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RESUMO

Historicamente os produtos apicolas foram utilizados como uma abordagem terapéutica e no
consumo de alimentos, enquanto os dados mais recentes incluem alguns detalhes importantes
que poderiam valida-los como suplementos alimentares e como medicamentos devido as suas
propriedades biologicas. Neste trabalho de revisdo, foram abordadas diversas pesquisas
cientificas sobre o pdlen apicola (PA), onde foram estudadas e analisadas as suas propriedades
nutricionais e medicinais, bem como as principais limitagdes da sua utilizagdo. A ingestao de
antioxidantes dietéticos derivados de PA estd associada com a prevencdo e tratamento de
multiplas doengas. Os efeitos benéficos do PA na saude resultam da presenga de multiplos
polifendis que possuem propriedades anti-inflamatorias, fitoesterdis e acidos gordos, que
desempenham funcdes anticancerigenas, bem como polissacaridos, que estimulam a atividade
imunologica. Dos principais estudos de atividade bioldgica do PA, in vitro e experiéncias com
animais, a estimulacdo da apoptose e a inibicdo da proliferagdo celular em multiplas linhas
celulares podem ser um dos principais efeitos adjuvantes terapéuticos a serem explorados na
redugdo do crescimento dos tumores nos humanos. A crescente investigacdo da atividade do
PA na érea de urologia e na drea de imunoallergologia levara num futuro préximo a uma maior
utilizagdo do podlen apicola nos tratamentos contra a prostatite cronica nos homens e contra a
febre dos fenos. Além disso, sera apresentada uma discussao sobre as lacunas de investigacao
para ajudar a realizar novas experiéncias que completam as principais diretivas de eficiéncia,
seguranca ¢ controlo de qualidade da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) para estes

produtos.

Palavras-chave: Polen apicola; beneficios nutricionais; atividade biologica; aplicagao

terapéutica;



ABSTRACT

Historically, beehive products have been used as a therapeutic approach and in nutrition, while
the latest data include some important details that could validate them as dietary supplements
and as medication due to their biological properties. In this review, several scientific research
on bee pollen (BP) was mentioned, where its nutritional and medicinal properties were studied
and analyzed, as well as the main limitations of its use. The intake of dietary antioxidants
derived from BP is associated with the prevention and treatment of multiple diseases. The
beneficial health effects of BP result from the presence of multiple polyphenols, that have anti-
inflammatory properties, phytosterol and fatty acids that perform anticancer functions, as well
as polysaccharides, which stimulate immune activity. Of the main studies of biological activity
of experiments in BP, in vitro and animals, the stimulation of apoptosis and inhibition of cell
proliferation in multiple cell lines may be one of the main therapeutic adjuvant effects to be
explored in reducing tumor growth in humans. The increasing investigation of BP activity in
the area of urology and in the area of immunoallergology will lead, soon, to a greater use of bee
pollen in treatments against chronic prostatitis in men and hay fever. In addition, a discussion
regarding some important gaps in research will be presented to help carry out new experiments
that complete the main World Health Organisation (WHO) efficiency, safety and quality control

directives for these products.

Keywords: Bee pollen; nutritional benefits; biological activity; therapeutic application.
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1. INTRODUCAO

Embora o termo poélen tenha sido estabelecido no século XVII a partir da palavra latina que
define o po6 fino (farinha), este material vegetal ¢ conhecido como "alimento" ha séculos. Para
todos os insetos Apidae, e para alguns que ndo pertencem a este género, o polen ¢ a principal
fonte de alimento durante o desenvolvimento. Neste sentido, as abelhas utilizam pdlen para a
producao de geleia real (alimentos basicos para a rainha larval e as larvas operarias) ou
diretamente como alimento devido a grande quantidade de proteinas e lipidos presentes nele.
Uma vez que beneficia imensamente a dieta dos insetos, o poélen tornou-se, sobretudo, um
componente importante da alimentacdo animal, principalmente como uma fonte excecional de

proteinas e um bom substituto natural dos antibiodticos. (Kosti¢ et al., 2020)

No que diz respeito ao pdlen como alimento para os seres humanos, a primeira revisao foi
provavelmente apresentada nos anos 70. Os dados atualmente disponiveis sugerem que para
alguns atletas de diferentes paises, o polen como suplemento dietético era um componente
importante para a prevengdo de algumas infecdes respiratorias. Desde entdo, foi feito um
"avango significativo" sobre a aplicacdo do pdlen como suplemento dietético e o nimero de
artigos de investigacao disponiveis aumentou drasticamente. A presenca dominante e o alto teor
de hidratos de carbono, proteinas e lipidos destacam o pdlen como um suplemento natural ideal
que fornece energia; tem bom valor nutricional, regula certas fun¢des bioquimicas e fortalece
os sistemas imunologicos e fisioldgicos do corpo. O polen apicola (PA) ¢ uma fonte importante
de diferentes compostos, tais como vitaminas [com a prevaléncia de vitaminas do grupo B,
carotenoides (como luteina, B-criptoxantina e B-caroteno)], minerais, e polifenois. Os principais

compostos biologicamente ativos sao os flavonoides e os fitoesterois. (Kosti¢ et al., 2020)

Nesta revisdo sdo resumidos os conhecimentos sobre este produto apicola bem como do poélen
obtido diretamente das flores, no que diz respeito a nutricdo e possiveis aplicacdes de saude e
terapéuticas para um futuro mercado. Este polen existe sob a forma de produtos especificos,
comercializados com nomes diferentes. Cernitron, Cernitol e Prostat/ Poltit sdo preparagdes de
polen de relva ou centeio, enquanto Cernitin e Graminex contém diferentes polenes de flores.
Pesquisas realizadas em ambos os tipos de pdlen (pdlen apicola e polen de flores) revelam

atividade biologica semelhante para ambos. (Campos et al., 2010)

A acdo terapéutica mais notavel do valor clinico do pdlen ¢ o seu efeito anti-prostatico e

anticancerigeno. Além disso, existem também referéncias a propriedades antianemia,

1



antiaterosclerdtico, anti-osteoporose e efeitos anti-alérgicos, em estudos efetuados com
animais. Os ensaios pré-clinicos humanos sdo escassos € as vezes ausentes. Nesta revisao sao
abordados a composicao e as bioatividades do polen apicola, baseando se em diversos estudos
in vivo € in vitro que investigaram os seus efeitos anticancerigenos, a sua eficacia na prevencao
e tratamento de diversas toxicidades induzidas por agentes citotoxicos em modelos animais e

doentes com cancro.

Entre as doengas do século XXI, uma das maiores preocupagdes ¢ o aumento do niamero de
casos de cancro. Aprender a lidar com a doenca e fornecer melhores ferramentas para os
profissionais de saide que ajudam os pacientes durante e apds os tratamentos sera uma forma
bem sucedida de tratamento no futuro. Cirurgias, quimioterapia e radioterapia sao os métodos
mais utilizados, juntamente com a imunoterapia e a terapia molecular. Os factores multiplos
associados a estes protocolos conduzem, por vezes, a tumores metastaticos descontrolados, bem
como a taxas elevadas de efeitos adversos. Por isso, cientistas, médicos e doentes com cancro
fazem esfor¢os e investem tempo para desenvolver esquemas de tratamentos futuros mais
seguros ¢ eficazes. A investigagao com produtos apicolas chegou agora a um ponto em que sera
assegurado um eventual papel nesses protocolos, nomeadamente a eficacia, a seguranca e o

controlo da qualidade. (Margdoan et al., 2019)

Também foi atribuida grande importancia a algumas propriedades antinutricionais do polen e
aos possiveis contaminantes, tais como os alcaloides pirrolizidinicos e micotoxinas que tornam
a ingestdo deste produto apicola prejudicial para a saude humana. O polen apicola assume
importante papel como elemento causador de muitas alergias nos humanos, mas também pode
ser usado para a dessensibilizagdo dessas alergias. As vacinas a base de polen foram utilizadas
com sucesso em ensaios clinicos duplos cegos para dessensibilizacdo contra a febre do feno e,
por conseguinte, merecem uma investigacdo mais aprofundada. Campos et al. (2010) reviu e

discutiu as estratégias de utilizagdo e terapéutica do polen. (2010)

O presente trabalho faz uma revisdo sobre a composi¢do quimica e as atividades bioldgicas e

aplicagdes do pdlen apicola.



