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CONSIDERACOES INICIAIS

O presente livro tem a finalidade de apresentar a pro-
polis e a geoprépolis a populagio leiga. Propolis é um
material resinoso produzido por abelhas africanizadas e
por abelhas sem ferrdo (conhecidas como meliponineos)
e apresenta inumeras propriedades biolégicas. A geopro-
polis, elaborada por abelhas indigenas ou sem ferrdo, é
um produto pouco conhecido pela comunidade em geral.

Muitos trabalhos ja foram desenvolvidos com a propo-
lis produzida por abelhas africanizadas, mas nos altimos
anos hd grande interesse pela propolis e pela geoprépo-
lis produzida por meliponineos, o que possibilita novas
investigag¢des e maior conhecimento sobre o potencial bio-
logico desses produtos.

Reunimos aqui informacdes sobre essas abelhas, as
atividades biolégicas da prépolis e da geopropolis evi-
denciadas cientificamente, possiveis efeitos colaterais,
recomendacoes de uso de produtos disponiveis comer-
cialmente e novas estratégias terapéuticas.

Esta obra abre perspectivas de trabalho sobre o tema,
pois o conhecimento da a¢do da prépolis e da geoprépolis
pode levar a descoberta de novos farmacos importantes
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para a popula¢io, evidenciando a importancia da pes-
quisa bésica. Também tivemos o cuidado de apresentar
as informagdes de modo a atingir ndo apenas a comuni-
dade académica, mas também o consumidor que carece e
ansela por informagdes sobre a eficiéncia de produto api-
cola ou meliponicola.



1
AS ABELHAS:
QUEM SAO E COMO VIVEM?

As abelhas sio domesticadas pelo ser humano desde a
Antiguidade. Nos dias atuais, ¢ um dos grupos de animais
domesticados mais economicamente importantes. Além
da importincia econémica associada a produgio de mel,
geleia real e prépolis, as abelhas possuem papel determi-
nante na polinizac¢do de muitas espécies vegetais, preser-
vando a diversidade de plantas floriferas e assegurando a
producdo mundial de alimentos (Tautz, 2010).

As abelhas despertam curiosidade, admiracdo e res-
peito na humanidade ha muito tempo e exerceram papel
importante nas civilizagdes antigas. No Egito, havia a
danca chamada “passo da abelha”. Na Grécia, eram valo-
rizadas no comércio (uma das faces da moeda grega estam-
pavauma abelha como simbolo de riqueza) e na literatura.
Os romanos veneravam-nas como representacdo de defesa
do territério (Martinho, 1989).

Esses animais pertencem ao filo Arthropoda e estdo
inseridos na classe Hexapoda (Insecta). Dentro dessa
classe, as abelhas estdo agrupadas na ordem Hymenop-
tera. O termo hymenoptera é formado pela composi¢io
de duas palavras gregas: hymeno, deus do casamento, e
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ptera, asa. A ordem Hymenoptera agrupa animais que
possuem, entre outras caracteristicas comuns, a presenca
de pequenos ganchos (chamados de himulos) que unem
(“‘casam”) as asas anteriores as posteriores. Entre os ani-
mais que compdem essa ordem, estdo as vespas e for-
migas, caracterizadas também pela organizagdo social.
Atualmente, a classificacdo bioldgica das abelhas segue
a seguinte sequéncia: subordem Apocrita, superfami-
lia Apoidea, familia Apidae, subfamilia Apinae, com as
espécies sociais distribuidas nas tribos Apini, Meliponini
e Bombini (Noll, 2002; Triplehorn; Johnson, 2011). Den-
tre essas tribos, daremos destaque, neste capitulo, as tri-
bos Apini e Meliponini, que produzem respectivamente
propolis e geopropolis.

Tribo Apini

A tribo Apini compreende as conhecidas abelhas
meliferas, cujas espécies do género Apis sdo as principais
representantes. Cada colonia é constituida por uma tinica
rainha, responsavel pela producio e deposicio de ovos;
alguns zangdes, responsaveis pela procriagdo; e milhares
de operarias, responsaveis pelo forrageamento (procura e
coleta de néctar, polen, resinas e 4gua), manutencio e pro-
tegdo da colmeia, e cuidados da prole. As espécies dessa
tribo sdo muito conhecidas e temidas pelas ferroadas, res-
ponséveis por muitos registros de acidentes e mortes. Esse
comportamento esta associado a defesa da colmeia com o
uso do ferrdo, que é o ovopositor modificado anatomica-
mente. Somente fémeas, portanto, possuem a habilidade
de ferroar (Tautz, 2010; Triplehorn; Johnson, 2011).

Na natureza, as colmeias sdo construidas por operarias
que acompanham a rainha que deixou a colmeia antiga. A
nova colonia pode ser construida em cavidades de arvores
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ou rochas que apresentem uma abertura estreita. Nos
apiarios construidos pelos homens, os ninhos sdo aco-
modados em cestos ou em caixas de madeiras. A colmeia
¢ dividida em zonas de armazenamento, formadas por
células especificas para a deposi¢io dos ovos e desenvolvi-
mento das larvas ou para o armazenamento de mel e pélen
(Triplehorn; Johnson, 2011).

Ap06s o voo nupcial, a rainha acasala com dez ou mais
zangdes. Durante a copula, ela arranca as genitalias dos
machos, levando-os a morte. Essa acdo garante-lhe supri-
mento de esperma para a producdo de ovos por toda a vida.
Em situagtes emergenciais, como a morte da rainha resi-
dente, as operarias podem produzir ovos diploides, que
serdo cuidados para a criag¢do de novas rainhas (ibidem).

Os ovos sdo depositados dentro de células previamente
higienizadas pelas abelhas operdrias e especialmente desti-
nadas a criagio das larvas. O desenvolvimento das abelhas
é caracterizado por metamorfose completa e determinado
pela fertilizacdo dos ovos (diferenciacdo entre machos
e fémeas) e pela alimentacdo durante a fase larval (dife-
renciacdo entre rainha e operaria). Ovos fertilizados por
zangdes ddo origem as fémeas; ovos nio fertilizados ddo
origem a machos. Larvas destinadas a tornarem-se abe-
lhas operérias sdo alimentadas com geleia real durante os
trés primeiros dias e, posteriormente, até o fim do desen-
volvimento larval, com pélen e mel. Futuras rainhas sdo
alimentadas exclusivamente com geleia real durante todo
odesenvolvimento larval. Além da diferenca alimentar, as
larvas destinadas a serem rainhas sdo criadas em células
especiais chamadas de realeiras (Tautz, 2010; Triplehorn;
Johnson, 2011).

A abelha-rainha é capaz de controlar o desenvolvi-
mento das larvas por meio da liberacdo de feromoénio e,
com isso, impedir a criacdo de novas rainhas. Porém,
se os mecanismos de controle de criacdo falharem, uma
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nova rainha pode ter dois destinos: ser morta pela rainha
mais velha ou ascender ao trono, com a saida da rainha mais
velha acompanhada de outras operarias, para a construcgdo
de outra colénia (Triplehorn; Johnson, 2011).

As operarias sio fémeas estéreis e desempenham fun-
¢des diferenciadas na colmeia de acordo com idade, desen-
volvimento glandular e necessidades da colmeia. As mais
jovens (1 a3 dias de vida) dedicam-se a limpeza dos alvéo-
los. Com o desenvolvimento das glandulas hipofaringea-
nas e mandibulares (4 a 14 dias de vida), destinam-se a
producdo de geleia real para alimentar as larvas jovens e
arainha. Com a atrofia das gldndulas hipofaringeanas e o
desenvolvimento das glandulas cerigenas na parte ventral
do abdome (14 a 20 dias), as operérias secretam cera para
construcdo de realeiras e reparacao de células, dentro das
quais armazenam geleia real, pélen e mel. Em seguida,
devido ao reservatério de veneno cheio (19 a 21 dias),
concentram-se como guardids na entrada da colmeia,
defendendo-a de possiveis ataques de inimigos naturais.
Por fim, depois de 21 dias de vida, tornam-se coletoras e
saem em busca de 4gua, néctar, pélen e resinas (forragea-
mento) (Vieira, 2000).

Nessa fase, essas abelhas sdo chamadas de campeiras.
Quando encontram a planta de preferéncia, visitam suas
flores para coletar néctar, pdlen e outras partes (gemas,
frutos e folhas) que serdo utilizadas para a obtengdo de
resinas empregadas na elaboracdo da propolis. Quando
a operaria encontra uma flor com bom aporte de néctar,
retorna para a colmeia e comunica a descoberta.

A comunicac¢do entre abelhas pode se dar por meio
de estimulo quimico (odor da flor que fica nos pelos cor-
porais da abelha ou do néctar) ou mecénico (a famosa
“danca das abelhas”, na qual uma série de movimentos
indicam o local onde a flor foi encontrada). Elas também
podem se comunicar por meio da liberagio de dois tipos
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principais de feromonios: feromonio de alarme, liberado
no momento em que a abelha ferroa um intruso e que serve
para atrair mais operarias e favorecer o ataque em massa; e
feromonio de reunido, liberado pelas campeiras no retorno
a colmeia para reunir outras coletoras e comunicé-las sobre
o local onde se encontra o alimento (Manrique; Soares,
2002; Triplehorn; Johnson, 2011).

O transporte do néctar é realizado no estdbmago (papo)
do inseto. Durante a exploragdo dos nectérios, a abe-
lha entra em contato com anteras carregadas de graos de
polen. Esses graos aderem aos pelos corporais da abelha e,
durante o processo de limpeza, sdo “varridos” e armazena-
dos em cestos de polen localizados na corbicula, presente
nas pernas traseiras. Nessa estrutura, as abelhas também
armazenam as resinas (Tautz, 2010).

Quando retornam a colmeia, o néctar é regurgitado e
misturado com enzimas produzidas pelas abelhas. O pro-
duto é acondicionado em células especiais, onde ocorre o
processo de evaporacdo da dgua e formacio da substancia
popularmente conhecida como mel. As resinas e o pélen
sdo armazenados em outras células e ficam a disposicdo da
colmeia. O poélen serve como importante fonte alimentar
de proteina, e as resinas sdo misturadas a enzimas, pélen
e cera, formando a prépolis, utilizada para complementar
a constru¢io de favos e higienizar a colonia. A coleta de
recursos para producido de prépolis é pouco representa-
tiva se comparada ao forrageamento para coleta de pélen.
Esse comportamento pode ser determinado por fatores
ambientais, tais como varia¢do da temperatura e insola-
céo (Teixeira et al., 2003; Tautz, 2010).

A propolis é adicionada na construgido das células
para evitar a perda da resisténcia mecénica causada pelo
aumento de temperatura. A temperatura no interior da
colmeia também ¢é controlada pela utilizacdo da propo-
lis na vedacéo de locais em que passam correntes de ar. O
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material resinoso também pode ser usado nas células para
garantir a protecdo das larvas contra infecgdes fingicas e
bacterianas. Com funcio antisséptica, a propolis é arma-
zenada em grande quantidade no interior dos ninhos e é
utilizada em situacdes emergenciais. Um exemplo disso é
aentrada de um invasor, que néo pode ser retirado da col-
meia. Depois de mata-lo por ferroadas, as abelhas utilizam
a propolis para revestir o corpo do invasor. Esse processo
de “mumificacdo” evita que micro-organismos derivados
da decomposic¢io possam contaminar a colmeia ( Teixeira
etal., 2003; Tautz, 2010).

As tribos Apini e Meliponini apresentam comporta-
mento semelhante de coleta de resina: por meio de mandi-
bulas, colocam o material no primeiro par de pernas, que
transfere a resina para as corbiculas presentes no ultimo
par de pernas. A coleta de resina e polen acontece em
momentos separados, pois a mistura dos dois produtos
pode prejudicar a digestdo das larvas, que apresentam difi-
culdade de absorver componentes presentes na resina. Por
isso, esse produto nio tem propriedades nutricionais para
o inseto e é utilizado apenas para manutencio estrutural e
antisséptica da colmeia (Teixeira et al., 2003).

Tribo Meliponini

Esta tribo é constituida por centenas de espécies, com
as representantes dos géneros Trigona e Melipona, as mais
utilizadas economicamente no Brasil. As abelhas da tribo
Meliponini sdo caracterizadas pelo comportamento gene-
ralista na sele¢do das espécies florais visitadas. Esse ecle-
tismo pode ser decorrente da necessidade de prover grande
quantidade de alimento para a col6nia, que costuma ter
populagdo grande e perene. Além da importancia econd-
mica, essas abelhas possuem grande influéncia ecoldgica



PROPOLIS E GEOPROPOLIS 15

na regeneracdo de espécies florestais, por estarem liga-
das a explorac¢do dos recursos florais de florestas tropicais
umidas (Nogueira-Ferreira; Augusto, 2007; Kleinert et
al., 2009).

Os Meliponini estdo distribuidos geograficamente
pelas regides tropicais e subtropicais do planeta: Amé-
rica do Sul, América Central, Africa, Sudoeste da Asia
e Australia. No Brasil, sio consideradas abelhas nativas,
presentes em todo territorio (Freitas, 1999), sobretudo na
Amazonia, com grande diversidade atribuida as condi-
¢oes favoraveis, como clima quente e flora rica em espécies
fornecedoras de néctar, polen e resinas (Venturieri, 2008).
Foram realizadas algumas tentativas de introduzir essas
abelhas em outros paises e regides, porém essas experién-
cias ndo foram bem-sucedidas, pois sdo bastante sensiveis
a baixas temperaturas. Essa caracteristica permitiu obser-
var que as espécies dessa tribo apresentam baixa capaci-
dade de regular a temperatura dentro de seus ninhos, se
comparadas as da tribo Apini (Kleinert et al., 2009).

Os Meliponini podem ser descritos como “abelhas
nativas”, “abelhas indigenas sem ferrdo” ou “melipo-
nineos” (Cunha et al., 2009). Sdo chamados também de
abelhas “indigenas” por serem tradicionalmente maneja-
das pela populacio indigena (Santos, 2010). Popularmente,
recebem diferentes denominagdes, como mandacaia,
urugu, jandaira, jatai, tidba, mirim, mosquito, entre outras.
E importante ressaltar que as espécies de abelhas a que esses
nomes se referem sao diferentes nas regides do Brasil, sendo
mais adequado utilizar nomenclatura cientifica para saber
de qual abelha estamos tratando (Freitas, 1999).

Abelhas sem ferrdo sdo assim conhecidas por apre-
sentarem ferrdo atrofiado. A impossibilidade de uséd-lo
confere-lhes comportamento mais “docil” e favoreceu
sua domesticacdo por indigenas. Elas nio sio, entretanto,
abelhas indefesas, pois desenvolveram outras estratégias
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para se protegerem de ac¢do inimiga. O fato de a abelha
enrolar-se nos cabelos e pelos do agressor é um dos meca-
nismos de defesa mais conhecidos. Outras estratégias sio
empreendidas na constru¢do dos ninhos, como entrada
estreita, para permitir acesso a poucas abelhas, ou camu-
flada, como disfarce protetivo. A presenca de abelhas
guardids na passagem e a oclusdo da entrada com cera e
resina em caso de ameaca detectada sdo outros recursos
de defesa. Algumas abelhas produzem odores desagrada-
veis ou liberam 4cido férmico produzido pelas glandulas
mandibulares, capaz de provocar queimaduras no corpo
do inimigo (Freitas, 1999).

Nas colénias, a diferenciagio entre operarias e rainhas
nos géneros pertencentes a essa tribo da-se de maneiras
distintas. No género Melipona, a determinacdo é genética:
as larvas de rainha sdo duplo heterozigotas, e de operrias,
homozigotas. A alimentagio larval também é importante:
em alguns géneros de Meliponini, a determinagdo das cas-
tas se dd pela qualidade da alimenta¢io, como ocorre nas
abelhas Apini. A diferenca comportamental é que as Meli-
ponini, ao contrario das Apini, acrescentam o alimento
liquido nas células de cria, antes da postura dos ovos pela
rainha (Kleinert et al., 2009).

O forrageamento das Meliponini é caracterizado por
voos de deslocamento mais curtos, o que faz com que ela-
borem a propolis a partir das primeiras plantas que encon-
tram (Velikova et al., 2000). Novas col6nias sdo formadas
préximas da colénia antiga. A comunicagio sobre as fontes
derecursos também nio é tao desenvolvida como a comuni-
cagdo das Apini. No entanto, devido a grande diversidade
floral encontrada na regido tropical, a eficiéncia de forragea-
mento das abelhas sem ferrdo (e também das abelhas meli-
feras que vivem nos trépicos) é maior, sendo caracterizado
por visitacdes de menor tempo e maior niumero de viagens
de coleta ao longo do dia (Kleinert et al., 2009).
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ApOs as visitas e a determinacdo das fontes botanicas
que mais apresentam disponibilidade de néctar e pélen, o
forrageio torna-se intensivo nessas plantas. A maioria das
abelhas dessa tribo apresenta comportamentos alimentares
semelhantes aos da tribo Apini: o pélen serve como fonte
de proteina, e o néctar, como fonte de carboidratos. Toda-
via, algumas espécies sao necrofagas, ou seja, alimentam-se
de matéria organica em decomposi¢do; outras podem rou-
bar alimento dos ninhos de outras abelhas, e por isso sdo
conhecidas como abelhas cleptobiéticas. Outras espécies
sdo capazes de utilizar os produtos secretados pelos insetos
da familia Membracidae, popularmente conhecidos como
“soldadinhos” ou “viuvinhas”. Esses pequenos insetos se
alimentam do floema de plantas, e o excesso de seiva uti-
lizada como alimento é secretado, formando uma solucdo
acucarada chamada “melada” ou “melato”, utilizada pelas
abelhas como fonte de carboidratos (ibidem).

Em estudo baseado na analise de polen presente nas
corbiculas das operdrias de Melipona fasciculata Smith,
Martins (2008) identificou que as principais espécies vege-
tais utilizadas pelas abelhas na microrregido da baixada
ocidental maranhense sdo Senna alata L. (14%), Orbig-
nya phalerata Mart. (13%), Astronium sp. (6%), Gustavia
augusta L. (6%), Pontederia parviflora Alexander (5%)
e Solanum juripeba Rich. (5%). Ja a andlise polinica de
amostras de mel produzidas por M. fasciculata revelou P.
parviflora Alexander (Pontederiaceae) e Mimosa caesal-
piniifolia Benth (Mimosaceae) como as espécies mais fre-
quentes, correspondendo a 38,6% e 22,8% de frequéncia,
respectivamente (Martins et al., 2011).

Avaliando compostos do ninho de Trigona spinipes no
estado do Ceard e no exsudato de Eucalyptus citriodora, foi
sugerido que essa planta pode ser a principal fonte vege-
tal visitada por esta abelha no Nordeste brasileiro (Frei-
tas et al., 2008). Sawaya et al. (2007) analisaram amostras
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de prépolis de diferentes espécies de abelhas sem ferrdo e
observaram que Schinus terebenthifolius ¢ uma importante
fonte vegetal para os meliponineos.

A construcdo dos ninhos é feita em locais preexis-
tentes, como abrigos abandonados de cupins e formigas
e especialmente troncos ocos das drvores (Silveira et al.,
2002). As abelhas sem ferrdo também podem construir
seus ninhos em buracos ou frestas presentes em estrutu-
ras criadas pelo homem (assoalhos e paredes de madeira,
calcadas e muros de tijolos e também lajes e pilastras de
cimento) (Freitas, 1999), mas outras espécies constroem
ninhos expostos (Silveira et al., 2002).

Sobre a utilizagio da propolis, as abelhas sem ferrio a
utilizam de maneira mais ampla do que as meliferas, com
uso do produto resinoso como base para a construcio
de estruturas externas e internas das colonias (tubos de
entrada, células de cria e de armazenamento de alimentos)
(Santos et al., 2009). Para uso na estrutura da colmeia, as
Meliponini acrescentam fibras vegetais, sementes e terra
a propolis, formando o produto conhecido como geopré-
polis (Cunha et al., 2009).



2
CRIACAO DE ABELHAS

O que é apicultura?

Apicultura € a cria¢do de abelhas da tribo Apini em
caixas de madeira, com uso de equipamentos e trajes ade-
quados aos apicultores para evitar ferroadas.

A caixa de madeira, idealizada pelo norte-americano
Lorenzo Lorraine Langstroth no século XIX, é produzida
com dimensdes pré-estabelecidas para promover o desen-
volvimento da col6nia de abelhas, facilitar o manejo pelo
apicultor e obter produtos apicolas em maior escala. Ela é
construida com madeira leve, que facilita o transporte e o
manejo, e pintada externamente com tinta a base de éleo,
com cores claras (azul claro, amarelo ou branco), para
refletir melhor a radiagio solar e manter a temperatura
amena em dias quentes (Figura 1).

As caixas contém partes definidas: o assoalho protege
o fundo da caixa e abriga o alvado (para entrada das abe-
lhas); os ninhos para postura dos ovos e desenvolvimento
das crias; a melgueira para deposito do mel; quadros ou
caixilhos, estruturas de madeira abertas que servem de
suporte para desenvolvimento dos favos; e uma tampa.
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Figura 1 — Caixas de colénias de abelhas africanizadas
(Apis mellifera L.) na Fazenda Experimental Lageado,
Unesp, campus de Botucatu

Foto: José Mauricio Sforcin

Entre o ninho e as melgueiras, pode haver a tela exclui-
dora: ela permite o transito das operarias, mas impede a
passagem da rainha e dos zangdes, assegurando que nio
havera quadros de cria nas melgueiras.

As caixas povoadas sdo colocadas geralmente sobre
cavaletes de madeira, em area que propicie seguranga para
0 homem e para os animais, em local proximo a plantas
que oferegam néctar, polen e resinas para a elaboracio de
produtos apicolas. A presenca de fonte de 4gua proxima ao
apiario também é imprescindivel para a vida das abelhas,
assim como o sol e abrigo do vento. O apiario, portanto,
deve estar localizado em drea favoravel as abelhas e de facil
acesso aos apicultores (Martinho, 1989).

Outro tipo de criagio de Apini é chamada de apicultura
migratéria: o apiario é deslocado periodicamente de regiao
para procura de novas floradas. Essa maneira de domesti-
car os insetos, por meio de apicultura racional, tem como
objetivos a obtencdo de produtos apicolas e a producdo de
rainhas para novas colmeias. Além de seu importante papel
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na polinizagio, as abelhas elaboram importantes produ-
tos para a satide e a alimentacdo, como o mel, geleia real,
polen, veneno, cera e prépolis (Martinho, 1989).

O que é meliponicultura?

A técnica de criacdo das abelhas da tribo Meliponini é
chamada meliponicultura (Santos, 2010), e o local de cria-
¢do é denominado melipondrio. Assim como na apicultura,
é importante que esse ambiente apresente algumas caracte-
risticas: auséncia de ventos fortes, que dificultam o voo das
abelhas; proximidade de vegetagio que fornega alimento as
coldnias e de dgua corrente. As colmeias devem ser colo-
cadas a distdncia minima de sessenta centimetros do solo
e abrigadas do sol e das chuvas. Muitos meliponicultores
utilizam galpdes ou suportes individuais com telhado para
instalacdo das colmeias (Freitas, 1999) (Figura 2).

Figura 2 — Meliponarios de abelhas Scaptotrigona aff. pos-
tica em Barra do Corda (A) e de Melipona fasciculata em

Palmeirandia (B), ambas no Maranhao.

Foto: Abigail Araujo

Uma vantagem da criacdo das abelhas sem ferrdo é
que seu manejo néo oferece risco de acidentes com enxa-
mes, pois a auséncia de ferrdo funcional de defesa facilita

a manipulagio e a extracdo de mel e propolis.
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No Brasil, a pratica da meliponicultura é bastante
comum e realizada ha séculos pelas populac¢des rurais,
especialmente do Norte e Nordeste do pais, e comunida-
des indigenas e quilombolas. Essa atividade incentiva a
conservagdo das abelhas sem ferrdo e contribui para a poli-
nizagio de plantacdes e espécies nativas e para a redugio
do desmatamento e de danos ambientais (Carvalho et al.,
2014). Além disso, a meliponicultura ocupa mio de obra
familiar no campo e gera renda para pequenos produtores
rurais (Holanda et al., 2012).

O uso de produtos elaborados por abelhas sem ferrdo
foi herdado de povos indigenas, que os utilizavam para
muitas finalidades. Esse uso foi propagado ao longo de
geracgdes e hoje faz parte da cultura popular do pais (dos
Santos; Antonini, 2008).



3
PROPOLIS E GEOPROPOLIS

O que é a prépolis?

A prépolis € um material resinoso, encontrado em tons
que variam do amarelo-esverdeado ao marrom-averme-
lhado e ao negro (Figura 3). Ela apresenta aroma intenso
e caracteristico e possui forte propriedade adesiva.

As abelhas elaboram a prépolis a partir de secrecdes de
arvores e de flores, folhas e pdlen. Trata-se de um conjunto
complexo de substancias e, de forma genérica, apresenta
em sua composicado in natura (além de impurezas): 30% de
ceras; 55% de resinas e balsamos; 10% de 6leos volateis; e
cerca de 5% de polen (Woisky; Salatino, 1998).

Etimologicamente, a palavra propolis, de origem
grega, significa: pro = em defesa, e polis = cidade. As abe-
lhas utilizam esse produto para vedar frestas, recobrir
superficies irregulares ou embalsamar eventuais invasores
que morrem no interior da colmeia. Por apresentar pro-
priedades antimicrobianas, a propolis também protege a
colénia de doengas (Ghisalberti, 1979).
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Figura 3 — Prépolis in natura (abaixo, ao centro) produ-
zida por abelhas africanizadas na Fazenda Experimen-
tal Lageado, Unesp, campus de Botucatu. A esquerda, o
extrato hidroalcodlico de propolis no béquer e extratos
acondicionados em frascos ambar

a
aly ment o

Foto: José Mauricio Sforcin

O que a prépolis contém?

A escolha do solvente para preparacdo do extrato de
propolis € muito importante, pois diferentes solventes
solubilizam e extraem compostos diferentes da prépo-
lis. O método de preparo de extratos também influen-
cia a atividade biol6gica do produto. Diferentes extratos
estdo disponiveis comercialmente, mas os mais utilizados
experimentalmente s3o os etandlicos (em diferentes con-
centragdes), o aquoso e o metandlico (Cunhaetal., 2004).

Com métodos cromatograficos para separagido e
identificagdo de componentes, Bankova et al. (1992)
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identificaram mais de 180 constituintes na prépolis. Essa
composi¢ao também varia de acordo com a flora disponi-
vel: em 2001, foram identificados cerca de trezentos com-
ponentes quimicos (De Castro, 2001).

Nossa amostra de propolis foi coletada na Fazenda
Experimental Lageado, da Universidade Estadual Pau-
lista (Unesp), campus de Botucatu, e analisada por técni-
cas cromatograficas. A andlise revelou que os principais
grupos sdo compostos fenolicos (flavonoides, acidos aro-
maticos, benzopiranos), diterpenos, triterpenos e 6leos
essenciais (espatulenol, (2Z,6E)-farnesol, benzoato de
benzila e acetofenonas preniladas) (Boudourova-Krasteva
etal., 1997; Bankovaetal., 1998a; Bankovaetal., 1998b).
Flavonoides foram identificados em pequenas quantida-
des (4’-O-metil canferol, 5,6,7-trihidroxi-3,4’-dimeto-
xiflavona, aromadendrina-4’-metil éter), com presenca
também de dcido p-cumdrico prenilado, dois benzopira-
nos (E e Z 2,2-dimetil-6-carboxietenil-8-prenil-2H-ben-
zopiranos) e acidos aromaticos (dcido di-hidrocindmico,
acido p-cumarico, acido ferdlico, 4cido cafeico, acido
3,5-diprenil-p-cumarico, 2,2-dimetil-6-carboxi-etenil -8-
-prenil-2H-1-benzo-pirano).

Nas zonas temperadas do hemisfério norte, as abelhas
produzem proépolis somente no verdo, incluindo o final
da primavera e o come¢o do outono. No Brasil, a coleta
de prépolis ocorre o ano todo, mas varia¢des sazonais sio
possiveis. Essas variagdes sdo importantes para a aplica-
céo pratica da propolis: sua coleta poderia se dar na estagido
do ano em que esse produto apicola apresentasse maiores
concentracdes de compostos biologicamente ativos.