2. COMPOSICAO QUIMICA DO POLEN

E possivel encontrar cerca de 200 substincias nos grios de polen de diferentes espécies
vegetais. No grupo de substancias quimicas estao incluidos proteinas, aminoacidos, hidratos de
carbono, lipidos e acidos gordos, compostos fenolicos, enzimas e coenzimas, bem como
vitaminas e bioelementos. Além disso, no pdlen, ha quantidades significativas de acidos

nucleicos, especialmente RNA. (Komosinska-Vassev et al., 2015)

2.1 Proteinas e aminoacidos

O polen apicola contém em média 22,7% de proteinas, incluindo 10,4% de aminoacidos
essenciais, como metionina, lisina, treonina, histidina, leucina, isoleucina, valina, fenilalanina

e triptofano. (Komosinska-Vassev et al., 2015)

Num estudo realizado por Nogueira et al. (2012), onde foram analisadas oito amostras de polen
comercial proveniente de Portugal e Espanha, o teor de proteinas mostrou diferengas
estatisticamente significativas (p < 0,001), para a amostra de origem espanhola, com valores
que variaram entre 25,15 + 1,64 e 12,50 + 0,58 para as amostras espanholas e portuguesas,
respetivamente. A grande variabilidade do teor proteico encontrado no polen apicola pode ser
parcialmente explicada pela varia¢ao natural da composi¢ao que € uma consequéncia de origens
distintas das plantas. Enquanto o teor de aminoécidos e proteinas depende da origem floral, a
concentra¢do de aminoacidos essenciais ¢ bastante estavel e, portanto, ndo varia de acordo com
a origem botanica do polen. Além disso, as proteinas incluem os 22 aminoacidos basicos, € sao

adequados para o consumo humano. (Guine, 2015)

2.2 Hidratos de carbono

A andlise de agucares em cinco amostras de polen apicola de diferentes paises (Israel, China,
Roménia e Espanha) realizada por Qian et al. (2008), através da cromatografia em camada fina
de alto desempenho (HPTLC), cromatografia de troca de ligandos de alto desempenho com
deteccdo amperométrica pulsada (HPLEC-PAD) e HPLEC acoplado a cromatografia liquida -

espectrometria de massa de ionizagdo por "eletrospray" (LC — ESIMS) permitiu detetar glicose,



frutose e sacarose como agucares principais e, em quantidades menores, um trissacarideo,

provavelmente melezitose. (2008)

2.3 Lipidos

Entre os lipidos, que ocupam a fragcdo de 5,1% da composicao do polen, destacam-se acidos
gordos essenciais (AGE). Acidos como o linoleico, y-linoleico e os fosfolipidos atingem 2,0%,
enquanto os fitoesterdis, principalmente sitosterol, estdo presentes na quantidade de 1,1%.
(Aratjo et al., 2017) De acordo com a revisdo realizada por estes autores, 11 acidos gordos

foram identificados e quantificados (Cs4 a Cig).

O 4cido linolénico (Fragao total de dcidos gordos polinsaturados (AGPI), Cis: 3n3, variando de
1,471 a 1,758 g/ 100 g de polen) e o 4cido linoleico (AGPI, Cis: 2n6c¢, variando entre 0,657 e
0,970 g / 100 g de podlen) foram os acidos gordos (AG) detectados em maiores quantidades.
Acidos palmitico (fragdo total de acidos gordos saturados (AGS, Cie: 0) e oleico (AGPI, Cis:
1n9) também estavam presentes em grandes quantidades e as suas concentragdes variaram
significativamente entre as amostras.(Aragjo et al., 2017) Os acidos gordos saturados (AGS)
variaram de 0,655 £ 0,011 a 1.345 £ 0,033; acidos gordos monoinsaturados (AGMI) variaram
de 0,328 = 0,024 a 0,0950 £+ 0,028; enquanto os valores obtidos para os acidos gordos
polinsaturados (AGPI) estavam entre 1,861 = 0,060 e 2,758 = 0,162. (Aratjo et al., 2017)

2.4 Compostos Fendlicos

Outro grupo importante que entra na composi¢do do pdlen sdo compostos fenolicos que
representam 1,6% do total. Este grupo inclui flavonoides, catequinas e acidos fendlicos. Entre
os flavonoides que ocorrem no pdlen, existem principalmente campferol, quercetina e
isorramnetina, enquanto no grupo de acidos fendlicos, 0,2%, existe principalmente acido

clorogénico. (Komosinska-Vassev et al., 2015)

Os polifenois sdo componentes do pdlen que determinam a sua atividade antioxidante. O seu
conteudo ascende a 3%-5% e pode variar significativamente dependendo da origem da matéria-

prima. O perfil dos compostos fendlicos devido a sua especificidade, e a estabilidade qualitativa



e quantitativa, pode servir como um indicador importante da qualidade das cargas do pdlen.

(Rzepecka-Stojko et al., 2015)

2.4.1. Acidos fendlicos

Os acidos fendlicos sdo componentes bioativos do polen (Figura 1). O seu conteudo ascende,
em média, a 0,19%. Constituem um grupo de estruturas e propriedades variadas. As moléculas
contém um anel aromatico e um grupo carboxilo. Entre eles, ¢ possivel diferenciar acidos
benzoicos, acidos fenilacéticos e acidos cinamicos e seus derivados. (Rzepecka-Stojko et al.,

2015)

Os derivados dos 4cidos cinamicos e benzoicos sdo os mais importantes. Os derivados do acido
cindmico hidroxilado sdo antioxidantes mais eficazes do que os derivados do acido benzoico.
A atividade antioxidante dos acidos fendlicos ¢ determinada pelo nimero de grupos hidroxilos,
pela colocacao de grupos funcionais e por quaisquer efeitos estéricos causados por eles. Os
derivados da mono-hidroxilados do acido benzodico t€ém as melhores propriedades antioxidantes
quando o grupo hidroxilo se encontra na posi¢cdo meta-, enquanto que os derivados di-
hidroxilados do 4cido benzodico sdo caracterizados por uma elevada atividade antioxidante
quando os grupos de encontram nas posi¢des orto- e meta-. O acido galico (3,4,5-4cido
trihidroxbenzoico) tem uma grande capacidade antioxidante, a nivel da capacidade antioxidante
equivalente a 3 mM trolox (TEAC), devido aos seus trés grupos hidroxilo acessiveis. A fixagao
de grupos de metilo aos grupos 3-OH e 5-OH diminui a sua atividade em compara¢do com 0s
derivados da tri-hidroxilados. A adi¢do do terceiro grupo hidroxilo ao resorcinol (1,3
benzenediol) na posicdo meta- diminui a atividade antioxidante. Pirogalhol (1,2,3-tri-

hidroxibenzeno) pode servir aqui como um exemplo. (Rzepecka-Stojko et al., 2015)
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Figura 1. Estruturas basicas de alguns dcidos fenolicos e seus derivados presentes no polen.

Os derivados do acido cinamico sdo antioxidantes mais eficazes do que os derivados do acido
benzdico devido a introdugcao de um grupo de etileno entre o anel fenil e o grupo carboxilico, o
que aumenta a capacidade de libertacdo de hidrogénio. Difenois como os acidos caffeico,
clorogénico e protocatequina demonstram uma maior capacidade de captar radicais livres do
que os monofendis. Os acidos fendlicos mais comuns sdo os acidos clorogénico, galico,
ferulico, cinamico e o acido cafeico, bem como o acido hidroxicindmico, acidos orfo-cumarico
e para-cumdrico. Nos compostos fenolicos presentes no poédlen, foram determinados os
seguintes fenilpropanoides e derivados do acido benzoico: 3,4-acido di-hidroxibenzoico, 4-

hidroxibenzoico e acidos vanildlicos e 4-hidroxibenzdico. (Rzepecka-Stojko et al., 2015)



2.4.2 Flavonoides

Os flavonoides constituem o grupo mais significativo de compostos entre os polifenois
presentes no pdlen. A estrutura quimica dos flavonoides caracteriza-se pela presenga de um
sistema de anéis difenilpropanos (Ce¢-C3-Ce) (Figura 2) com um esqueleto benzo-y-pyrona

(Figura 2). (Rzepecka-Stojko et al., 2015)

Figura 2. Estrutura basica dos flavonoides.

Sete grupos de flavonoides distinguem-se devido a sua estrutura quimica: flavonas, flavonois,
flavanonas, flavanos, isoflavonas e chalconas. Os flavonoides estdo presentes no podlen
principalmente sob a forma de glicosideos, que sdo moléculas com um grupo agucar, entre os
quais os glicosideos flavonolicos estao presentes em maiores quantidades. A presenga de uma
ligacao glicosidica reduz as propriedades antioxidativas devido aos efeitos estéricos. O nivel de
agliconas livres (flavonoides) ¢ um melhor indicador da qualidade das cargas de pdlen do que

o teor de aminodcidos livres. (Rzepecka-Stojko et al., 2015)

Na composi¢ao quimica das cargas de polen, entram varias formas e tipos de flavonoides. Os
principais flavonois do pdlen apicola sdo a quercetina e o campferol (Figura 3), bem como os

seus glicosideos.