Nesse sentido, coletamos amostras de propolis pro-
duzida por abelhas africanizadas e europeias ao longo de
um ano, para posterior analise de sua constituicdo e ava-
liacdo de seus efeitos em diferentes ensaios biologicos.
Nossos resultados evidenciaram que variacbes sazonais
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na composi¢io da prépolis ndo sdo significantes e sdo pre-
dominantemente quantitativas, com concentrag¢o signi-
ficativa de compostos biologicamente ativos em todas as
estacdes sazonais. Esse fato indica que abelhas coletam a
propolis do mesmo grupo de plantas, com predominan-
cia de uma fonte vegetal. Também nio foram evidencia-
das diferencas quanto a subespécie de abelha produtora
de prépolis, que apresentou composi¢io qualitativamente
idéntica (Boudourova-Krasteva et al., 1997; Bankova et
al., 1998a; Bankova et al., 1998b).

O conhecimento sobre as plantas fontes de prépolis
ndo ¢é apenas de interesse académico, mas pode também
servir como base para padronizagio quimica da prépolis
(Bankovaetal., 2000). Assim, conhecer a origem geogra-
fica e, sobretudo, a fonte vegetal é de grande importancia
para o controle de qualidade e a padronizacdo das amos-
tras de prépolis, objetivando a efetiva aplicagdo terapéu-
tica (Park et al., 2002; Sforcin; Bankova, 2011). O método
vale também para a geoprépolis.

A composi¢io quimica da propolis é muito complexa e
depende da fonte vegetal disponivel. Exsudatos do broto
de diferentes espécies de dlamo, principalmente de Popu-
lus nigra, sdo as principais fontes de prépolis nas zonas
temperadas, incluindo Europa, Asia e América do Norte.
Amostras provenientes dessas regides sdo caracterizadas
por composicdo quimica similar, e os constituintes mais
importantes parecem ser fendlicos: flavonoides, acidos
aromaticos e seus ésteres (Bankova et al., 2000).

Entre a grande flora encontrada em nosso pais, as
principais espécies fonte de prépolis na Unesp, campus
de Botucatu, no Sudeste brasileiro sdo: Baccharis dracun-
culifolia DC, conhecida como “alecrim-do-campo” ou
“vassourinha”; Araucaria angustifolia (Bertoloni) Otto
Kuntze, popularmente conhecida como “pinheiro-do-
-Parana”; e Eucalyptus citriodora Hook.
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Bankova et al. (2000) mencionaram que abelhas nio
mudam a composi¢do quimica de seus produtos em regido
geografica especifica, pois visitam essencialmente as mes-
mas fontes vegetais. De fato, Teixeira et al. (2005) com-
provaram que abelhas africanizadas possuem preferéncia
por B. dracunculifolia como fonte de propolis no Sudeste
brasileiro. Substincias voldteis, provenientes de ductos
resiniferos ou tricomas glandulares, sdo atrativos para
coleta de resina. As abelhas fragmentam apices vegeta-
tivos de Baccharis (brotos, primérdios de folha e folhas
jovens). Os fragmentos na mandibula tém aspecto pega-
joso, indicando liberacdo de substancias resinosas dos tri-
comas e ductos. Utilizando o primeiro par de pernas, as
abelhas movem a massa resinosa para as pernas medianas
e, finalmente, colocam a resina na corbicula. O tempo
gasto do inicio da coleta até o depdsito na corbicula é, em
média, de sete minutos. A frequéncia de visitas varia, pois
depende de viérios fatores, como a demanda de propolis
na colmeia.

Bastos (2001) relatou que abelhas nio coletam o mate-
rial resinoso de B. dracunculifolia quando essa planta
esta em floragdo, mas durante seu crescimento. Nesse
periodo, as vias biossintéticas responsaveis pela produ-
¢do de metabolitos secunddrios no vegetal sdo sensiveis a
variagOes climaticas e ambientais e & interagdo com inse-
tos e predadores.

Bankova (2005b) relatou que a composicdo quimica
distinta de amostras de prépolis de origens geograficas
diferentes leva a expectativa de que as propriedades bio-
logicas também sejam diferentes. Entretanto, em alguns
casos, mesmo havendo diferencas na composi¢do quimica
de algumas amostras, essas podem apresentar o mesmo
tipo de atividade biolégica, as vezes com a mesma mag-
nitude. A padronizacdo universal da composi¢do quimica
da prépolis, entretanto, é impossivel. Por essa razéo, a
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investigacdo detalhada de sua origem botanica, compo-
sicdo quimica e propriedades biolégicas sdo importantes
para especificar e identificar distintas amostras desse api-
terapico (ibidem).

Afinal, o que é a “geoprépolis”?

Além da prépolis, as abelhas sem ferrdo sio conhe-
cidas por produzirem também a geopropolis (Figura 4).
Esse produto apresenta, além dos materiais resinosos e da
cera contida na propolis, adi¢do de terra ou barro (Cunha
etal., 2009). Embora ndo seja o principal constituinte da
geoprépolis, a presenca de terra é caracteristica diferen-
cial desse produto.

Figura 4 — Prépolis produzida por Scaptotrigona aff. postica
(A) e geopropolis produzida por Melipona fasciculata (B)

Foto: Abigail Araujo

A geoproépolis é caracterizada, de modo geral, por frag-
mentos rigidos, de tamanhos variados e com granulos de
consisténcia heterogénea. Normalmente apresenta colora-
¢do marrom escura, sabor amargo e sem cheiro (ibidem).
O método de preparo dos extratos pode interferir em sua
atividade, pois, como ocorre com a prépolis, diferen-
tes solventes sdo capazes de extrair distintos compostos
(Cunhaetal., 2004).



PROPOLIS E GEOPROPOLIS 29
O que a geoprépolis contém?

A composi¢do quimica da geopropolis pode variar,
dependendo da flora e da regido geografica onde é cole-
tada (Aradjo et al., 2015). A amostra de geoprépolis pro-
duzida por Melipona fasciculata Smith em Palmeirandia,
no Maranh3o, foi analisada por técnicas cromatograficas e
revelou classes quimicas e compostos majoritarios do pro-
duto. Entre eles, carboidratos e seus derivados (19,8%),
triterpenos (15,9%), acido anacardico (8,3%), alquilresor-
cinois (5,9%) e dlcoois de agtcar (5%). Foram identificados
também hexoses, dissacarideos, acido glucuronico, pen-
toses, lupeol, B-amirina, cetona triterpénica, a.-amirina,
acidos salicilicos e isdmeros, resorcindis, xilitol, gluci-
tol, inositol, glicerina, 4cido metilmaldnico, entre outros
(Aragjo etal., 2015).

Mais de cinquenta compostos presentes na geopropo-
lis brasileira ja foram identificados em amostras produzi-
das por Melipona compressipes, Melipona quadrifasciata
anthidioides e Tetragona clavipes. Foram encontrados prin-
cipalmente compostos fenolicos (benzofenonas, acidos
fendlicos e pinobancsina) e triterpenos (amirina) (Bankova
et al., 1998c). Kujumgiev et al. (1999) encontraram &ci-
dos aromticos, flavonoides, triterpenos e diterpenos em
amostras de geopropolis produzidas por M. compressipes
e M. quadrifasciata anthidioides.

Dutra et al. (2008) analisaram amostras de geoprépo-
lis produzida por M. fasciculata, indicando predominan-
cia de compostos fenélicos, com menor concentracdo de
triterpenos e saponinas.

Amostras produzidas por M. fasciculata foram sub-
metidas a diferentes tipos de extragido, concluindo que
extratos de geopropolis obtidos por maceragido com uso
de etanol absoluto e etanol 70%, na proporgdo substan-
cia/solvente de 1:5, demonstraram melhor rendimento,
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apresentando polifenéis e flavonoides totais em maior
quantidade (Cunha et al., 2009).

A analise quimica de amostras de geopropolis produ-
zida por M. fasciculata permitiu a identificacdo de trinta
compostos das classes dos acidos fendlicos, flavonoides,
triterpenos, agucares e acidos graxos, com predominio
de 4cido gélico e quercetina em todos os extratos testa-
dos (Abreu, 2011). Da Cunha et al. (2013a), avaliando a
geopropolis produzida pela abelha Melipona scutellaris,
sugeriram auséncia de flavonoides e a presenc¢a de benzofe-
nonas como composto majoritario. De Souza et al. (2013)
observaram a presenca de dois fenilpropanoides e sete fla-
vonoides na geoprépolis produzida por Melipona subni-
tida. Mais recentemente, a anélise de compostos volateis
da geoprépolis de Melipona beecheii permitiu a identifica-
¢do de 73 constituintes, sendo os terpenoides os compostos
mais relevantes (58,17%) (Torres-Gonzalez et al., 2016).

O que a proépolis das abelhas sem ferrao
contém?

A propolis elaborada pelas abelhas sem ferrdo é con-
siderada fonte promissora de compostos biologicamente
ativos. A maioria dessas amostras apresenta na composi-
¢do substancias do grupo dos acidos fenélicos e terpenos,
incluindo monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e
triterpenos (Bankova; Popova, 2007). Compostos fend-
licos foram identificados em prépolis brasileira de outras
abelhas sem ferrdo, como Scaptotrigona bipunctata (Veli-
kova et al., 2000) e Tetragonisca angustula (Miorin et al.,
2003). Os percentuais de dcidos fendlicos indicam que
essas substincias contribuem de forma mais acentuada
na composicao da propolis de meliponineos do que os
flavonoides.



PROPOLIS E GEOPROPOLIS 31

Um estudo utilizando amostras de prépolis produzidas
por diferentes espécies de meliponineos e por Apis melli-
fera em distintas regides do Brasil evidenciou composicdo
complexa e heterogeneidade de padrdes quimicos. O dcido
galico foi o principal constituinte presente em algumas
dessas amostras; outras tiveram como compostos majori-
tarios os diterpenos e triterpenos, mas somente a propolis
de A. mellifera apresentou derivados prenilados do 4cido
p-cumarico caracteristicos da propolis brasileira (Velikova
etal., 2000).

O trabalho realizado por Miorin et al. (2003), com
amostras de propolis do Parand e de Minas Gerais, iden-
tificou altas concentragdes de derivados dos acidos cina-
mico e p-cumarico na prépolis de A. mellifera. Por outro
lado, alguns desses compostos estavam presentes em bai-
xas concentragdes na propolis produzida por T. angustula.

No entanto, ha casos em que ocorre grande semelhanga
entre os perfis quimicos de amostras de prépolis de abe-
lhas africanizadas e de abelhas sem ferrdo. Como demons-
trado por Pereira et al. (2003), as amostras de propolis de
A. mellifera e T. angustula apresentaram composi¢do qui-
mica quase similar, com algumas diferencas em relagio
as concentracdes de aminodcidos, carboidratos e polidis.

A analise quimica da préopolis produzida por Melipona
orbignyt indicou a presenga de acidos aromaticos, compos-
tos fenolicos, alcoois, terpenos e agicares (Campos et al.,
2014). Ja na propolis elaborada por Tetragonula laeviceps,
foram identificados seis xantonas, um triterpeno e uma
lignana. Na amostra de Tetrigona melanoleuca, os triter-
penos s3o os principais constituintes (Sanpa et al., 2015).
Em relacdo a propolis de Tetragonisca fiebrigi, os acidos
caurenoico e benzoico sio os componentes majoritarios
(Campos et al., 2015).

As atividades bioldgicas de uma amostra de propolis
ou geopropolis dependem, portanto, diretamente de sua
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composi¢do quimica, que esta relacionada as substancias
que as abelhas coletam de plantas, e seu modo de formu-
lagdo. Como as abelhas sem ferrdo apresentam habito ali-
mentar generalista, é comum a prépolis e a geoprépolis
possuirem grande variagdo mesmo entre amostras de uma
mesma regido, o que pode explicar diferencas em suas ati-
vidades farmacologicas.



4
PROPRIEDADES BIOLOGICAS
DA PROPOLIS E DA GEOPROPOLIS
PRODUZIDAS POR ABELHAS
SEM FERRAO

A propolis e a geopropolis apresentam intimeras pro-
priedades biologicas, o que tem atraido cada vez mais o
interesse dos pesquisadores. Como a popula¢io ja utiliza
tais produtos e anseia por informacdes com base cienti-
fica, estdo apresentadas a seguir varias atividades desses
produtos.

Atividade antimicrobiana

A investigacdo de produtos naturais com atividade
antimicrobiana tem atraido o interesse de muitos pesqui-
sadores, motivados pelo aumento daresisténcia bacteriana
as drogas antimicrobianas tradicionais (Sheldon, 2003) e
pelos efeitos colaterais observados ap6s o uso de antibi6-
ticos (Cunha, 2001).

Comparando amostras de prépolis produzidas por
diferentes abelhas sem ferrdo, Levy Junior (1997) obser-
vou que todas exibiram atividade semelhante contra a
bactéria Staphylococcus aureus. Além disso, verificou-
-se também que as amostras de propolis possuem maior
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atividade antimicrobiana que os méis produzidos pelos
meliponineos. O mesmo foi observado por Miorin et al.
(2003), revelando que a prépolis da abelha Tetragonisca
angustula apresenta maior atividade antibacteriana contra
S. aureus, comparada a acdo do mel.

Kujumgiev etal. (1999) investigaram a agdo antimicro-
biana de distintas amostras de propolis, incluindo aquelas
produzidas por Melipona compressipes e Melipona quadri-
Jasciata anthidioides. Os resultados encontrados compro-
varam a presenca de atividade contra o fungo Candida
albicans e contra S. aureus, além de descrever também a
acdo antiviral contra o virus influenza. Os autores previam
esses resultados, tendo em vista que a prépolis faz parte
da defesa das abelhas contra infecgdes.

Analisando a atividade antimicrobiana de amostras de
prépolis produzidas por abelhas africanizadas e por dife-
rentes meliponineos, Fernandes Jr. etal. (2001) ja haviam
observado que, de modo geral, as bactérias gram-positivas
(S. aureus e Enterococcus sp) sio mais suscetivels que as
gram-negativas (Escherichia colt).

Em 2003, a acdo antimicrobiana da prépolis elabo-
rada por T. angustula foi comparada a da propolis de Apis
mellifera contra C. albicans, E. coli, Bacillus subtilis e S.
aureus. Os resultados indicaram que ambas demonstra-
ram potencial semelhante contra esses micro-organismos,
com maior sensibilidade de S. aureus (Pereiraetal., 2003).

Ja Farnesietal. (2009) verificaram que somente as pré-
polis produzidas por A. mellifera e pela abelha sem ferrao
Scaptotrigona sp. foram eficientes contra E. coli. Para S.
aureus, a atividade antibacteriana da propolis produzida
por A. mellifera foi melhor que a das amostras de propolis
produzidas por M. quadrifasciata e Scaptotrigona sp. Por
sua vez, M. quadrifasciata apresentou melhor acdo contra
Pseudomonas aeruginosa, comparativamente as amostras
de A. mellifera e Scaptotrigona sp.
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A propolis produzida por Melipona orbignyi apresen-
tou atividade antimicrobiana contra S. aureus e C. albicans
(Campos et al., 2014). A propolis produzida pela abelha
Tetragonisca fiebrigi, além de possuir atividade antibac-
teriana contra S. aureus, também fo1 efetiva contra Sta-
phylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumonia, P. aeruginosa, Proteus mirabilis, Candida gla-
brata e C. albicans. Foi observada maior atividade contra
bactérias gram-positivas do que contra bactérias gram-
-negativas (Campos et al., 2015).

A atividade antifingica da geoprépolis foi avaliada
sobre a inibicdo do crescimento de isolados de Pythium
insidiosum (Aratjo, 2013). Esse micro-organismo é o
agente causador da pitiose, enfermidade piogranuloma-
tosa do tecido subcutdneo que acomete vérias espécies
animais, frequentemente observada em equinos, podendo
afetar também humanos (Bosco et al., 2005; Santurioetal.,
2006). Ainda n3o ha droga antiftingica eficiente contra P.
insidiosum, sendo dificil o tratamento de infec¢des causa-
das por esse fungo de caracteristicas singulares. Assim, os
resultados desse trabalho poderao fornecer subsidios para
o surgimento de tratamentos alternativos ou associados
aqueles jd existentes.

A geoprépolis elaborada por Scaptotrigona aff. pos-
tica também apresentou atividade antiviral, sendo capaz
de reduzir cerca de 98% do DNA proveniente do herpes
virus simplex (HSV-1) (Coelho et al., 2015).

A geoprépolis também tem despertado interesse de
pesquisadores da drea odontoldgica. Seus derivados sdo
testados como agentes antimicrobianos para controlar
infecgdes bucais e ndo produzir efeitos colaterais comu-
mente causados pelo uso de antibiéticos.

A propolis elaborada por Scaptotrigona sp. e a geopro-
polis produzida por M. fasciculata foram comparadas a
solugdes utilizadas no tratamento endodontico frente a E.
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faecalis, bactéria associada a casos de insucesso no trata-
mento. Somente o extrato de prépolis apresentou a¢do anti-
bacteriana, com atividade maior do que a apresentada pelo
hipoclorito de s6dio 5%, porém menor do que a exercida
pelo gel e pela solucdo de clorexidina, agente com capaci-
dade conhecida de eliminar micro-organismos envolvidos
na patogénese pulpar e periapical (Rizzi, 2005).

Duailibe et al. (2007) avaliaram a atividade antimicro-
biana in vitro de prépolis produzida por M. compressipes
fasciculata contra Streptococcus mutans, um importante
agente causador de carie dental, isolado da cavidade oral
de individuos jovens (11 a 30 anos), de ambos os sexos.
Houve reducio no nimero de S. mutans ao final do expe-
rimento, sugerindo que a prépolis pode ser uma alterna-
tiva para a prevencio da cérie.

Da Cunhaetal. (2013a) observaram que o extrato eta-
nélico de geoprépolis produzida por Melipona scutellaris
foi capaz de inibir o crescimento das bactérias S. aureus e
S. mutans em baixas concentracdes do extrato, enquanto
a inibi¢do das bactérias E. faecalis e Actinomyces naeslun-
diinecessitaram de concentra¢des maiores da geopropolis.
O extrato etanolico, bem como sua fragdo bioativa, tam-
bém foram capazes de diminuir a formagio de biofilmes
de S. mutans.

Em outro estudo, Da Cunha et al. (2013b) observa-
ram que o tratamento com geoprépolis produzida por
M. scutellaris, e sua fracdo bioativa, levou a reducio do
acumulo de biomassa e contetidos bioquimicos da matriz
do biofilme de S. mutans, sendo considerada promissora
para controlar a formacdo de biofilmes causados por essa
bactéria.

Libério et al. (2011) investigaram a atividade anti-
microbiana de geoprépolis elaborada por M. fascicu-
lata, verificando acéo inibitéria sobre o crescimento de S.
mutans e de C. albicans. Além disso, a administracio de
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gel contendo extrato de geopropolis ndo provocou efeito
téxico em camundongos. De acordo com esses resultados,
a geopropolis apresenta potencial para controle ou pre-
vencio de doencas da cavidade oral, especialmente caries
e candidiase.

O estudo de interacdes entre produtos naturais e anti-
bidticos é extremamente importante, se levarmos em con-
sideragdo o crescente aumento da resisténcia bacteriana a
essas drogas. A combina¢ido de produtos naturais a sinté-
ticos converte-se em importante estratégia para superar os
mecanismos de resisténcia (Hemaiswarya et al., 2008). No
entanto, ainda s3o escassos os estudos sobre o sinergismo
de geopropolis e antibioticos.

A geoprépolis associada ao antibiético cloranfenicol
apresentou sinergismo contra a bactéria S. aureus, com
melhor acdo se comparada ao uso exclusivo do cloranfe-
nicol. Essa importante descoberta pode sugerir a diminui-
¢do da concentracgio de antibiético, se combinado com a
geoprépolis, para minimizar os efeitos colaterais e a resis-
téncia bacteriana (Aragjo et al., 2015).

Atividade anti-inflamatdria

Inflamacdo pode ser entendida como reacio de teci-
dos vascularizados a algum agente agressor, como lesdo
do tecido e presenca de agentes infecciosos. A regido atin-
gida fica avermelhada, quente e dolorida. Isso se deve ao
aumento do fluxo de sangue e liquidos corporais e a reagio
de células do sistema imunolégico, provocando inflama-
¢do no local afetado. Apesar de a inflamacgio fazer parte
do mecanismo de defesa do organismo, se ela for muito
intensa, pode ser prejudicial. A descoberta de produtos
naturais com ac¢do anti-inflamatdria sem reagdes adversas
tem sido o alvo de muitas pesquisas.
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Machado (2008) investigou a agio anti-inflamatéria da
geoprépolis em camundongos injetados intraperitoneal-
mente com carragenina, um conhecido agente inflama-
tério. O tratamento com geopropolis reduziu a migracdo
de leucocitos para a cavidade peritoneal, diminuindo o
numero dessas células. Em modelos de inflamacio indu-
zida pela administracio de carragenina na pata, o autor
também observou redugio em 41% no edema apés trata-
mento com geopropolis.

Machado (2008) avaliou também a atividade analgé-
sica da geoprépolis em camundongos, induzindo con-
tor¢des abdominais com acido acético. O autor observou
reducdo de até 78% no nimero de contor¢des abdominais
nos animais. Esse resultado esta de acordo com trabalhos
anteriores, que também apontaram a atividade antinoci-
ceptiva da geoprépolis (Gomes, 2005).

Nos trabalhos experimentais de Machado (2008),
foram analisadas amostras de geoprépolis provenientes
da Baixada Maranhense ou do Cerrado. Os estudos reve-
laram que o extrato preparado com geoprépolis obtida do
Cerrado foi mais potente como anti-inflamatério e anal-
gésico. Nogueira (2008) relatou que a geopropolis oriunda
dessa regido apresenta predominincia de compostos fené-
licos, o que poderia explicar a atividade mais potente de
suas amostras.

Franchin et al. (2012) investigaram o efeito de um
extrato etandlico de geopropolis e suas fragdes aquosa e
hexano em camundongos. Trinta minutos ap6s a adminis-
tragdo do extrato, os animais receberam inje¢ido de dcido
acético, modelo tipico de dor inflamatéria empregado para
avaliar propriedades de novas drogas analgésicas. A geo-
propolis e suas fragdes reduziram a ocorréncia de constri-
¢bes abdominais depois de administracdo de dcido acético.
Porém, como esse teste apresenta baixa especificidade,
os autores avaliaram também a aplicagdo de formalina,
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que induz resposta comportamental bifésica: a primeira
fase (0-5 minutos) é caracterizada por dor neurogénica,
e a segunda (15-30 minutos), por inflamacdo periférica.
O extrato etanolico da geopropolis e a fragdo aquosa cau-
saram inibi¢do de ambas as fases (neurogénica e inflama-
téria), enquanto a fracdo hexano inibiu somente a fase
neurogénica.

Franchin et al. (2013) realizaram pré-tratamento de
camundongos com extrato etanolico de geoprépolis e sua
fracdo aquosa, seguido de administracdo de carragenina. O
extrato e a fragdo aquosa ocasionaram reduc¢io da migra-
¢do de neutréfilos na cavidade peritoneal, diminuigio da
interagdo dos leucocitos (rolamento e adesdo) com célu-
las do endotélio e reducido na expressdo da molécula de
adesdo intercelular tipo 1 (ICAM-1). Além disso, tam-
bém demonstraram atividade antiedema no modelo de
edema de pata induzido por carragenina. Campos et al.
(2015) verificaram a atividade anti-inflamatéria da prépo-
lis de abelhas sem ferrdo por meio da inibi¢do da enzima
hialuronidase.

Ribeiro-Junior et al. (2015) relataram que a geopro-
polis apresenta efeito gastroprotetor. O extrato etano-
lico da geopropolis, administrado via oral a ratos, levou
a uma redugdo significativa (89%) nas lesdes ulcerativas
induzidas pela administra¢io de etanol, agente causador
de desbalango entre oxidantes e antioxidantes na mucosa
gastrica. O 6xido nitrico (NO) e as prostaglandinas exer-
cem importante papel na prote¢io do estbmago, estimu-
lando a secre¢do de muco. Assim, quando ratos foram
pré-tratados com antagonistas do NO e das prostaglan-
dinas, observou-se supressdo da atividade gastroprotetora
da geoprépolis, sugerindo que essa protecio seja desenvol -
vida pela modulagio do NO e dos niveis de prostaglandi-

nas na mucosa géstrica.
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Os achados in vitro e in vivo revelam o potencial anti-
-inflamatério do produto, o0 que merece mais investigacoes
para uso clinico.

Atividade antioxidante

Determinados processos fisiolégicos, decorrentes de
reacdes bioquimicas e da cadeia respiratoria, produzem
moléculas conhecidas como “radicais livres” ou espécies
reativas de oxigénio. A oxidacio faz parte do metabolismo
celular e, por essa razdo, os radicais livres sdo produzidos
naturalmente. Porém, quando essas moléculas estdo em
excesso no organismo, podem provocar efeitos deletérios
em biomoléculas, como DNA e proteinas, além da pero-
xidagdo lipidica envolvida no envelhecimento precoce e
na patogénese de muitas doengas, como cancer, ateros-
clerose, diabetes mellitus e doencas degenerativas (Nagai
etal., 2003).

Os agentes ditos “antioxidantes” produzidos natu-
ralmente pelo organismo ou obtidos por dieta possuem
importante papel na prote¢do contra danos induzidos por
radicais livres. O crescente interesse de pesquisadores em
busca de compostos antioxidantes, incluindo os de origem
natural, esta relacionado ao efeito benéfico dessas substan-
clas para 0 Organismo.

Alguns trabalhos tém relatado as propriedades antio-
xidantes de extratos vegetais ou de produtos apicolas, rela-
cionando essa atividade a presenga de compostos fenolicos,
incluindo flavonoides (Badami et al., 2003; Silva et al.,
2006). Cunhaetal. (2009), ao padronizar os extratos de geo-
prépolis produzida por Melipona fasciculata do municipio
de Palmeirandia, Maranhio, constataram que as amostras
com maior capacidade antioxidante também apresentaram
maiores teores de polifenois e/ou flavonoides.
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Sawaya et al. (2009) evidenciaram a a¢do antioxidante
da propolis produzida no Maranhio por Scaptotrigona sp.
e em Sdo Paulo por S. depilise S. bipunctata. A composi-
¢do quimica das amostras coletadas mensalmente também
foi analisada, revelando que a espécie de abelha, a origem
geografica da amostra e o més de coleta influenciam a com-
posicio e a atividade antioxidante da prépolis.

Silva et al. (2013) avaliaram os extratos metanolico e
etanolico da geoprépolis produzida por Melipona inter-
rupta e Melipona seminigra, confirmando seu potencial
antioxidante e sugerindo que essa atividade seja influen-
ciada pela alta presenca de compostos fendlicos. Nagai
et al. (2003) correlacionaram a atividade antioxidante de
extratos de propolis brasileiros com elevados teores de
compostos fenolicos, demonstrando seu potencial no com-
bate a diversas doengas oxidativas.

De Souza et al. (2013) descreveram que o extrato de
geoprépolis produzida por Melipona subnitida e suas fra-
¢Oes apresentaram significativa atividade antioxidante,
determinada por trés diferentes testes (DPPH, ABTS e
B-caroteno/dcido linoleico).

Dutra et al. (2014) também relataram que a geopropo-
lis produzida por M. fasciculata exerceu atividade antioxi-
dante em trés ensaios diferentes (DPPH, ABTS e FRAP),
descrevendo que seus compostos (dcidos fenolicos e taninos
hidrolisaveis) sdo os responsaveis pela acdo antioxidante.

A amostra de prépolis produzida por T. fiebrigi, con-
tendo em grande parte compostos fendlicos, dlcool e terpe-
nos, apresentou atividade antioxidante, evidenciada pela
eliminagdo de radicais livres e inibi¢io da lise de hemacias
incubadas com um agente oxidante (Camposetal., 2015).
Da mesma forma, a propolis produzida por M. orbignyi
também apresentou atividade antioxidante, eliminando
radicais livres e inibindo a hemolise e a peroxidagdo lipi-
dica em eritrécitos humanos (Campos et al., 2014).
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Assim como a atividade anti-inflamatéria, a acdo
antioxidante poderd futuramente auxiliar o tratamento
terapéutico de algumas patologias.

Acdo imunomoduladora

Estudos sobre a atividade imunomoduladora de subs-
tancias naturais ou sintéticas podem ser importantes fer-
ramentas na preveng¢io e no tratamento de infeccdes e
doencas neoplasicas (Orsolic; Basic, 2003). Contudo, é
importante ressaltar que ha poucos dados na literatura
sobre a agao imunomoduladora da geoprépolis produzida
por meliponineos.