Entre os glicosideos mais comuns encontram-se a rutina (rutosido), que € quercetina 3-O-
rutésido. A respetiva parte do aglicar ¢ formada por dissacarido de glicose e ramnose. A
estrutura da quercetina (Figura 3) ¢ responsavel pelas suas propriedades bioldgicas. O nivel
adequado de teor de rutina determina a qualidade bioldgica e nutricional das cargas do pdlen.

(Rzepecka-Stojko et al., 2015)

Outros glicosideos presentes no PA sdo: hiperdsido (quercetina-3-O-galactosido), quercetrina
(quercetina-3-O-ramnosido), isoquercetrina (quercetina-3-O-glucésido), bem como quercetina

3,7-O-diglucosido e quercetina-3-O-soforésido. Além disso, entre os flavonoides do polen



foram identificados, a miricetina (Figura 3) e seus glic6sidos, bem como 8-metoxi-herbacetina,
tricetina, isorramnetina e galangina. Flavonoides menos comuns sdo glicosideos especificos e
caracteristicos de plantas particulares: 8-O-metil-herbacetina-3-O-glucosido, caracteristica do
polen coletado a partir das plantas Raphanus raphanistrum L. e 8-metoxikaemferol 3-neo-
hesperidésido, 8-metoxi-kaempherol-3-glucosido, e kaempherol-3-neo hesperidésido do

espinheiro comum Crataegus monogyna Jacq. (Rzepecka-Stojko et al., 2015)

myricetin

Figura 3. Exemplos de flavonoides presentes no PA.

Flavonas presentes no polen apicola sdo: glicosideos de apigenina - vitexina (apigenina-C-
glicosido) e vitexina-O-ramnosido, glicosidos de luteolina e crisina. Flavanonas identificadas
no polen sdo naringenina e pinocembrina. Entre as isoflavonas detectadas no polen encontram
se genisteina glicosido e selagina. Genisteina tem uma estrutura de uma isoflavona e ¢
considerada um fitoestrogénio devido a sua capacidade de se ligar com receptores de estrogénio.
Esta propriedade estd intimamente relacionada com as propriedades hipolipémicas e

anticancerigenas do polen apicola. (Rzepecka-Stojko et al., 2015)

Outros flavonoides sdo leucoantocianidinas e catequinas. O teor médio dos primeiros ¢ de
0,27%. As catequinas sd3o o grupo mais pequeno entre os flavonoides do podlen e estdo, em
média, presentes numa quantidade de 0,09%. O teor total de flavonoides, tanto de flavonoides
livres como na forma ligada sob a forma de glicdsido, varia entre 0,25% e 1,4%. (Kosti¢ et al.,

2020)



2.5 Vitaminas e bioelementos

O pdlen pode conter até 0,7 g/100 g de diferentes vitaminas lipofilicas (vitaminas A e E) e
vitaminas hidrofilicas (grupo B e vitamina C). Foram determinadas as seguintes concentracdes
de vitaminas antioxidantes A, E e C em trinta amostras de polen coletado de pdlen apicola da
Turquia: 22,0-53,7 pg/g (vitamina A) 180,0-340,7 pg/g (vitamina E) e 304,3-768,3 ng/g
(vitamina C). Além disso, seis amostras de polen obtidas de um apiério local na cidade de
Pariquera Agu (Brasil) continham de 14 a 119 pg/g e 19,4 a 43,0 pg/g de vitaminas C e E,
respetivamente. A presenga significativa de carotenoides, como precursores da vitamina A, ¢
um beneficio adicional do pélen. Esses compostos estdo exclusivamente relacionados com os
processos de fotossintese e podem ser transferidos de plantas para animais e humanos através
da dieta. A quantidade média de B-caroteno no poélen seco ¢ de 0,07% (0,07 g/ 100 g). Foi
relatado que as quantidades de carotenoides totais, B-caroteno e provitamina A em amostras de
polen brasileiros frescos foram as seguintes: 27,1-344,6 pg/g, 3,8-99,3 ng/g, e 0,3-6,5 pg/g,
respetivamente. Concentragdes semelhantes para o contetido de carotenoides totais (49,9-425,3
ug/g) e B-caroteno (0-13,2 ng/g) foram determinadas em amostras frescas de pdlen coletadas
na Roménia. Semelhante as vitaminas, os carotenoides sao bastante instaveis devido a presenca
do sistema conjugado de ligagdes duplas e ¢ por isso que eles sdo muito sensiveis a secagem de

ar quente, cozimento e armazenamento. (Spulber et al., 2017)

3. VARIABILIDADE QUIMICA

A identificacdo microscopica tem demonstrado um grande numero de pdlen de diversas
espécies florais, por exemplo de 20 taxa ou mais tém sido identificadas. Para determinar a
frequéncia das amostras de pdlen, Spulber et al. (2017) estudou varias amostras de polen apicola
no que diz respeito a identificagdo botanica e verificou que cinco amostras eram monoflorais,
duas amostras eram multiflorais representadas por oito espécies botanicas e trés eram triflorais
compostas por polen de Aesculus, Tilia € Zea mays. A familia Asteraceae foi dominante neste

estudo com o maior niumero de espécies, presentes nas amostras seguidas por Rosaceae.

A 1identificagdo das cores do polen apicola mostrou uma variabilidade evidente associada a
origem botanica podendo assim ser uma ferramenta Util para a identificagdo macroscopica

associada ao tempo de recolha e composicao floral da area. Foi encontrada uma variedade de
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cores, mas o amarelo ¢ o mais prevalente. O tipo de pélen recolhido pelas coldnias de abelhas
tem cores de amarelo claro a roxo e vermelho escuro (Tabela 1). A maioria das amostras
apresentava uma cor uniforme, diferentes tons de cor foram encontrados em algumas amostras,
enquanto que nalgumas amostras foram identificados dois ou mais grupos de cores nos mesmos

pellets. A identificagdo botanica revelou que se tratava de uma mistura de tipos de pdlen.

(Spulber et al., 2017)

Tabela 1. Composicao floral, ano de recolha, frequéncia, classificagdo da amostra, cor dos

pellets de polen (Spulber et al., 2017)

Amostra Origem Tipo Ano de = Frequéncia Cor Classificacio
botanica principal de = colheita o da amostra
identificada polen ()
S1 Brassicaceae Brassica sp. 2015 91 Amarelo 102 C monofloral
S2 Asteraceae Carduus sp. 2015 93 Roxo 5115 C monofloral
S3 Asteraceae Taraxacum 2015 56 Laranja 130 C heterofloral
officinale
S4 Fagaceae Aesculus sp. 2015 68 Vermelho 1685 C bifloral
S5 Plantaginaceae Plantago 2015 52 Creme claro 601 heterofloral
lanceolata C
S6 Asteraceae Helianthus 2016 91 Laranja 130 C monofloral
annuus
S7 Malvaceae Tilia sp. 2016 79 Amarelo 108 C bifloral
S8 Rosaceae Prunus L. 2016 94 Verde 584 C monofloral
sp.
S9 Rosaceae Crataegus 2016 94 Amarelo-verde monofloral
monogyna 585C
S10 Poaceae Zea mays 2016 78 Amarelo escuro bifloral
115C

As amostras de polen apicola foram analisadas do ponto de vista nutricional e de caracteristicas
fisico-quimicas e os respetivos resultados foram comparados com o mesmo tipo de polen de
outras areas ou paises. Os resultados da composi¢ao quimica indicam variagdes significativas

dos tipos de pdlen analisados (Tabela 2). (Spulber et al., 2017)

10



Tabela 2. Composi¢do quimica e valor energético das espécies de polen apicola (media +

desvio padrado)
Amostra Origem
botéanica
dominante
S1 Nabica
S2 Cardo
S3 Dente-de-
ledo
S4 Castanheiro
S5 Tanchagem
S6 Girassol
S7 Lima
S8 Arvores de
fruta
S9 Espinheiro
S10 Milho

Humidade
(g/ 100 g)

16.92 +
1.34

22.77 £
1.99

20.13 +
1.75

24.94 +
2.00

18.68 +
1.55

26.36 +
1.49

21.96 +
1.32

2336 +
1.53

31.08 +
2.16

21.77 £
1.09

Acidez
livre
(mEq/Kg)