Libério et al. (2011) avaliaram um gel a base de geo-
propolis aplicado topicamente na cavidade oral de camun-
dongos durante um minuto, por quatro dias consecutivos.
No sétimo dia de tratamento, foi coletado o sangue para
analise das citocinas IFN-y, IL-4, TNF-a e IL-10. O
gel a base de geopropolis levou a um aumento significa-
tivo na producio das citocinas anti-inflamatérias 1L.-4 e
IL-10, enquanto a producdo das citocinas pré-inflamat6-
rias [IFN-ye TNF-a manteve-se inalterada, se comparada
aos grupos controle, sugerindo que o produto apresenta
atividade anti-inflamatéria, podendo ser explorada para
o tratamento de processos inflamatorios.

Franchin et al. (2012) administraram extrato etano-
lico de geoprépolis e sua fracdo aquosa em camundongos
trinta minutos antes da inje¢do de carragenina e avaliaram
a producio de citocinas pro-inflamatoérias. A geoprépolis
e sua fracdo aquosa levaram a reducio das duas citocinas
testadas, TNF-a e IL-1p.

A geopropolis também tem sido estudada em asso-
ciagdo a quimioterapicos, para reduzir a toxicidade des-
ses tratamentos. Nosso grupo de pesquisa desenvolveu
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um projeto para analisar a possivel citotoxicidade da
geopropolis sobre células humanas e sua possivel acdo
imunomoduladora.

Monécitos sdo células de defesa que apresentam
grande diversidade de receptores para reconhecimento de
patogenos. Quando estimulados, eles produzem grandes
quantidades de substincias capazes de eliminar micro-
-organismos e diversas citocinas (Auffray et al., 2009). A
acdo imunomoduladora da geoprépolis em associagdo ao
quimioterapico doxorrubicina foi avaliada em mondcitos
humanos. Depois de 24 ¢ 48 horas de tratamento, a asso-
ciacdo ndo afetou a viabilidade dessas células e aumentou
aexpressio de receptores de superficie celular importantes
no reconhecimento e na apresentagio de antigenos, como
0 TLR-4 e 0 CD80. A geoprépolis estimulou a producio
de TNF-a e inibiu a producio de IL-6 (sozinha ou em
combinacdo com a doxorrubicina). Assim, a geoprépolis
exerceu um perfil pro-inflamatorio, favorecendo o reco-
nhecimento de antigenos e ativa¢io da resposta imune/
inflamatoria (Oliveira et al., 2016).

Em outro estudo do grupo, a geoprépolis aplicada
em mondcitos humanos obtidos do sangue periférico
de individuos saudaveis estimulou tanto a producéo de
citocinas pré-inflamatérias (TNF-o) como anti-infla-
matorias (IL-10), demonstrando o perfil ativador do pro-
duto (Aratjo et al., 2015).

Em camundongos induzidos a asma, a administracdo
oral de prépolis produzida por S. aff. postica foi capaz de
diminuir o ndmero de células no liquido broncoalveolar,
reduzir a inflamacédo peribroncovascular (especialmente
a infiltracdo de células polimorfonucleares) e diminuir a
concentracdo da citocina IFN-y, substidncia importante
na patogénese da asma. A propolis, portanto, é capaz de
reduzir a patologia associada & asma por inibir a migra¢ao
de células inflamatérias para o espaco alveolar e conter a
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progressio sistémica da inflamacio alérgica (De Farias et
al., 2014).

Embora véarios mecanismos de agio da propolis pro-
duzida por abelhas africanizadas tenham sido propostos
(Sforcin, 2007), um campo que merece mais investigacdo é
a agdo moduladora da geoprépolis sobre o sistema imuno-
logico. Essa pesquisa permitird conhecer os mecanismos de
acdo da geoprépolis e possibilitard comparar sua eficiéncia
em relagdo a propolis produzida por abelhas africanizadas.

Atividade antitumoral

Tem havido, nos ultimos tempos, maior interesse de
pesquisadores em explorar o potencial antitumoral de
produtos naturais, considerando os efeitos colaterais e a
imunossupressdo que tratamentos convencionais causam.

In vitro, a geoprépolis apresentou acdo citotéxica sobre
células de osteossarcoma canino ou sarcoma osteogénico,
neoplasia éssea primadria frequentemente diagnosticada
em cées. Essas células tumorais apresentaram morfologia
diferente ap6s exposicdo a geopropolis, bem como sensi-
bilidade a esse produto natural de forma tempo e dose-
-dependente (Cinegaglia et al., 2013).

Borges et al. (2011) evidenciaram que a propolis pro-
duzida por Scaptotrigona sp. exerceu efeito inibitorio
na proliferacdo de linhagens celulares de glioblastoma
humano (U251 e U343) e fibroblastos (MRC-5). Além
disso, a associacdo da propolis a temozolomida, medica-
mento utilizado no tratamento de glioblastoma, apresen-
tou sinergismo na acdo antiproliferativa. Assim, os autores
descrevem que a propolis demonstra capacidade de pre-
dispor as células a acdo da quimioterapia.

A prépolis elaborada por Trigona laeviceps apresen-
tou atividade antiproliferativa contra a linhagem celular
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de carcinoma de colon (SW620), causando morte celu-
lar por necrose (Umthong et al., 2009). A prépolis dessa
mesma abelha contém compostos que, além de apresen-
tarem atividade antiproliferativa in vitro sobre as células
SW620, também inibem a proliferacdo de outras células
de cancer, como o de mama (BT474), figado (Hep-G2),
pulmio (Chago) e estébmago (KATO-III), mas ndo sdo
téxicas as linhagens de células normais, sendo que fracoes
mais enriquecidas revelaram maior atividade antiprolife-
rativa (Umthong et al., 2011).

A propolis coletada em uma colénia de abelhas Tri-
gona mostrou-se capaz de levar a morte de 50% ou mais
das células MCF-7 (cancer de mama humano), HT-29
(adenocarcinoma de c6lon humano), células Caco-2 (ade-
nocarcinoma colorretal epitelial humano) e B16F1 (mela-
noma murino), mostrando caracteristicas morfolégicas de
morte induzida por apoptose (Choudhari et al., 2013).

A amostra de propolis produzida pela abelha T. fiebrigi
apresentou atividade citotéxica contra células de leucemia
(K562), com predominio de ocorréncia de morte celular
por necrose. A linhagem celular K562 é caracterizada pela
resisténcia a morte por apoptose. Por isso, formas alterna-
tivas de provocar a morte da célula, como a necrose, sio
necessdrias para inibir a proliferacio dessas células tumo-
rais (Campos et al., 2015). Da mesma forma, a prépolis
elaborada por M. orbignyi também apresenta atividade
citotoxica contra as células K562, levando-as a morte prin-
cipalmente por necrose (Campos et al., 2014).

Testando amostras de préopolis de diferentes abelhas
sem ferrdo contra cinco linhagens celulares derivadas
de cancer humano, sendo elas de célon (SW620), figado
(Hep-G2), estomago (KATO-III), pulmao (Chago I) e
mama (BT474), evidenciou-se que a amostra elaborada
por Trigona incisa apresentava a maior atividade citoto-
xica (Kustiawan et al., 2014). Em outro estudo, a propolis
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produzida pela mesma abelha foi descrita por apresentar
uma fracgdo ativa, com um isémero de cardol como com-
posto majoritario, que também demonstra ter atividade
citotéxica contra as cinco linhagens celulares testadas
(Kustiawan et al., 2015).

O extrato etanolico de geoprépolis produzida por M.
scutellaris ndo apresentou toxicidade as células normais,
mas atingiu as linhagens tumorais humanas testadas:
glioma (U251), melanoma (UACC-62), mama (MCF-7),
ovario resistente a multiplas drogas (NCI-ADR/RES),
rim (786-0), pulmao (NCI-H460), prostata (PC-3) e
ovéario (OVCAR-03) (Da Cunha et al., 2013a). Consti-
tuintes da geopropolis produzida pela mesma abelha
também apresentaram atividade antiproliferativa contra
duas linhagens celulares de cAncer de colén: COLO205 e
KM12 (Da Cunhaetal., 2016).

A geoprépolis proveniente de M. fasciculata, em deter-
minadas concentra¢des, também apresentou atividade
antitumoral in vitro contra células do tumor de Ehrlich.
Nos ensaios conduzidos in vivo, camundongos que foram
tratados com maior dose da geoprépolis, apresentaram
inibi¢do do crescimento tumoral e tiveram aumento de
sobrevida. Também foi avaliada a a¢do da geopropolis
administrada 48 horas antes ou 48 horas depois da inocu-
lagdo do tumor de Ehrlich e verificou-se que a geoprépolis
foi capaz de inibir o desenvolvimento do tumor nos dois
casos, sugerindo seu efeito tanto profildtico como terapéu-
tico (Assuncgio, 2011).

Investigando a acdo sobre o tumor de Ehrlich em
camundongos, foi verificado que o tratamento com o
extrato de propolis produzida por S. aff. postica, admi-
nistrado 48 horas antes do in6culo tumoral e em maiores
concentragdes, foi capaz de inibir o desenvolvimento desse
tumor (Aratjo et al., 2010).
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A geoprépolis também é descrita por exibir agdo citos-
tatica em células de carcinoma epidermoide de laringe
humana (HEp-2) (Aragjo et al., 2015).

A geopropolis tem sido estudada como possibilidade
de associacdo a quimioterapicos utilizados em tratamento
de tumores, para aumentar a eficacia terapéutica, reduzir a
concentracdo das drogas e, consequentemente, seus efei-
tos colaterais. A geopropolis isoladamente foi capaz de
inibir a proliferacdo e a migragdo de células de carcinoma
epidermoide de laringe humana (HEp-2). A associagio
com um quimioterapico (doxorrubicina) aumentou a ati-
vidade citotoxica e a morte celular por apoptose, aumen-
tando também as altera¢des na morfologia celular, como
as fragmentacdes da membrana citoplasmatica e a perda
da integridade da membrana (Bartolomeu et al., 2016).

As publicacdes relacionadas a agdo antitumoral da
geoprépolis, da propolis e de seus constituintes indicam o
carater promissor de sua aplicabilidade, sugerindo a con-
tinuidade das investigagdes para explorar melhor o poten-
cial antitumoral desse produto apicola de interesse tanto
para a medicina humana como veterinaria.
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PROPRIEDADES BIOLOGICAS DA
PROPOLIS PRODUZIDA POR
APIS MELLIFERA

Intimeros compostos biologicamente ativos foram
encontrados ou sintetizados a partir de fontes naturais.
A propolis é um produto elaborado por abelhas a partir
de matéria-prima vegetal, apresenta grande variedade de
constituintes e inumeras atividades biolégicas (antibacte-
riana, antifungica, antioxidante, imunomoduladora, anti-
tumoral). Algumas de suas atividades biol6gicas, como a
acdo antimicrobiana, ja estdo melhor estabelecidas. Nas
proximas paginas, apresentamos algumas pesquisas rela-
cionadas a prépolis produzida por abelhas africanizadas e
suas acoes biologicas.

Atividade antimicrobiana

Com o advento da penicilina no século passado, acre-
ditou-se que o uso de produtos naturais estaria descartado.
A resisténcia bacteriana a antibiéticos, entretanto, for-
cou pesquisadores a buscarem alternativas naturais para
o controle de micro-organismos. Ainda hoje vérios testes
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sdo feitos com diversos produtos naturais para encontrar
novos compostos antibacterianos.

A propolis, em baixas concentracées, apresentou agio
antibacteriana sobre bactérias gram-positivas (Staphylo-
coccus auveus) e, em altas concentragoes, sobre outros tipos
de bactérias, como Escherichia coli (bactéria gram-nega-
tiva). Essa acdo demonstra o carater diferencial da prépolis
sobre diferentes grupos de bactérias (Sforcin et al., 2000).

Outros pesquisadores, com abordagens diferentes,
evidenciaram que a a¢do in vitro de propolis com antibi6-
ticos promoveu melhor a¢éo do farmaco sobre bactérias
e diminuiu a resisténcia bacteriana a antibi6ticos (Orsi et
al., 2006).

Martosetal. (2008), em revisdo da literatura cientifica,
concluiram que a prépolis, além de outros produtos apico-
las, possui a¢do antibacteriana por causa de sua composi-
¢do singular. Sforcin e Bankova (2011) mencionaram que
a propolis e alguns de seus compostos isolados apresen-
tam potencial para o desenvolvimento de novos farmacos.

Nio s6 a propolis brasileira, mas também outras amos-
tras colhidas de diferentes localidades apresentam ac¢do
antibacteriana. Pesquisadores analisaram dezenove amos-
tras de propolis provenientes de um centro chileno de pro-
ducdo apicola e demonstraram que a propolis apresenta
acdo bactericida in vitro contra quatro tipos diferentes de
bactérias (E. coli, Pseudomonas sp., Yersinia enterocolitica,
Salmonella enteretidis) causadoras de doencas no homem.
A andlise da composi¢do quimica revelou compostos que
as diferenciavam de outras amostras de prépolis. Os pes-
quisadores atribuiram a flora o papel central na diferen-
ciagdo da composi¢io, reforcando a importancia da origem
botanica paraa composi¢io da propolis (Ninaetal., 2015).

Massaro et al. (2015) avaliaram a composicéo e a agdo
antibacteriana de uma amostra de préopolis proveniente
da Austrélia subtropical e produzida por Apis mellifera
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ligustica. A amostra apresentou perfil diferente da pro-
duzida no Brasil. Ensaios biol6gicos demonstraram que
a propolis possui a¢do prevalente sobre S. aureus, porém
sem a¢do sobre Klebsiella pneumoniae e Candida albicans.
Tais achados estdo de acordo com alguns artigos publica-
dos anteriormente (Sforcin et al., 2000; Marcucci et al.,
2001), demonstrando maior eficicia da prépolis em com-
bater bactérias gram-positivas. Os autores acrescentaram
ainda que tal caracteristica seletiva para o grupo de bacté-
rias deve estar relacionada a saide das abelhas, ja que elas
utilizam a prépolis para evitar ou diminuir infecgdes na
colmeia (Massaro et al., 2015).

Pesquisadores coletaram dez amostras de propolis
boliviana e testaram a a¢do antibacteriana contra S. aureus,
E. coli, Pseudomonas sp., Y. enterocolitica, S. enteretidis e
Proteus mirabilis, e a acdo antiparasitdria contra a Leish-
mania braziliensis e Leishmania amazonensis. Algumas
amostras se revelaram altamente eficazes contra a popu-
lagdo bacteriana e contra os dois tipos de parasitas pre-
valentes na Bolivia. Essa acdo se deu provavelmente pela
composicdo rica em compostos fenolicos, presentes em
outras amostras de propolis, inclusive na brasileira (Nina
etal., 2016).