146 £ 0.05

143 £0.03

128 +0.01

288 +0.07

134 +£0.05

195 +0.04

168 £0.01

268 +0.03

294 +0.05

221 +0.05

Cinza

(g/100g)

2.66 =
0.40

1.66 =
0.25

1.38 +
0.31

2.04 £
0.23

1.80 =
0.10

1.34 +
0.12

2,62+
0.25

281+
0.22

2.09 £
0.17

1.55+
0.21

11

Lipidos
(g/100g)

547 +
0.73

321+
0.81

2.07 £
0.55

133+
0.37

3.16 +
0.46

520+
0.77

230+
0.42

326+
0.51

2.80 +
0.46

1.71 +
0.26

Proteinas
(g/100 g)

2041 +
1.89

15.54 +
1.27

13.76 +
0.99

20.61 +
1.35

14.83 +
1.74

13.16 +
0.76

16.31 +
0.88

24.14 +
1.14

22.06 +
2.01

14.08 +
1.53

Hidratos
de
carbono

(g/100g)

42.57 £
2.03

41.15 +
3.23

4355+
2.98

4530 +
3.02

48.63 +
2.76

3581+
1.85

3223 +
1.74

43.27 +
2.01

41.89 +
3.11

2331+
1.95

Energia

(Kcal/100g)

301.15
4.08

255.65+
3.56

247.87 +
2.72

275.61 +
2.86

282.28 £
3.33

242.68 +
2.56

214.86 £
3.78

298.98 +
4.11

281.0 £
3.07

164.95 £
2.99



No que diz respeito ao teor de humidade, os dados obtidos registaram valores entre 16,92 ¢
31,08% com o teor mais alto na amostra Crataegus sp. Isto provavelmente ocorreu devido a
elevada humidade relativa do ar no tempo de colheita e que ¢ um fator que influencia o valor
deste parametro no polen apicola fresco. A acidez livre variava de 128 meq/Kg na amostra
dominada pelo tipo de polen Taraxacum e 294 meq/Kg na que era dominada pelo tipo
Crataegus monogyna. Estes resultados confirmaram o carater 4cido encontrado também no
p6len multifloral brasileiro com valor minimo de 105,3 meq/Kg e méximo de 609,9 meq/Kg e
PA colombiano (valores entre 155 e 402 meq/kg, com 256 (£67) meq/kg como valor médio. As
variagdes mais elevadas sdo encontradas entre os lipidos e os hidratos de carbono, que oscilam
entre 1,33 — 5,47% para os lipidos e 23,31 — 48,63% para os hidratos de carbono. O valor mais
elevado para o teor de hidratos de carbono foi encontrado para o pélen de Plantago sp. € 0 mais
baixo para o pdlen de Zea mays, uma gama semelhante também foi obtida no oeste de Franga
quando foi usado o mesmo método para determinacao de hidratos de carbono. Os resultados
obtidos para cinzas e teor total de proteina foram semelhantes aos descritos no pdlen apicola
brasileiro com um teor minimo de cinzas e proteinas de 1,9 e 15%, respetivamente. Os

resultados da composicao mineral sdo reportados na Tabela 3. (Spulber et al., 2017)

Tabela 3. Teor de minerais no polen (mg/kg). (Media + desvio padrao)

Amostra  Potassio Magnesio Calcio Ferro Zinco
S1 4099+3.44 1505+1.43  2437+1.78 58.03+0.27 28.78 £ 0.65
S2 2296+2.81 4743+098  1282+0.95 27.45+0.61 59.57 £ 1.15
S3 1980+ 0.99 286.1+0.77 | 1373+0.64 24.20+0.36 23.31 £0.33
S4 4284 +324 4122+2.02  294.1+1.09 37.11+0.42 3441 +047
Ss 32124+2.80 | 398.1+2.00 1275+1.75 29.34+0.57 20.21 £0.67
S6 2245+3.03 3154+1.64  1294+1.63 22.98+0.52 26.76 £ 0.99
S7 2866+ 1.75 1277+0.87 @ 4335+£2.06 27.94+0.39 57.08 +£0.75
S8 4073 +£3.21 666.7+1.05  1155+1.34 1509+1.11 32.92 £0.62
S9 3405+2.66  672.2+1.34 1231+1.77 40.19+0.89 28.41+0.40
S10 2628 +1.86 647.9+096 414.8+0.89 21.73+0.23 38.66 +0.53

As propriedades fisico-quimicas das amostras de pdlen fresco proveniente da Roménia mostram

uma grande variagdo entre as fontes vegetais. O polen apicola de Prunus sp., Aesculus sp. e
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Brassica sp. ¢ uma fonte importante de proteina, enquanto o PA de Plantago lanceolata contém
a maior quantidade de hidratos de carbono e o maior teor total de lipidos foi encontrado no

polen de Brassica sp.. (Shen et al., 2018)

O contetdo lipidico total (g / 100 g pdlen apicola, massa seca) do polen também ¢ diverso,
variando de 1 a 13. A alta variabilidade depende do tipo de polen e do contetido em 4acidos
gordos, carotendides e vitaminas lipofilicas. Os lipidos presentes no polen incluem altos niveis
de acidos gordos essenciais de cadeia longa, sendo os mais abundantes os acidos linoléico, y-
linolénico e palmitico. Além disso, também sdo encontrados diferentes 4cidos orgéanicos
(acético, citrico, gluconico, lactico, malico, oxalico, tartdrico, succinico). Destes, o acido

gluconico exibe a maior concentracao. (Margdoan et al., 2019)

Através da anélise da composi¢ao de acidos gordos dos lipidos totais em 16 amostras de polen
apicola da Roménia foram identificados 14 4cidos gordos, dos quais os mais abundantes foram
os acidos a-linolénico (32,96% em média), palmitico (25,80% em média) e linoleico (22,17%
em média). Com base na conclusdo dos autores, as percentagens resultam das varias origens
botanicas das amostras. O efeito benéfico dos acidos gordos n -3 na prevengdo e controle de
doengas cardiovasculares, hiperinsulinemia e possivelmente diabetes tipo 2 € bem conhecido.
A combinagdo de polen apicola com altos niveis de acido a-linolénico (n -3) junto com uma
propor¢ao proxima de 1:1 de acidos gordos polinsaturados n -6 a n -3 (AGPI) prova ser uma
fonte balanceada de AGPI essenciais para a saide humana. Esses acidos exercem uma
variedade de beneficios a satide, tendo o polen apicola um valor de 4cido 6mega-3 mais alto do
que a maioria das plantas. Como esses compostos sao eficazes na reducdo da agregacao
plaquetaria, eles podem ser tteis no tratamento de doencas cardiovasculares. Se os AGPI forem
tomados como suplemento e em doses mais elevadas, devem ser consumidos com cautela pelos
pacientes com cancro para evitar episodios hemorragicos, principalmente se forem submetidos
a procedimentos cirargicos. Normalmente, as doses de polen apicola (15 g/ dia) ndo atingem o
nivel de hemorragia; em comparacdo com um estudo que demonstrou que os eventos
hemorréagicos aparecem com doses de 3 g/ dia de suplementacdo de 6mega-3 combinada com

varfarina ou aspirina. (Margdoan et al., 2019)

Alguns componentes secundarios do poélen apicola desempenham papéis importantes na
nutricdo e na saude em geral. O polen apicola contém mais de 100 enzimas e coenzimas, 16
acidos gordos, todas as vitaminas conhecidas e 3—8% de substancias minerais. Além disso,
flavonoides, carotendides, mais de 20 oligoelementos, reguladores de crescimento, hormonas e

antioxidantes sdo compostos que contribuem para as bioatividades potenciais do polen apicola
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em um amplo espectro. Por exemplo, os dados do polen apicola colombiano incluem niveis de
6,9 + 3,5 g de lipidos, 23,8 + 3,2 g de proteinas e fibra alimentar total 14,5 + 3,5 g. O teor de
humidade era de 7,7 £ 5,2 g/ 100 g de cinzas a base de matéria seca de 2,5 + 0,4 g. Os 4cidos

gordos foram principalmente a-linolénico, palmitico e linoleico. (Margaoan et al., 2019)

4. PROPRIEDADES BIOLOGICAS E ATIVIDADE

O polen apicola tem um elevado valor nutricional e inclui compostos bioativos, que tém um
impacto bastante positivo na saide humana e, portanto, sdo considerados como "alimentos
funcionais". Estes produtos sdo ricos em proteinas, agucares simples, aminoacidos essenciais €
acidos gordos insaturados, participando assim no fortalecimento do sistema imune € no combate
aos microrganismos patogénicos, o que leva a uma boa reparagdo de tecidos. Os produtos
apicolas entram na constitui¢do de muitos alimentos funcionais, tais como probidticos, fibras,
fitoquimicos (polifenois, acidos fenolicos, triterpenos esteroides), péptidos bioativos, minerais,
vitaminas e acidos organicos. Além disso, entre todos estes compostos, os compostos fenolicos,
os flavonoides e os carotenoides t€m sido alvo de estudo aprofundado para situagdes de cancro,
arteriosclerose, sistema imunitario enfraquecido, doenga de Parkinson, Alzheimer, doencas
cardiovasculares e artrite, bem como para efeitos preventivos e terapéuticos significativos no
corpo contra o envelhecimento prematuro. A principal desvantagem destas atividades ¢ que o
que pode ser significativo para alguns deles pode ser perigoso para outros; por exemplo, o efeito
angiogénico ¢ benéfico para a arteriosclerose, artrite, Parkinson, Alzheimer e doengas
cardiovasculares. No cancro, podem ter um efeito anti-inflamatorio; no entanto, devem ser
cuidadosamente avaliados para o racio beneficio-risco, uma vez que aquela atividade

angiogénica pode ser perigosa. (Margaoan et al., 2019)

O podlen representa a unidade reprodutiva masculina das flores, e devido ao seu alto teor
proteico, ¢ necessario para a alimentagao da descendéncia e das abelhas que servem dentro da
colmeia. As necessidades nutricionais essenciais das abelhas sdo semelhantes a dos humanos,
nomeadamente proteinas, hidratos de carbono, lipidos, minerais e vitaminas. Desde os tempos
antigos, o pdlen tem sido reconhecido pelos seus valores nutricionais, descrito pelos egipcios
como "o pd que da vida"; os seus efeitos curativos e a sua utilizagdo na nutrigdo humana nao
eram totalmente conhecidos ou descobertos até ao desenvolvimento de armadilhas de polen no

século XIX. Ganhou aten¢do na area bioquimica e médica quando foi descoberto que tem
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atividade anti-neoplasica e eliminagdo de espécies reativas de oxigénio, devido a presenca de
multiplos compostos bioativos. Historicamente, o polen foi usado no tratamento de diferentes
doencas, nomeadamente como antibiotico, na fungao hepatica e renal ou simplesmente como

um suplemento de nutrientes e vitaminas para o corpo humano.

De todas as bioatividades historicamente conhecidas, as propriedades terapéuticas dos polenes

especificos da espécie sao resumidas no quadro I'V (Campos et al., 2010)

Tabela 4. Propriedades terapéuticas do polen

Propriedades Tipo de PA
Antibidtico Castanea spp., Eucalyptus spp., Taraxacum spp., Trifolium spp., Zea mays L.
Antiaterogénico Aesculus hippocastanum L., Castanea sativa Mill., Prunus spp., Salix spp
Anti-anémico Acacia spp., Citrus spp., Crataegus spp., Papaver spp., Tilia spp
Antituassico Papaver spp
Diurético Centaurea cyanus L., Prunus spp., Taraxacum spp
Digestivo Acacia spp., Lavandula spp., Rosmarinus officinalis L.
Cardioprotetor Crataegus spp.
Hepatoprotetor Aesculus hippocastanum L., Castanea sativa Mill., Cystus incanus L., Prosopis

juliflora (Sw.) DC., Schisandra chinensis (Turcz.) Baill., Taraxacum spp.

Funcio renal Brassica napus L., Phoenix dactylifera L., Schisandra chinensis Turcz.) Baill.,

Trifolium alexandrinum L., Zea mays L.

Immunomodulador Eucalyptus spp., Malus spp.
Cicatrizacio de Brassica napus L.
ulceras

Atualmente, o pdlen apicola ¢ utilizado como alimento nutritivo e estudado pelas suas
potenciais propriedades terapéuticas. Numa triagem geral dos dados publicados, as amostras
tém sido referidas com agdo contra a prostatite cronica pela sua bioatividade anti-androgénica,

como anti-inflamatorios, antioxidantes, pelo potencial antimicrobiano e como agentes anti-
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tumorais. O poélen também mostra efeitos importantes em alergias e dessensibiliza¢do oral.

(Aratjo et al., 2017), (Lien Ai Pham-Huy et al., 2008)

4.1 Atividade antioxidante e imunomoduladora

Um antioxidante ¢ uma molécula capaz de retardar ou prevenir a oxidagao de outras moléculas.
A oxidagdo ¢ uma reacdo quimica que transfere eletrdes de uma substancia para um agente
oxidante. As reagdes de oxidacao podem produzir radicais livres, que iniciam reagdes em cadeia
que danificam as células. Os antioxidantes podem ajudar na eliminag¢do dos radicais livres
perigosos e seus intermediarios, € inibir outras reacdes de oxidagdo ao serem eles proprios
oxidados. Como resultado, os antioxidantes sdo frequentemente agentes redutores, tais como
tiois ou polifendis. A teoria radical da fisiologia humana afirma que os radicais livres ativos
estao envolvidos em quase todos os processos de degradacao celular e levam a morte celular.
Pensa-se que o stress oxidativo contribua para o desenvolvimento de doengas crdnicas e
degenerativas, tais como cancro, doengas autoimunes, envelhecimento, cataratas, artrite

reumatoide, doengas cardiovasculares e neurodegenerativas (Campos et al., 2010).

Em vérios estudos, foi relatada uma estreita relagdo entre a bioatividade antioxidante do pdlen
e os compostos fenolicos. Verificou-se igualmente que a atividade antioxidante do polen
apicola ¢ especifica e independente da sua origem geografica. A capacidade de eliminagdo dos
radicais livres ¢ uma propriedade interessante que pode ser encontrada noutros produtos

apicolas, como por exemplo propolis (Campos et al., 2010)

Foram realizadas experiéncias que envolveram a alimentagdo de ratos com podlen apicola
durante um més, a fim de estudar o estado do sistema de redox dos eritrocitos. Verificou-se que
o teor de glutationa e dos grupos de SH totais, bem como as atividades de glutationa peroxidase
e glutationa redutase nestes animais foram aumentados em comparagdo com o grupo de
controlo. Simultaneamente, foi mostrada uma diminui¢ao do malondialdeido e dos conjugados
diénicos nos eritrocitos. A atividade da catalase e da superoxido dismutase foi aumentada, mas
o efeito ndo foi estatisticamente significativo. Concluiu-se que o sistema antioxidante ndo ¢
especificamente ativado e que os processos oxidativos nos eritrocitos estdo bloqueados (Eraslan

et al., 2009)

Extratos de pdlen apicola foram administrados a ratos, intoxicados por carbaryl (1-naftil

metilcarbamato). Niveis/atividades de proteina total, albumina, glicose, triglicéridos, colesterol,
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bilirrubina, ureia sanguinea, creatinina, acido urico, magnésio, sddio, potdssio, cloreto e
diferentes enzimas hepdaticas foram avaliados nas amostras de soro dos ratos tratados em
comparagdo com os controlos, que mostraram um efeito destoxificante do pélen. Embora o
carbaryl tenha causado alteragdes negativas na maioria dos marcadores de stress oxidativo e
nos parametros bioquimicos do plasma investigados nos controlos, estes efeitos foram aliviados

com a administragao do polen apicola. (Eraslan et al., 2009)

Recentemente verificou-se que a alimentagao de ratos com polen protege dos efeitos toxicos do
propoxur, um pesticida muito téxico, que se pensa induzir o stress oxidativo (Eraslan et al.,

2009)