Pesquisadores catarinenses avaliaram as proprieda-
des biologicas de duas propolis diferentes, uma obtida em
Minas Gerais e outra em Santa Catarina. Foi realizada a
caracterizacdo quimica de ambas as amostras, havendo
diferengas em sua composigido. Os testes microbiologi-
cos revelaram que ambas possuem agdo sobre S. aureus,
porém apresentaram eficacia reduzida quando testadas
sobre culturasde E. coli. Esse resultado novamente reflete
amaior eficiéncia sobre bactérias gram-positivas. Prosse-
guindo os estudos, pesquisadores avaliaram o potencial
bactericida da prépolis sobre a microbiota de tecido glan-
dular mamario bovino. Ambas apresentaram toxicidade
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as células mamadrias e as bactérias, porém a amostra de
Minas Gerais, em menores concentragdes, apresentou
menor toxicidade ao tecido mamario e manteve o efeito
bactericida cerca de seis horas ap6s a administracdo da
propolis. Com essas descobertas, foi sugerido que a pré-
polis possui potencial para o tratamento de mastite bovina
(Fiordalisi et al., 2016).

Em relacgdo a atividade antiparasitaria da propolis, pes-
quisadores observaram que ratos infectados com Trypano-
soma evansi e tratados com propolis apresentaram maior
longevidade em comparacio aos ratos do grupo controle
(sem tratamento). Outro aspecto observado in vitro foi a
morte de tripomastigotas (forma flagelada do protozoério)
ap0s a incubacdo por uma hora com o extrato de prépo-
lis, demonstrando que o produto pode prolongar a vida
de ratos infectados com o protozodario (Gressler et al.,
2012). Em outro estudo, avaliando in vitro uma amostra
de prépolis mexicana sobre Giardia lamblia, pesquisado-
res observaram atividade inibitéria contra a prolifera¢io
desse parasita (Alday-Provencio et al., 2015).

A atividade antiftingica da prépolis também tem sido
pesquisada. Freires et al. (2016b) verificaram in vitro o
efeito da prépolis contra C. albicans. Os resultados reve-
laram acdo fungistéatica da propolis contra esse fungo e
capacidade de romper estruturas do biofilme de Candida
sp. Ainda avaliando a atividade antiftingica da prépolis,
Mutlu Sariguzel et al. (2015) analisaram essa atividade
in vitro contra Candida sp. isolada de culturas de sangue
de pacientes internados em Unidade de Terapia Inten-
siva (UTT). Os autores concluiram que a prépolis desem-
penhou papel antifingico contra todos isolados, sendo
essa atividade semelhante ou até superior a de antifingi-
cos conhecidos (fluconazol e itraconazol). Com base nos
estudos apresentados, a propolis apresenta potencial anti-
fingico, e ensaios clinicos merecem ser mais explorados.
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Além das atividades descritas, a propolis também é
conhecida por apresentar acio antiviral. Bufaloetal. (2009)
avaliaram a atividade da propolis e dos dcidos cindmico e
cafeico, constituintes da prépolis, sobre poliovirus in vitro.
Observaram que a prépolis é capaz de inibir a replicacdo
viral mais eficientemente que seus constituintes. Ainda
em relagdo ao efeito antiviral, Yildirim et al. (2016) ava-
liaram a propolis, in vitro, contra os virus herpes simples
tipo 1 e 2, obtendo inibig¢do da replicagdo viral. Ademais,
os autores observaram efeito sinérgico entre a propolis e
o antiviral aciclovir.

Existem intimeros estudos que relatam as atividades
antimicrobianas da préopolis, apontando seu promissor
emprego na inddstria farmacéutica. Porém ainda ha a
necessidade de estudos quimicos de suas caracteristicas
para padronizagio dos resultados.

Atividade anti-inflamatéria

Entre outras propriedades biolédgicas, a propolis apre-
senta também ag¢do anti-inflamatéria. Martos etal. (2008),
em revisdo da literatura acerca das propriedades da prépo-
lis, do mel e da geleia real, destacaram o mel e a prépolis
por sua acdo anti-inflamatoria. Tal caracteristica deve-se
ao fato de certos compostos quimicos, como flavonoides,
estarem presentes tanto no mel como na prépolis e pode-
rem agir no organismo, diminuindo marcadores, danos e
indicios provenientes de processo inflamatério.

Tanaka et al. (2012) induziram artrite em camundon-
gos e verificaram que animais tratados diariamente com
propolis apresentaram menores concentracdes de 1L-17,
IL-4, IFN-y e menor manifestagdo da doenga. A expe-
riéncia reflete a acdo anti-inflamatéria da propolis. Com
a finalidade de evidenciar a acdo anti-inflamatéria e vias
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moleculares afetadas pelo extrato de prépolis, foi verifi-
cada a inibic¢do da via do NF-«B e da producio de oxido
nitrico, o que confere a¢io anti-inflamatoria a esse apite-
rapico (Bufalo et al., 2013).

El-Aidy et al. (2015) investigaram o papel da propolis
em doencas inflamatérias como a asma. Os pesquisado-
res induziram a asma em camundongos e iniciaram trata-
mento com propolis, geleiareal e mel durante dezoito dias.
Ao final desse periodo, foram feitas anélises de sangue e
pulmées dos ratos. A andlise do nimero de células infla-
matorias (leucdcitos) no sangue revelou que o grupo tra-
tado com proépolis se assemelhou ao grupo tratado com um
controle positivo (dexametasona). Jd o resultado obtido
na andlise histopatoldgica dos pulmdes demonstrou que a
propolis exerceu efeito benéfico, pois diminuiu o score de
inflamac3o no 6rgdo. Com isso, os autores sugeriram que
a propolis pode ser benéfica no tratamento de asma alér-
gica por possuir carater anti-inflamatorio.

Atividade antioxidante

A capacidade da propolis de diminuir ou neutralizar
radicais livres, os responsaveis por danos oxidativos nos
tecidos, também tem sido investigada. Um grupo de pes-
quisadores da Malasia, utilizando modelo animal para
doencas neurodegenerativas inflamatorias, demonstrou
algumas propriedades antioxidantes da prépolis. Os ratos
foram inoculados com 4cido cainico (KA) para desenvol-
verem processo inflamatério produtor de radicais livres.
O uso de propolis no tratamento desses animais aumen-
tou o status antioxidante e diminuiu a glutationa sintetase
dos tecidos neurais estudados, como cérebro e cerebelo,
demonstrando a capacidade antioxidante da propolis sobre
o estresse oxidativo no organismo (Swamy et al., 2014).
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Um estudo de 2015 avaliou o efeito da prépolis sobre
os niveis de radicais livres e enzimas antioxidantes no
figado deratos. O aumento do estresse oxidativo foi indu-
zido pela administra¢do de N-nitro-L-arginina metil éster
(L-NAME) e os ratos foram tratados com prépolis. O
efeito foi o esperado: a propolis promoveu a diminui¢io
de enzimas oxidantes, como catalase e malondialdeido, e
do estresse oxidativo, evidenciando sua acdo antioxidante
(Selamoglu et al., 2015).

Investigando um componente da propolis, a crisina,
um flavonoide encontrado também no mel, Manzolli et al.
(2015) demonstraram sua a¢do antioxidante. O grupo bra-
sileiro utilizou um modelo experimental de ratos expos-
tos ao merctrio na forma oxidativa, processo que acarreta
aumento de danos no DNA e diminui¢do da concentra-
¢do de enzimas antioxidantes. Com a administragio de
crisina por via oral (gavagem), houve diminui¢do no dano
ao DNA e aumento da concentracio de glutationa, antio-
xidante afetado pelo mercurio.

Mendonga et al. (2015) analisaram o efeito da propo-
lis vermelha produzida na regido nordeste do Brasil e que
possui como origem boténica a planta Dalbergia ecastphyl-
lum. Os autores demonstraram que essa amostra diminuiu
aquantidade de radicais livres em cultura de células tumo-
rais, corroborando a agdo antioxidante da propolis. Uma
revisdo bibliografica utilizando abordagem farmacéutica
sobre as propriedades biologicas da propolis vermelha
demonstrou a a¢do antioxidante da prépolis, concluindo
que o uso em formulag¢des farmacéuticas para tratamento
de doencas causadas por danos oxidativos e excesso de
radicais livres é promissor. Entretanto, ainda faltam dados
sobre a seguranca de aplicacdo desse tratamento em seres
humanos (Freires et al., 2016a).

Uma patologia cujo nimero de incidéncia vem
aumentando ¢ a diabetes tipo 2, responsavel pelo estresse
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oxidativo no organismo e pelo aumento do nivel de glicose
no sangue, favorecendo o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e piora do quadro do portador da doencga
(Tangvarasittichai et al., 2015). Considerando o estresse
oxidativo elevado em pacientes com diabetes, pesquisado-
res escolheram dezoito portadores da doenca para testar as
propriedades biolégicas da prépolis e observaram que ndo
houve diminuicdo da glicemia desses individuos; entre-
tanto, a prépolis induziu aumento de moléculas antioxi-
dantes, como GSH e polifenois, e diminuigdo de TNF-a
e da lactato desidrogenase, sugerindo que o apiterapico
pode apresentar acdo antioxidante em pacientes diabéti-
cos (Zhaoetal., 2016).

Pesquisadores chineses analisaram o efeito do sol-
vente na composicao e a¢do antioxidante da prépolis. Foi
comparada a a¢do do extrato aquoso e etandlico (75%),
verificando que esse tltimo extraiu mais compostos biolo-
gicamente ativos e apresentou maior a¢do antioxidante em
comparagio ao Trolox® — farmaco utilizado como agente
antioxidante em experimentos in vitro (Sun et al., 2015).

Acdo imunomoduladora

Ao contrario da geoprépolis, a atividade imunomo-
duladora da propolis produzida por abelhas africaniza-
das tem sido estudada com mais frequéncia em animais
de experimentagio.

Orsietal. (2000) avaliaram o efeito da prépolis na ati-
vagdo de macréfagos peritoneais de camundongos, in vivo
e in vitro, por meio da determina¢do dos metabolitos do
oxigénio e do nitrogénio. Eles observaram que a préopolis,
dependendo da concentrag¢io utilizada, aumentou a pro-
ducdo de peréxido de hidrogénio (H202) e diminuiu a de
oxido nitrico (NO). Contrariamente, Simdes et al. (2004)
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relataram que a prépolis e alguns de seus componen-
tes apresentaram efeito inibitério na produgdo de anion
superoxido por neutrofilos de coelhos. De fato, tem sido
postulado que a prépolis, dependendo do modelo ado-
tado, pode apresentar efeitos tanto pré-oxidantes como
antioxidantes.

Estudos relacionados aos receptores semelhantes a
Toll sdo de grande interesse na drea da imunidade inata,
por causa do importante papel desses receptores no reco-
nhecimento de patégenos e no desenvolvimento da res-
posta imune adaptativa. Orsatti et al. (2010a) observaram
aumento na expressdo de TLR-2 e TLR-4 e na produgio
das citocinas pré-inflamatorias (IL-1 e IL-6) em macré-
fagos peritoneais e em esplendcitos de camundongos tra-
tados com prépolis.

Machado et al. (2012a) analisaram os efeitos da admi-
nistragio de extrato aquoso de prépolis verde via oral, em
modelos de inflamac¢io pulmonar aguda em camundon-
gos. Os autores constataram que ela exerceu papel anti-
-inflamatorio por inibir as citocinas pro-inflamatorias
IL-6 e TNF-a e aumentar as citocinas anti-inflamatorias
IL-10e TGF-B, mensuradas no lavado bronqueoalveolar.

Em trabalho que investigou o efeito imunomodulador
da prépolis e seus componentes fendlicos (acidos cinAmico
e cumarico), Bachiegaetal. (2012) relataram que a prépo-
lis e seus componentes fenolicos estimularam a produgio
de IL-1f e inibiram a produgéo de IL.-10 por macréfagos
peritoneais de camundongos.

Orsattietal. (2010b), ao avaliarem a expressdo de cito-
cinas relacionadas as respostas Th1 e Th2 por esplendci-
tos de camundongos tratados com propolis, relataram que
ela ndo afetou a expressio das citocinas IL-2 (Th1), IL-4
e IL-10 (Th2) e inibiu a expressdo da citocina pro-infla-
matoéria IFN-y (Th1), apresentando efeito anti-inflama-
tério in vivo.
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Em humanos, ha alguns estudos relatando o efeito
imunomodulador da prépolis produzida por A. mellifera.
Nosso grupo de pesquisa tem avaliado o efeito da prépo-
lis e de seus constituintes sobre células imunes humanas.
Conti et al. (2013) avaliaram os efeitos do dcido cindmico
(composto fenolico encontrado na amostra de propolis)
sobre mondcitos humanos e observaram que este modu-
lou a expressdo de marcadores celulares (TLR-2, HLA-
-DR, CD80 e TLR-4) e a produgdo de citocinas (TNF-a
e IL-10), além de aumentar a atividade fungicida dos
mondcitos contra C. albicans. Em outros trabalhos, nosso
grupo avaliou os efeitos da préopolis e do acido cafeico em
mondcitos humanos nos mesmos parametros e, tomados
em conjunto, péde-se observar que alguns componentes
estdo parcialmente envolvidos na a¢do da prépolis, favo-
recendo a atividade da célula contra patégenos (Bufalo et
al., 2014; Bufalo; Sforcin, 2015).

Tem sido sugerido constantemente que a a¢do da pro-
polis é devida ao sinergismo entre seus componentes. Com
o intuito de avaliar o envolvimento de trés acidos fenoli-
cos (cafeico, cinAmico e p-cumadrico), isolados ou em asso-
clagio, na acdo da prépolis sobre monécitos humanos, foi
analisada a producio de citocinas, de H202, expressio
de marcadores celulares e atividade fungicida dessas célu-
las. Foi verificado que a propolis exerce efeito ativador em
mondcitos humanos; contudo, ndo foi possivel identificar
qual(is) componente(s) esta(do) exatamente envolvido(s)
nessa agao (Cardoso, 2017).