Num estudo de 2020, foi investigada a atividade antioxidante e imunomoduladora do pdlen
apicola proveniente do Brasil e produzidas por abelhas sem ferrdo (Melipona fasciculata).
Foram obtidos trés polissacarideos (WBPPS-1, WBPPS-2 ¢ WBPPS-3) por cromatografia de
troca idnica, e suas estruturas preliminares, atividades antioxidante e imunomodulatorias foram
investigadas. Os resultados mostraram que WBPPS-1, WBPPS-2 eWBPPS-3 eram compostos
por manose, ramnose, acido galacturénico, glicose, galactose, xilose e arabinose com propor¢ao
diferente e seus pesos moleculares médios foram de 1016,3, 878,7 e 901,6 KDa,
respectivamente. Além disso, o contetido do zinco era muito maior do que outros elementos de
traco nos trés polissacarideos, sugerindo que esses polissacarideos provavelmente seriam
complexos de zinco polissacarideos. Além disso, 0 WBPPS-3 apresentou atividades mais fortes
de captar 2,2'-azinobis-(3-ethyl-benzothiazolin-6-sulfonico 4cido) e 1,1-difenil-2-
picrylhydrazyl, que sdo radicais livres que WBPPS-1 e WBPPS-2. Da mesma forma, o WBPPS-
3 apresentou um efeito superior na secre¢do de nitricoxida, fator de necrose tumoral-a,
interleucina-1p e interleucina-6 em células RAW264.7 do que os outros dois polissacaridos. No
geral, esses resultados sugerem que o WBPPS-3 tem potencial para ser desenvolvido como
ingredientes antioxidantes e imunomodulatérios em alimentos funcionais, contudo mais

estudos em animais ou estudos clinicos sdo necessarios. (Zhou et al., 2020)

4.2 Atividade anti-inflamatoria

O extrato hidroetandlico de pélen coletado por Melipona fasciculata, que foi alvo de um estudo
recente no Brasil mostrou grande teor de polifenois, flavonoides e atividade antioxidante. O

extrato selecionado, também mostrou alta atividade inibitoria da enzima COX-2, sendo esta
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isoforma inibida 68% mais que COX-1. O extrato também mostrou atividade altamente anti-
inflamatoria e antinociceptiva a nivel central e periférico, sugerindo que este extrato age na
inibicao da libertacdao da histamina e diminui¢ao da sintese de prostaglandinas. O estudo in-
silico sugeriu que polifenodis e acidos gordos no extrato podem estar associados a essas
atividades. Assim, foi demonstrado pela primeira vez essas atividades a partir do polen coletado
pela M. fasciculata com resultados maiores em comparagdo com produtos para outras abelhas,
incluindo Apis mellifera, e isso evidencia o potencial uso de produtos apicolas a partir de

abelhas sem ferrdao no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. (Lopes et al., 2019)

4.3 Atividade antimicrobiana

Diferentes flavonoides do podlen apicola de Eucaliptus globulus, Ranunculus sardous e Ulex
europeans foram alvo de pesquisa relativamente a atividade antimicrobiana e concluiu-se que
os derivados de herbacetina de R. sardous e U. europeans tinham uma atividade antibiotica
marcada contra Pseudomonas aeruginosa. Por outro lado, E. globulus, maioritariamente rico
em derivados de quercetina, ndo mostrou qualquer atividade antibacteriana. (Campos et al.,

2010)

Noutro estudo, verificou-se que os compostos hidrofobicos de polen apicola com natureza
desconhecida tinham atividade antimicrobiana contra Streptococcus. A atividade antibacteriana
do polen apicola turco foi estudada contra 13 espécies bacterianas diferentes, que sdo
patogénicas para plantas (Agrobacterium tumefaciens, A. vitis, Clavibacter michiganensis
subsp. michiganensis, Pseudomonas corrugata, P. savastanoi pv. savastanoi, P. syringae pv.
phaseolicola, P. seringae pv. syringae, P. syringae pv. tomato, Ralstonia solanacearum,
Xanthomonas campestris pv. campestris e X. axonopodis p. vesica). Os resultados mostraram
que o extrato tinha um efeito inibidor contra todos os agentes patogénicos. A conclusao do
estudo indica que este extrato de pélen tinha o potencial de se tornar um protetor de sementes,
uma vez que alguns dos agentes patogénicos bacterianos eram conhecidos por serem
transmitidos através de sementes. Verificou-se também que o polen apicola possui uma
atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus e S. epidermidis. Num estudo recente
realizado com extrato etandlico a 80% de podlen brasileiro foi exibida atividade antibacteriana

contra Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella sp.

(Bridi et al., 2019)
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Estudo recente teve como objetivo caracterizar a origem botanica, a composicdo quimica e as
atividades antioxidantes e antibacterianas do pdlen apicola duma regido do Chile. As espécies
Brassica rapa e Eschscholzia californica eram predominantes no polen apicola analisado. Os
extratos mostraram propriedades antioxidantes e antibacterianas, especificamente contra
microrganismos patogénicos Streptococcus pyogenes. Quercetina e miricetina foram
encontradas em todas as amostras em grandes concentragdes. A separacdo de cargas de pdlen
de uma amostra multifloral demonstrou que as cargas de polen de E. californica sido
responsaveis pela atividade antibacteriana. Esta amostra também apresentou alta concentragao
de quercetina (304,8 mg/100 g de PA). Com base nos resultados atuais, o pélen do Chile tem

sido procurado por apresentar atividades antioxidantes e antimicrobianas (Campos et al., 2010)

4.4 Anemia e o sistema hematopoiético

A anemia ¢ caracterizada por um baixo numero de globulos vermelhos. A investigagao
relacionada com esta doenga foi realizada com polen e outros produtos apicolas. Os efeitos de
10 g/kg/dia de pdlen oral em animais com anemia hemolitica foram estudados no sistema
hematopoiético de ratinhos. Os resultados mostraram que o podlen apicola antagonizou
marcadamente a inibicdo do sistema hematopoiético e reduziu os globulos brancos nestes
animais. A ingestdo de podlen por ratos induziu um aumento significativo nos globulos
vermelhos. Foram realizados estudos semelhantes em ratos saudaveis com anemia ferropénica
nutricional, examinando o efeito da adicao de 10 g/kg/dia de polen apicola multifloral numa
dieta padrao. O grupo de polen apicola mostrou um melhor aumento de peso, um aumento dos
niveis de hemoglobina e uma diminui¢ao das plaquetas. A concentragao de plaquetas constitui
um parametro hematoldgico que reflete o estado do ferro dentro de um organismo. Foi deduzido
que o polen melhora a absorc¢ao digestiva do ferro. Num estudo clinico com 20 doentes que
consumiam pao de abelha puro, a sua saude foi melhorada mostrando um maior apetite e ganho
de peso. Isto foi acompanhado pelo aumento da hemoglobina e dos globulos vermelhos.
Quercetina e rutina, ambos flavonoides, encontrados no PA foram testados em globulos
vermelhos falciformes in vitro. Os resultados mostraram uma melhor atividade da quercetina
como antioxidante. O nivel de oxi-hemoglobina aumentou enquanto os niveis/atividades da
meta-hemoglobina, da peroxidagdo lipidica e da ligagdo da hemoglobina a membrana dos

globulos vermelhos falciformes diminuiram. S3o necessarios mais estudos clinicos com
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humanos para confirmar os resultados promissores encontrados nos estudos com animais.

(Jannesar et al., 2017)

4.5 Propriedades antialérgicas

O polen apicola pode ser usado para curar a alergia, apesar de ser conhecido por causar reagdes
alérgicas. Alguns estudos indicaram que a administragdo do poélen apicola antes da
sensibilizacdo do IgE inibiu a ativacdo de mastocitos mediada por IgE em ratinhos. Também o
polen apicola reduziu significativamente os niveis de IgE sérico em ratinhos imunizados por
administracao oral. Outro estudo indica que o extrato fenolico de pdlen apicola poderia inibir a
produgdo dos mediadores inflamatérios responsaveis pela formagdo do edema ou interferir na
desgranulagdo dos mastdcitos no modelo murinico com alergia induzida por ovalbumina
(OVA). Os resultados também mostraram que o extrato inibiu tanto a produgdo especifica da
IgG1 quanto a da IgE ovalbumina (OVA) e, consequentemente, a inibicado dos mastdcitos. Por
fim, concluiram que essas atividades do extrato estdo correlacionadas com as propriedades
imunomoduladoras e anti-inflamatoérias de miricetina. Niveis elevados de anticorpos IgE e IgG1
estao associados a alergias como asma. IgG1 e IgE ligam-se a FceRIII e FceRI, respetivamente,
na superficie dos mastdcitos e ativam-nas para libertar os mediadores inflamatorios, incluindo

citocinas pro-inflamatorias. (Jannesar et al., 2017)

Por outro lado, a administracao oral de luteolina, baicaleina e quercetina também tem um efeito
inibidor semelhante na ativagao dos mastdcitos. Estes compostos também inibiram a libertagao
de histamina mediada por IgE e a producdo de TNF-a e IL-6 a partir de mastdcitos derivados
da medula 6ssea (BMMCs) de ratos. Por conseguinte, estes estudos indicaram que tanto o pdlen
apicola como os compostos flavonoides podem inibir as reagdes alérgicas fulminantes inibindo
a ativagdo dos mastocitos. Compostos flavonoides como a miricetina, o caempferol, a
quercetina e a luteolina s3o capazes de inibir a desgranulacdo dos mastocitos e das alergias
mediadas pelo IgE. Os flavonoides suprimem o célcio intracelular e também inibem a
fosforilagdo da enzima proteina quinase nao sensivel ao calcio nos mastocitos humanos. Além
disso, estes compostos inibem a AMP-ciclico-fosfodiesterase e ATP-ase dependentes do célcio,
que sdo responsaveis pela libertagdo de histamina a partir de mastdcitos e basofilos. (Campos

et al., 2010)
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O pdlen ¢ um agente promissor para o tratamento de pessoas que sofrem da respetiva alergia
bem como para tratamento apds picadas de abelha. Num ensaio clinico com criangas alérgicas
ao polen, foram administrados extratos de polen oral e subcutaneo, sendo este ultimo o mais
eficiente. Numa publicacdo recente, foi relatado um ensaio clinico bem sucedido usando a
vacina a base do polen Gramineae aplicada por via sublingual contra a febre do fenos dos
humanos. Foi também reportada uma terapia bem sucedida com uma vacina a base do polen
contra bétula administrada por via sublingual e subcutidnea. Estes resultados sdo muito
promissores devido ao aumento da incidéncia da febre dos fenos nos paises desenvolvidos.

(Margdoan et al., 2019)

4.6 Atividade antineoplasica

4.6.1 Estudos in vitro do polen apicola relacionados com compostos bioativos

O cancro ¢ uma das principais causas de mortalidade a nivel mundial e problema de satde de
grande importancia. O progresso que se verifica no uso de medicamentos antineoplasicos esta
frequentemente associado a reagdes adversas. Algumas vezes, os individuos sujeitos a
quimioterapia utilizam também "produtos naturais" sem conhecimento médico, com o objetivo,
de acordo com os doentes, de minorar os efeitos adversos da quimioterapia. Assim, alguns
objetivos terapéuticos podem ser explorados com extratos de pdlen apicola, para ajudar a
eliminar potenciais efeitos colaterais dos medicamentos convencionais. O grupo quimico ao
qual deve ser concedido um interesse especial sdo acidos gordos insaturados (linoleico,
linolénico e araquidénico), especialmente no acido a-linolénico (65,7%) encontrado em maior
quantidade no polen apicola. O efeito terapéutico dos acidos gordos polinsaturados na
progressao das células cancerosas foi verificado através dos estudos in vitro e in vivo. Os AGPI
tém um efeito significativo nas propriedades fisicas e na estrutura dos constutintes membranares
celulares. Foi relatado que alguns ésteres isolados de acidos gordos tém atividade antitumoral
contra o tumor ascitico de Ehrlich nos ratinhos. Além disso, estudos in vivo devem ser
aprofundados para garantir a seguranca de uma abordagem futura para esse tipo de tumor.

(Margaoan et al., 2019)

Os fitoesterois, conhecidos como esterdis vegetais, demonstraram inibir os locais de absor¢ao

do colesterol no intestino humano em varios ensaios clinicos, contribuindo assim para os efeitos
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anticancerigenos. Este facto aumentou o interesse dos investigadores no impacto que os
fitoesterdis causam na satide humana. A uma fragdo designada como FV-7 na fracao
hidrossoltuvel do extrato de pélen Cernilton® (Cernitin SA, Lugano, Sui¢a), foi atribuida uma
acdo de inibi¢do do crescimento de células de cancro da prostata em cultura. Cernilton® consiste

principalmente nos extratos de polen, L-glutamato e estigmasterol. (Mérgdoan et al., 2019)

Em 2016, foi demonstrado o efeito antiproliferativo de extratos metanolicos do pdlen de
Filipendula ulmaria (L.) em linhagens celulares do cancro colorretal de ratinhos C26. Os seus
resultados mostraram que para os esquemas de tratamento de 6 e 12 horas, o indice apoptdtico
foi muito baixo (<10%). Apds 24 e 48 h de tratamento, o indice aumentou ligeiramente (10-
15%) para o extrato de pdlen de 0,25 e 0,5 mg / mL. O maior indice apoptdtico (30%) foi com
extrato de 1 mg / mL em 24 e 48 h de tratamento. Além disso, o ensaio de apoptose mostrou
modifica¢des na forma celular na concentragao mais elevada (1 mg/ mL) com maior exposi¢ao
celular ao extrato (24 e 48 h), o que levou a vacuoliza¢do e granulagdo intracitoplasmatica.

(Margaoan et al., 2019)

Foi investigada a influéncia dos extratos etandlicos de pdlen apicola de Salix spp. (E-BP), com
e sem temozolomida (TMZ) em linhas celulares de astrocitoma difuso (DASC), glioblastoma
multiforme humano (U87MG) e astroglia humana normal (SVGp12). Os resultados mostraram
que a amostra E-BP (50 mg / mL) tem atividade citotoxica mais forte em células US7MG apods
72 h (26,5 de controle) do que TMZ sozinho (cerca de 6% de controle). Um maior efeito
inibitorio na sintese de DNA ap6s 24 h foi encontrado para E-BP combinada com TMZ (56,4
+ 9,7%) do que para os extratos isoladamente. Um efeito inibitorio foi observado nas células
incubadas com E-BP (73,6 + 6,3%) e E-BP com TMZ (67,3 + 5,1%) apos 48 h de exposicao
(Ugar et al., 2016)

Outro estudo mostrou que o pélen apicola mostra apoptose e afeta a atividade da caspase-3 em
cé¢lulas HL-60. Entretanto, a identificacdo da origem floral ¢ fundamental para um melhor
entendimento dos compostos envolvidos na atividade; caso contrario, sera impossivel
reproduzir o efeito anticancerigeno. De entre os compostos do polen, os acidos oleanodlico e
ursolico também sdo identificados em algumas espécies apresentando importantes

bioatividades com potencial antineoplasico. (Izuta et al., 2009)

O objetivo de alguns estudos foi investigar a citotoxicidade do PA, incluindo outros produtos
apicolas em células endoteliais da veia umbilical humana (HUVECSs) e no cancro. A fim de

elucidar o mecanismo da angiogénese in vitro, a proliferacao e migragdo de HUVEC induzidas
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por VEGF foram examinadas com ou sem vdrias concentragdes de PA. Entre os produtos
apicolas usados, o PA mostrou efeitos limitados contra a angiogénese induzida por VEGEF,
enquanto o propolis vermelho chinés, a geleia real e o extrato de pdlen de Phoenix dactylifera

L. tiveram um efeito importante. (Margaoan et al., 2019)

4.6.2 Estudos in vivo em modelos animais
Efeitos hepatoprotetores

A cisplatina (CP) ¢ um dos citotoxicos mais utilizados, com largo espectro anticancerigeno,
como cancro do pulmao, prostata, testiculo e ovario. Este citotoxico ¢ usado como um adjuvante
na radioterapia ou pos-cirurgia, embora possa induzir varios efeitos colaterais, como
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxicidade, nduseas, vOmitos e
alopecia, entre outros. Os fatores mais importantes na insuficiéncia renal aguda induzida por
CP sdo espécies reativas de oxigénio (ERO) e lesdes oxidativas. Em vérios estudos, a CP
diminuiu a atividade antioxidante de enzimas, como a catalase (CAT), a glutationa peroxidase
(GPX) e a superoxido dismutase (SOD). Uma diminui¢do dessas enzimas pode levar a um
aumento dos peroxidos lipidicos, o que leva a formag¢ao de malondialdeido (MDA), uma
diminuicdo do status antioxidante e um aumento na producao de radicais livres. Além disso, a
CP pode ativar a proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK) junto com o fator de
transcricdao nuclear kappa-B (NF-kB), que pode induzir inflamagao, lesao de tecido e morte

celular. (Margaoan et al., 2019)

A CP ¢ metabolizada pelas enzimas do citocromo P450 (CYP450) (principalmente CYP2EI e
CYP4A11), que t€ém um papel importante na hepatotoxicidade e nefrotoxicidade induzidas pela
medicacdo. No geral, foi sugerido que a interagdo da cisplatina e do CYP2E1 leva a geragao de
ERO e outros oxidantes, resultando em lesdo renal; e que as ERO geradas tanto pelo uso de
cisplatina quanto pelos metabolitos resultantes da agdo de CYP2E1 aumentam o dano no tecido,

induz apoptose e causa insuficiéncia hepatica. (Margaoan et al., 2019)