Buscando comparar a capacidade imunomoduladora
de diferentes amostras de prépolis, Contietal. (2015) ana-
lisaram amostras de propolis de trés paises diferentes, Bra-
sil, Cuba e México, e sua a¢io sobre mondcitos humanos.
A amostra de propolis brasileira estimulou a produgio de
TNF-oelL-10, e aamostra cubana estimulou a produgio
de TNF-a e inibiu a de IL-10. Em contraste, a amostra
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mexicana inibiu a produgio de TNF-a e estimulou a de
IL-10. Com esse trabalho, os autores puderam concluir
que as diferentes atividades dessas amostras se devem
as diferentes composi¢des quimicas, em virtude da flora
local disponivel para elaboracdo de propolis pelas abe-
lhas. Esses achados revelam a importancia de se conhecer
a fundo a amostra de propolis a ser utilizada, suas fontes
vegetals e sua constitui¢do quimica, pois a expectativa de
que diferentes amostras tém sempre a mesma a¢do nem
sempre procede.

Ainda utilizando mondcitos humanos nos ensaios de
imunomodulac¢io, Santiago et al. (2016) avaliou o efeito
de um produto odontol6gico contendo propolis em asso-
ciacdo a clorexidina, em concentragdes menores as comer -
cializadas. Os resultados demonstraram que a combinag¢io
de prépolis e clorexidina pode favorecer o reconhecimento
de antigenos por mondcitos humanos, ativar a via de sina-
lizagdo do NF-kB e aumentar a atividade bactericida de
mondcitos contra Streptococcus mutans — um dos princi-
pais agentes causadores da cirie —, além de desempenhar
papel anti-inflamatério na producio de citocinas, dimi-
nuindo TNF-a e aumentando IL-10, o que pode ser bené-
fico no tratamento de doencas periodontais.

Outra célula do sistema imune amplamente utilizada
para o estudo da atividade imunomoduladora sdo as célu-
las dendriticas (DCs), consideradas como apresentado-
ras de antigeno profissionais. Conti et al. (2016) avaliou o
efeito da prépolis na maturagio e funcio das células den-
driticas humanas. Como resultado desse estudo, a propolis
ativou essas células, induzindo a ativagio da via de sina-
lizagdo do NF-kB e a produgido de TNF-a, IL-6 e IL-10,
inibiu a expressdo dos microRNAs hsa-miR-148a e hsa-
miR-148b, abolindo o efeito inibitério destes na expressio
de HLA-DR e em citocinas pré-inflamatérias, e aumen-
tou a expressdo de hsa-miR-155, correlacionado com o
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aumento na expressdo de TLR-4 e CD86. Esses resulta-
dos conjuntos podem ter culminado no aumento da ativi-
dade bactericida das DCs contra S. mutans.

Em relagio a resposta imune humoral, varios autores
indicam que a propolis e seus constituintes aumentam
a produgio de anticorpos utilizando diferentes antige-
nos. Fischer et al. (2010) obtiveram aumento no titulo de
anticorpos contra herpesvirus suino do tipo 1 (SuHV-1)
quando coadministraram uma fragdo de extrato meta-
nolico de propolis. Esses autores observaram também
aumento da protecdo dos animais quando desafiados com
SuHV-1. Ferreira et al. (2012) imunizaram camundongos
contra parvovirus (CPV) e administraram conjuntamente
extrato etanolico de prépolis, aumentando significativa-
mente os titulos de anticorpos do tipo IgG contra CPV.

Os dados existentes na literatura sugerem que a pro-
polis possui uma importante capacidade adjuvante em
associagdo a diversos tipos de vacinas (Sforcin et al., 2005;
Chu, 2006; Gao et al., 2014; Yang et al., 2015).

Atividade antitumoral

O cancer é uma doenca que acomete milhdes de pes-
soas anualmente no mundo, e outras milhdes morrem de
complicactes decorrentes dele. Esse cendrio incentivou
pesquisas sobre métodos e substincias para tratamento
do cancer, culminando no advento da quimioterapia na
segunda metade do século passado. Percebeu-se recente-
mente que células tumorais eram capazes de desenvolver
resisténcia a quimioterapia, o que dificultava a conclusiao
do tratamento (Saraswathy; Gong, 2013). Tentando evitar
aresisténcia a firmacos, novas abordagens de tratamento
vém sendo testadas. Uma delas é o uso de produtos natu-
rais, como a prépolis.
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A proépolis por si s6 possui agdo citotéxica sobre célu-
las tumorais in vitro (Watanabe et al., 2011; Mendonga et
al., 2015). Utilizando o extrato hidroalcodlico de prépo-
lis em dois tipos de células tumorais de mama (MCF-7 e
MDA-MB-231), um grupo chinés obteve resultados inte-
ressantes quanto a diminuicio da proliferacio de células
de forma dose-tempo dependente. Também houve dimi-
nui¢do na migracao e invasdo dessas células, evidenciando
a acdo antitumoral da propolis (Xuan et al., 2014). Beg-
nini et al. (2014) obtiveram resultados favoraveis quanto
a acdo antitumoral da propolis, utilizando célula tumoral
(linhagem 5637) de bexiga. A propolis acarretou parada
da divisdo celular e morte das células tumorais e impediu
a migracdo celular. Revisdes publicadas em 2016, com o
objetivo de abordar o estado da arte sobre as pesquisas
com prépolis, mencionam que a propolis e seus consti-
tuintes apresentam carater antitumoral gragas a mecanis-
mos como citotoxicidade, parada do ciclo celular, efeito
antiangiogénico e preven¢do de metastases, entre outros
(Freires et al., 2016a; Sforcin, 2016).

In vivo, Missima et al. (2010) estudaram a atividade
antitumoral da propolis em camundongos portadores de
melanoma e submetidos a estresse. Os autores verifica-
ram que a administracdo de propolis reduziu a drea tumo-
ral em rela¢do ao grupo de camundongos estressados nao
tratados; ademais, a propolis favoreceu a resposta imune
celular antitumoral.

Ainda em estudos in vivo, pesquisadores induziram
cancer renal em camundongos e demonstraram que a uti-
lizagdo da propolis foi benéfica, pois foi capaz de aumentar
moléculas antioxidantes (glutationa e superoxido dismu-
tase) e diminuir danos renais e incidéncia de tumor nos
camundongos (Rashid et al., 2013). Pinheiro et al. (2014)
induziram cancer de pele em camundongos e trataram os
animais com diferentes concentra¢des de propolis. Apesar
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de nenhuma delas diminuir a incidéncia de tumores, a
maior concentra¢io foi capaz de diminuir sua maligni-
dade, reduzindo a capacidade invasiva e o tamanho do
tumor, enquanto o grupo controle desenvolveu tumores
invasivos, demonstrando assim a acdo da prépolis no con-
trole do desenvolvimento de tumores de pele.

Analisando as principais propriedades biolégicas da
prépolis sobre células tumorais in vivo, verificou-se que
esse apiterdpico é citotdxico, evita o crescimento de novos
vasos sanguineos na regido do tumor e afeta o ambiente
circundante, além de ser possivel associa-lo & quimiote-
rapia para melhorar a resposta do paciente ao tratamento
(Chan et al., 2013). Corroborando os achados anterio-
res, Patel (2016) listou pesquisas e avangos no campo da
oncologia, utilizando a prépolis como tratamento auxiliar
de quimioterdpicos tradicionais. A vantagem desse uso
associado é que o apiterdpico pode reduzir efeitos colate-
rais ou aumentar a eficacia da quimioterapia, promovendo
um quadro clinico melhor. Esses resultados indicam que
a propolis pode ser utilizada como complementar & medi-
cina tradicional.



6
Os PRODUTOS DAS ABELHAS
APRESENTAM EFEITOS COLATERAIS?

Muitos produtos naturais apresentam substincias
que podem desencadear efeitos adversos provocados por
seus proprios constituintes ou pela presenca de contami-
nantes. Por isso, sua aplica¢do exige rigoroso controle de
qualidade.

A geopropolis tem sido utilizada empiricamente no
tratamento de doengas respiratorias e do trato digestivo
(Freitas et al., 2008). Porém, pouco se sabe de possiveis
efeitos colaterais ap6s administracdo de propolis ou geo-
propolis produzidas por abelhas sem ferrao.

Araujoetal. (2011) investigaram a toxicidade aguda ou
subcronica da prépolis produzida por Scaptotrigona aff.
postica e da geopropolis produzida por Melipona fascicu-
lata, avaliando parametros hematologicos, bioquimicos e
histopatol6gicos em camundongos machos e fémeas, por
um periodo de catorze e quinze dias.

No ensaio de toxicidade aguda, a administracio de pro-
polis apresentou reduc¢io na concentracio sérica de alanina
transaminase e fosfatase alcalina, e o subcrénico reduziu
a concentracdo de aspartato transaminase. Os resultados
demonstraram que a prépolis teve efeito hepatoprotetor
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em todos os grupos experimentais. Em ambos os ensaios,
nio houve morte dos animais ou alteracio na ingestdo de
ragao e agua.

O tratamento com prépolis também nio produziu
alteracdes hematoldgicas nem efeitos nefrotéxicos em
nenhum dos grupos. Os dados permitiram concluir que o
extrato de propolis ndo apresenta toxicidade quando utili-
zado por via oral, mesmo em altas doses ou em tratamentos
subcronicos. A analise toxicolégica da geopropolis indicou
que o produto também nio causou a morte dos animais.
No entanto, ocorreram algumas altera¢des bioquimicas
sem comprometimento renal apés ambos os tratamentos
com geopropolis. Nos ensaios hematologicos, nenhuma
alteracdo foi encontrada, sugerindo que a geoprépolis
praticamente ndo apresentou toxicidade a esses animais.

Libério et al. (2011) avaliaram a toxicidade de um gel
preparado com geoprépolis produzida por Melipona fasci-
culata Smith, a partir da determinacdo de sua concentracdo
bactericida minima. Camundongos receberam esse gel na
cavidade oral por um minuto e por quatro dias consecuti-
vos. Apos sete dias do tratamento, o sangue foi coletado e
analises bioquimicas foram realizadas. Por um lado, nio
houve alteracdo na concentracéo de célcio, albumina e gli-
cose. Por outro, houve aumento na concentracgéo de ureia
e reducio na concentragio de colesterol e triglicérides.

Quanto a prépolis, Burdock (1998) relatou a auséncia
de toxicidade, mencionando que a dose letal desse produto
apicola capaz de matar 50% da populagio de animais tes-
tados (DL50) variou de 2,0 a 7,3 g/kg em camundongos.
O autor sugeriu também que a concentragdo segura para
uso humano seria 1,4 mg/kg/dia ou aproximadamente 70
mg/dia. Contudo, para a geopropolis ainda ndo foi esta-
belecida dosagem segura para uso humano.

Dados recentes corroboram pesquisas anterio-
res. Rocha et al. (2013) investigaram a seguranca e
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eficiéncia do uso do extrato aquoso de propolis. Os resul-
tados demonstraram que o extrato aquoso possui proprie-
dades biolégicas, como ac¢do antioxidante e bactericida,
melhores que o extrato etanolico, e seguranca para seu uso
ja que os ensaios in vitro de citotoxicidade nio apresenta-
ram diminui¢ido do nimero de células vidveis. Os ensaios
in vivo para genotoxicidade ndo apresentaram nenhum
dano em todas as concentracdes testadas e nem altera-
¢bes comportamentais e fisiologicas durante os sete dias
de experimento.

Lopez et al. (2015), entretanto, estabeleceram o pata-
mar de seguranca do uso de prépolis vermelha do Nor-
deste brasileiro. Os resultados demonstraram que o
produto possui citotoxicidade sobre duas linhagens —uma
humana (HaCaT) e outra de camundongo (BALB/c
3T3) — ap6s 24 horas de incubagio com concentragdes
acima de 50 pg/mL.

DaSilvaetal. (2015) investigaram o efeito de extrato de
prépolis vermelha brasileira administrado em ratos por via
oral e avaliaram pardmetros de toxicidade aguda e suba-
guda. Os resultados indicaram que ndo houve efeito letal,
embora sinais de toxicidade tenham sido observados. Os
autores sugerem que a composi¢do quimica da prépolis é
capaz de interferir significativamente na resposta biol6-
gica, indicando cuidado na administragdo subaguda de
doses acima de 100 mg/kg.

Outros autores sugeriram que a prépolis ndo provoca
efeitos colaterais apés administra¢do a curto ou longo
prazo, em diferentes concentragdes e tipos de extrato, em
ratos (Kaneeda; Nishina, 1994; Sforcin etal., 1995; Sforcin
etal., 2002b; Mani etal., 2006; Mani etal., 2008) e peixes
(Cuestaetal., 2005).

Embora raros, foram relatados casos de alergia a pré-
polis e dermatite de contato, principalmente em apiculto-
res (Callejoetal., 2001; Rudeschkoetal., 2004; Gulbahar
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et al., 2005), fendmeno que contrasta com a alergia ao
mel, bastante comum por causa de alérgenos derivados
de flores.

Toreti et al. (2013) descreveram que a prépolis apre-
senta muitas propriedades farmacologicas e baixa toxi-
cidade, sugerindo que seu uso, além de seguro, é menos
téxico que muitos medicamentos sintéticos. Produtos
naturais, entretanto, ndo garantem consumo seguro: é
sempre necessdria a realizacio de controle de qualidade
e de ensaios toxicologicos pré-clinicos, além de estudos
sobre intera¢do da prépolis com medicamentos para ava-
liar se ela ndo anula a acdo de farmacos.



7
UsO DE PRODUTOS DISPONIVEIS
COMERCIALMENTE CONTENDO
PROPOLIS E GEOPROPOLIS

Nos dias atuais, ha grande interesse e aceitagio de pro-
dutos apicolas pelas inimeras propriedades terapéuticas
que oferecem. A apiterapia, por exemplo, utiliza geleia
real, pdlen, mel, apitoxina e propolis para tratar e preve-
nir diversas enfermidades.

As civilizagdes antigas (grega, romana, chinesa, persa,
hindu e egipcia) descreveram as propriedades terapéu-
ticas desses produtos ha milhares de anos, o que torna
fascinante a origem de seu uso humano como alimento,
profilaxia e cura. Essas civilizagdes relatavam inimeras
formulagoes feitas com mel, propolis, larvas e abelhas
moidas para tratamento ou prevencio de doengas e cicatri-
zacdo de feridas (Schneidewind et al., 1975 apud Lacerda
etal., 2011). Textos da civiliza¢do hebraica, como a Biblia,
salientam as propriedades curativas do mel e da préopo-
lis, conhecida como “o balsamo de Gileade”. No Egito
antigo, muitas doengas foram tratadas com um unguento
(pomada mais liquida ou em forma de papa) feito com
veneno de abelhas (apitoxina). Hipdcrates, considerado
o pai da medicina, relatou ter-se autoexposto a picadas
de abelhas. Na Roma antiga, o filésofo Claudio Galeno e
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o imperador Carlos Magno se submeteram a igual trata-
mento nas articulagdes para tratar a artrite (Beck, 1997).

O crescente interesse por produtos apicolas, atraiu a
atencdo da industria farmacéutica. No inicio do século
XIX, a propolis foi descrita e estudada pelo farmacéutico
e quimico francés Louis-Nicolas Vauquelin, que descre-
veu esse produto como benéfico para a medicina humana
e animal (Kuropatnicki et al., 2013).

China, Brasil, Estados Unidos, Australia e Uru-
guai destacaram-se como grandes produtores de prépo-
lis (Spethmamm, 2004). Em 2012, a prépolis brasileira
ganhou destaque no mundo inteiro, com produgio esti-
mada em cem toneladas anuais. No Japao, cercade 92% de
prépolis bruta utilizada nos tltimos anos foi de origem bra-
sileira(Machadoetal., 2012b). O Brasil exporta para todos
os continentes e atende clientes com as mais variadas exi-
géncias e necessidades. O que desperta o grande interesse
pela propolis brasileira é a existéncia de diferentes amostras
oriundas da diversidade da flora encontrada aqui.

Um estudo sobre propolis e seguranga alimentar e
nutricional revelou que o Brasil ocupava a terceira posi¢ao
mundial em producio de prépolis em 2011. As condigdes
climaticas e geograficas e as caracteristicas da vegetacdo
sdo os principais pontos favoraveis desse sistema de pro-
ducdo. Segundo o estudo, a propolis brasileira pode ser
classificada em treze tipos, incluindo a “verde” e a “ver-
melha” (Lacerdaetal., 2011).

A propolis brasileira mais conhecida é a chamada pro-
polis “verde”, cuja principal fonte vegetal é a Baccharis
dracunculifolia (alecrim-do-campo), muito encontrada em
S3o Paulo e Minas Gerais. Trata-se da propolis brasileira
mais cobi¢cada pelo mercado internacional para produ¢io
de medicamentos. Vérias linhas de pesquisa com esse tipo de
propolis sdo conduzidas no Brasil e no exterior, sobretudo
estudos para prevencio e tratamento do cancer.



PROPOLIS E GEOPROPOLIS 69

A proépolis “vermelha” € originada de Dalbergia ecas-
tophyllum (conhecida como “marmeleiro da praia”), vege-
tagdo encontrada sobretudo nos manguezais dos estados
da Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe e Bahia. O que
difere essa propolis de outras amostras é a presenca de iso-
flavona, componente natural amplamente aplicado nas
indtstrias farmacéutica e alimenticia. Na area cientifica,
estuda-se as atividades dessa amostra contra alguns virus
(principalmente o HIV) e o cincer.

Na tradi¢io popular, a propolis é empregada para tratar
infecc¢des urindrias, inflamacdes, infecgdes de garganta, mau
hélito, ulceras, doencas do cora¢do, diabetes e até mesmo
cancer (Dobrowolski et al., 1991; Pereira et al., 2002).

Em formulac¢oes farmacéuticas, ela é comercializada
em capsulas, extratos, po, enxaguatério bucal, spray bucal,
pastilhas, xaropes, comprimidos, entre outras (Soares et
al., 2006). Também é empregada em cosméticos: condi-
cionador, xampu, sabonete, protetor solar, gel pés-barba,
pomadas para cabelo, além de cremes faciais e corporais.
Na inddstria alimenticia, é recomendada como alimento
funcional, disponivel no mercado brasileiro na forma de
balas, chds, entre outras (Alencar etal., 2005). Todos esses
produtos podem ser facilmente adquiridos em farmacias,
estabelecimentos de produtos naturais e lojas virtuais.
Encontram-se também disponiveis extratos de prépolis
combinados com outros produtos —como menta, gengi-
bre, guaco e, sobretudo, mel — para tratar infec¢des do
trato respiratério.

Sites e bulas recomendam, de modo variado, o uso da
propolis (Tabela 1). Apesar de encontrarmos apenas um
produto comercial a base de geoprépolis (item 11), ela
apresenta-se como potencial candidata para geracdo de
renda sustentavel no Brasil, sobretudo no estado do Mara-
nhio, que incluiu apicultura e meliponicultura como ati-
vidades produtivas da regido (BNB, 2001).
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Observa-se que nio ha padrio para o preparo de pro-
dutos a base de prépolis, com extratos alcodlicos e aquo-
sos comercializados para o mesmo fim. Conforme dito
anteriormente, a mudanca de solvente altera a composi¢io
quimica do extrato e, como consequéncia, a solu¢do apre-
senta propriedades bioldogicas semelhantes ou néo. Sobre
diferencas de extratos, serd que a mesma dose de extratos
alcoolicos e aquosos (itens 1 e 2 da Tabela 1) propiciam o
mesmo resultado? Outro ponto importante: nas instrucoes
das bulas, a maioria dos extratos de prépolis disponiveis
no comércio ndo informa qual tipo de propolis foi utili-
zada. Serd que tipos diferentes de propolis tém atividades
tdo semelhantes a ponto de se recomendar a mesma dose
e modo de uso?

Nas recomendacgoes para uso da propolis, muitos pro-
dutos comerciais destacam o “milagre” que o produto ofe-
rece: 0 mesmo extrato, na mesma concentragao e com o
mesmo solvente é indicado para multiplas enfermidades.
Se o produto tivesse esse poder, terfamos tantos pesqui-
sadores empenhados em estudar e desvendar o potencial
da proépolis e padronizar quimicamente um extrato e suas
atividades?

O potencial da propolis para tratamento de intimeras
enfermidades e desenvolvimento de novas drogas é evi-
dente, mas € preciso considerar e avaliar diversos fatores:
procedéncia da amostra, origem geogréfica e fontes vege-
tais, formulagio e tipo de solvente utilizado, finalidade de
aplicagio, uso interno ou externo, quantidade e periodi-
cidade de ingestéo e tempo de uso.

Percebe-se que pesquisas sobre prépolis avangaram — e
muito —, mas ainda hd aspectos a serem explorados, qui-
mica e biologicamente, e também quanto a padroniza-
¢do desses estudos, para melhor aproveitamento desse
produto.



8
COMBINACAO DE PRODUTOS DAS
ABELHAS COM MEDICAMENTOS: UMA
NOVA ESTRATEGIA TERAPEUTICA?

Nos ultimos anos, tem sido estudado o efeito da com-
bina¢io de propolis ou geopropolis com alguns medica-
mentos, como antibi6ticos, produtos odontolégicos, e
quimioterapicos.

Essa abordagem ¢ interessante, pois extratos de pro-
dutos naturais contém diferentes componentes e é dificil
esperar a mesma atua¢do de um medicamento. Alguns
extratos apresentam compostos majoritarios, mas muitas
vezes os constituintes aparecem em pequena porcenta-
gem, e o resultado é obtido por somatéria ou sinergismo
entre alguns deles. Os medicamentos, por sua vez, pos-
suem principio ativo ou composto isolado, o que torna a
acdo mais eficaz que a de um extrato.

E se adicionarmos um produto natural a uma menor
concentracdo de um medicamento, serd que obteriamos
o mesmo resultado, sem os efeitos colaterais que alguns
medicamentos apresentam?

Foi relatado que, muitas vezes, diminuindo-se a con-
centragido de antibiéticos e incluindo a prépolis no tra-
tamento, a a¢do contra bactérias é melhor do que a do
antibiético isolado. Essa atividade sinérgica apresenta-se
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como alternativa terapéutica no uso de antibiéticos, prin-
cipalmente 0s que atuam na parede bacteriana ou no ribos-
somo (Orsi et al., 2012a; 2012b).

Ercan et al. (2015) realizaram estudo comparativo
entre enxaguatorio bucal a base de prépolis e goma de
mascar com propolis como principio ativo. Ambas as
formulacdes apresentaram reducido de placa bacteriana e
inflamagéo, porém o enxaguatério revelou atividade mais
eficaz. Esse estudo, além de demonstrar o potencial da
propolis em novas formulagdes, evidenciou o cardter anti-
-inflamatério da prépolis.

Nosso grupo de pesquisa verificou que, em individuos
que utilizaram essas solucdes por catorze dias consecuti-
vos, a combinacdo de prépolis com metade da concen-
tracdo de clorexidina pode ser tdo eficiente no controle
da placa bacteriana quanto a clorexidina usada isolada-
mente (Piana; Sforcin, 2015). A clorexidina é atualmente
o antimicrobiano mais utilizado pela industria de denti-
fricios, por ser o mais efetivo contra micro-organismos
gram-positivos atuantes nos processos cariosos, como os
Stveptococcus mutans. Seu uso continuo, entretanto, é res-
trito, por causa de efeitos colaterais, como descamacio da
mucosa, alteracio do paladar, formacao de calculo supra-
gengival e pigmentacdo de dentes, lingua e restauracdes
de resina (Libério et al., 2009).

Além da prevengio e tratamento da carie, a propolis
pode ser empregada em casos de gengivite e sangramento
na cavidade bucal, quando ocorre a migracio de mondci-
tos para o foco inflamatério. Contudo, hd poucos dados
na literatura sobre a agdo imunomoduladora da propolis
em células humanas, mais especificamente sobre a agdo
de mondcitos contra bactérias cariogénicas. Santiago et al.
(2016) avaliou in vitro o produto odontol6gico contendo
propolis e elaborado por Piana e Sforcin (2015). O produto
apresentou-se palatavel e livre de contaminantes, além de
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inibir o crescimento de S. mutans. Ele também favoreceu
oreconhecimento de antigenos por mondcitos, ativou a via
de sinaliza¢do do NF-kB e aumentou a atividade bacteri-
cida de mondécitos humanos contra S. mutans. Ademais,
o produto também desempenhou papel anti-inflamatério
com produgdo de citocinas. Esses resultados podem trazer
beneficios ao tratamento de doencas periodontais.

Essa associa¢do da prépolis com antissépticos bucais
parece vantajosa, pois reduz a concentracdo de clorexi-
dina e inclui na formulagio a propolis, produto natural
com intimeras propriedades farmacologicas e sem efeitos
adversos (Burdock, 1998; Sforcin etal., 2002b; Mani et al.,
2006). Esses resultados sdo promissores e uma patente foi
depositada em 2015.

Também investigamos, em ensaios in vitro, 0 pos-
sivel sinergismo entre prépolis e quimioterapicos utili-
zados clinicamente no tratamento de osteossarcoma em
cées. A carboplatina apresentou os melhores resultados
em termos de citotoxicidade e eficiéncia se comparada a
doxorrubicina e a0 metotrexato. Quando testamos a a¢do
em conjunto da prépolis com esses quimioterapicos, obti-
vemos resultados positivos: a interagido da propolis com
a carboplatina apresentou resultados melhores do que a
mesma concentracdo da droga testada isoladamente. O
mesmo resultado nio foi observado com a doxorrubicina
e o metotrexato. Em busca de resultados mais refinados,
realizamos experimentos adicionais aos propostos inicial-
mente, para investigar o mecanismo de a¢do da associa-
¢do “prépolis + carboplatina”, por meio de citometria de
fluxo. Apé6s incubacdo com a associagdo nas concentra-
¢bes em que houve sinergismo, verificamos que o princi-
pal mecanismo de morte celular é a inducido de apoptose.
Esses resultados sdo relevantes por indicarem um possi-
vel novo tratamento para o osteossarcoma, que seja menos
agressivo, mais especifico e possa alcancar resultados mais
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satisfatorios in vivo. Este produto odontoldgico contendo
propolis foi patenteado em 2015.

Em 2016, finalizamos projeto sobre ac¢do antiprolife-
rativa e citotoxica da geopropolis isolada ou associada a
carboplatina, doxorrubicina e metotrexato, contra célu-
las de carcinoma epidermoide de laringe humana (células
HEp-2). A combinagio entre geopropolis e doxorrubicina
demonstrou efeito inibitério significativo sobre as células
HEp-2 mediado por indugéo de apoptose. Os resulta-
dos indicaram o potencial dessa associa¢do, o que merece
futuras investigacoes, em busca de novas perspectivas
terapéuticas no tratamento antineoplasico (Bartolomeu
etal., 2016).

Dando continuidade ao trabalho de Bartolomeu et al.
(2016), tivemos o interesse de avaliar se a combinacdo
entre geoprépolis e doxorrubicina, que destruiu células
tumorais, destruiria células envolvidas na imunidade.
Além disso, avaliamos a possivel acdo imunomodula-
dora sobre monécitos humanos, pois a quimioterapia é
sistémica e essas células circulam no sangue periférico
(Oliveira et al., 2016). A combinagdo ndo apresentou
toxicidade sobre os monocitos e favoreceu a ac¢do des-
sas células. Nossos dados sugerem que a combinacéo de
doxorrubicina com geoprépolis apresenta implicacoes cli-
nicas, uma vez que concentragcdes menores de doxorrubi-
cina poderiam ser utilizadas no tratamento de pacientes
oncoloégicos. A introducdo desse produto natural nesse
tipo de terapia merece ser melhor investigado in vitro e
in vivo, com animais de experimentacdo, para futuros
ensaios clinicos.



CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, cresceu o numero de publica¢des
sobre a geoproépolis, com realizacdo de monografias, dis-
sertacdes e teses sobre o produto. Contudo, muito ainda
pode ser explorado quanto a composi¢do quimica e pro-
priedades biologicas da geoprépolis, pois ha menos dados
publicados sobre isso se compararmos aos estudos dedica-
dos a prépolis produzida por abelhas africanizadas.

Embora comprovacdes cientificas evidenciem segu-
ranca e eficicia do uso da prépolis e da geopropolis para
a saide humana, hé necessidade de mais investigacoes e
ensaios clinicos sobre as diversas propriedades bioldgicas
desses produtos.

A meliponicultura e a apicultura oferecem oportunida-
des de trabalho e de pesquisa a diversas pessoas e contri-
buem para o desenvolvimento sustentdvel e a conservagio
do meio ambiente. Embora muitas pesquisas ainda sejam
necessarias, os grandes avancos obtidos nessa drea nos
estimulam a investigar e conhecer ainda mais o potencial
da prépolis e da geoprépolis, herangas das abelhas.
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