A indugdo ou inibi¢do de tais isoenzimas por biocompostos de polen como flavonoides, entre
outros, poderia alterar os resultados do tratamento em ambos os lados, melhorar o impacto dos
efeitos colaterais e diminuir a eficacia do medicamento. E importante conhecer e fazer mais

pesquisas sobre a eficacia, que provavelmente sofre alteragdes, e avaliar a quantidade do
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medicamento disponivel; a diminui¢do implica um menor impacto no figado. Assim, esta
afirmacdo deve ser atendida com cautela, pois se o paciente medicado toma um produto
hepatoprotetor, as vezes o desfecho ¢ imprevisivel, podendo ocorrer um evento toxico. (Em et

al., 2009)

Em estudo realizado com ratinhos albinos machos (Mus musculus L.) tratados com extratos de
polen apicola e propolis por 14 dias, nas doses de 140 e 8,4 mg / kg pc / dia, associada a
administracao intraperitoneal de PA em dose de 2,8 mg / kg, mostrou uma atividade

quimioprotetora significativa. (Margdoan et al., 2019)

Para determinar o efeito de polen apicola como ingrediente aditivo na racao em ratinhos, Kaur
et al. testou trés grupos de ratinhos, grupo controle (C) e dois grupos experimentais (E1 e E2).
Grupo C e grupo (E1) foram alimentados com 250 mg / kg de pélen apicola, enquanto o grupo
E2 com 250 mg / kg de pao de abelha (produto derivado do polen apicola) por 21 dias. A
atividade antioxidante foi determinada, ndo mostrando efeitos adversos na peroxidacao lipidica
(LPO), glutationa (GSH), superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa-S-
transferase (GST), glutationa peroxidase (GP), glutationa redutase (GR) nas doses testadas
desses produtos na dieta dos ratinhos. Nos grupos administrados com pdlen apicola, foi
observada uma diminui¢ao no nivel de LPO em relagao ao grupo controle. A atividade de GSH,
SOD, CAT, GST, GR e GP no figado aumentou em comparagao ao controle nos grupos tratados

com polen apicola. (Kaur et al., 2014)

O CCls € um agente hepatotoxico que promove a formagao de radicais livres que causam LPO
celular e danos a 6rgdos. Verificou-se que o polen de Castanea sativa L. protege os hepatdcitos
do stress oxidativo e repara os danos no figado causados pela toxicidade de CCls; pode ser
incorporado com seguranca na dieta diaria humana e pode ajudar a reduzir o risco de doengas
causadas pelo stress oxidativo. Também ¢ afirmado que o PA de C. sativa L. pode ser usado

como uma alternativa adequada a silica no tratamento de patologias hepatocelulares (Yildiz et

al., 2013)
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4.6.3 Terapias complementares com aplicacio de polen apicola associadas a
tratamentos antineoplasicos (atividades antinociceptivas e antiinflamatorias
e ansiedade)

A ansiedade ¢ uma doenga mental humana comum. O tratamento médico desta doenca esté
associado a muitos efeitos colaterais. Alguns desses medicamentos interferem com os
antineoplasicos, causando interagdes medicamentosas que irdo alterar o resultado esperado para
os protocolos de quimioterapia. (Margdoan et al., 2019). Por isso, a busca por novos
medicamentos com menos efeitos colaterais parece inevitavel. Os potenciais efeitos ansioliticos
do extrato hidroalcodlico do pélen foram avaliados em ratos machos de 20 a 25 g em oito grupos
de trés animais, cada. Os animais foram injetados intraperitonealmente com solucdes
hidroalcoodlicas de polen apicola nas doses de 200, 400, 800 e 1600 mg / kg, diazepam na dose
de 1 mg / kg e solugao salina na dose de 10 mL / kg. Os ratos que receberam 800 ¢ 1600 mg /
kg de extratos hidroalcodlicos de pélen mostraram menor ansiedade em compara¢do com o0s
animais que receberam diazepam. Como resultado, o extrato hidroalcodlico do pdlen apicola
mostrou um efeito ansiolitico em ratos. (Karampour et al., 2017) No entanto, a identificagdo da
origem botanica dos produtos que fizeram parte do ensaio e dos compostos responsaveis pelos

efeitos biologicos sdo absolutamente fundamentais para futuras investigagoes.

Os dados obtidos com flavonodides de plantas medicinais associados ao efeito ansiolitico
explicam este efeito bioldgico. A principal atividade estd frequentemente associada aos
aminodcidos livres como o glutamato, mas também a ligagdo de certos flavonoides, como a

luteolina e derivados ao receptor GABA - benzodiazepina. (Méargédoan et al., 2019)

Foram investigados os efeitos terapéuticos do pdlen apicola na excitotoxicidade do glutamato
do cérebro glutamina-glutamato-acido gama aminobutirico (GABA) induzido por acido
propiodnico (PPA) nos filhotes de ratinhos. Os resultados mostraram que a excitotoxicidade
medida pelo aumento da propor¢ao de PPA, glutamato e glutamato / glutamina e pela redugao
da proporcao de GABA, glutamina e GABA / glutamato leva a indica¢des da eficacia do poélen

apicola na remocao dos efeitos neurotoxicos em alguma extensdo. (El-Ansary et al., 2017)

O alivio da dor ¢ uma parte importante dos tratamentos antineoplasicos. Hoje em dia, varios
medicamentos podem ser administrados, mas a resisténcia na eficacia em alguns doentes leva
a procura por novas abordagens. Pdlen de pinheiro (Pinus densiflora) foi testado para a
atividade antinociceptiva e antiinflamatoria em ratinhos usando edema de pata induzido por

carragenina e formalina e edema de orelha induzido por acido araquidénico. O extrato etanolico
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(100 e 200 mg / kg), per os inibiu ambas as fases testadas do teste de dor com formalina,
reduzindo as contor¢des do ratinho induzidas por acido acético e aumentando o limiar de dor
no teste da placa quente. O extrato de pdlen de P. densiflora também causou inibi¢ao
significativa do edema de pata induzido por carragenina e formol, bem como edema de orelha
induzido por 4cido araquidonico, em comparagdo com o grupo controle. Os diferentes
polifendis encontrados no polen de Pinus densiflora podem ser responsaveis pelas acdes
antinociceptiva e antiinflamatéria. Os resultados obtidos indicam que o extrato possui efeitos
analgésicos e anti-inflamatérios. Mesmo sabendo que o pdlen de Pinus nao costuma fazer parte
das fontes florais associadas ao polen apicola, os dados investigados até agora fornecem
informagdes importantes sobre a sua atividade anti-inflamatoria e antioxidante e grande
concentracdo de flavonoides. Uma vez que esses compostos existem em virtualmente todas as
amostras estudadas até agora de polen apicola deverdo ser amplamente explorados no futuro.

(Margaoan et al., 2019)

GSH, glutationa peroxidase (GSH-Px), glutationa-S-transferase (GST) e SOD sao antioxidantes
endogenos bem conhecidos. Aumento da atividade e niveis desses fatores foram detectados no
figado, rim e testiculos de ratos tratados com CP e polen apicola em comparacdo com apenas
aqueles tratados com CP. Esses estudos também mostraram que os niveis de malondialdeido
(MDA), normalmente usado como um biomarcador de stress oxidativo, foram
significativamente reduzidos nos rins, figado, coragao e tecidos cerebrais de ratos tratados com
propoxur ou CP e polen apicola, em comparacdo com aqueles em que s6 foi administrada CP.
Em ratos tratados com polen apicola, os niveis de MDA no figado e rim foram
significativamente reduzidos em comparagao com os grupos tratados com CCl 4 ou CP sozinho.
Conforme referido acima, a CP pode induzir hepatotoxicidade e nefro-toxicidade em pacientes
submetidos a este tratamento. Huang et al. (2017) descobriram que os niveis de GSH no rim e
no figado de ratos tratados com polen apicola e CP foram significativamente maiores em
comparagao com aqueles tratados apenas com CP. Resultados semelhantes foram relatados na

prostata e testiculos de ratos tratados com pdlen apicola.
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4.7 Atividade na prostatite cronica e cancro da prostata ( in vitro)

Os investigadores de prostatite concordam que a insatisfacdo do paciente e do médico sobre a
gestdo desta doenca ¢ elevada. Por isso, os doentes procuram frequentemente formas
alternativas de tratamento. A fitoterapia, o uso de produtos derivados de plantas, estd a ganhar
popularidade na América do Norte e j& ¢ o tratamento de escolha para muitas condigdes cronicas
na Europa e na Asia. As terapias alternativas a base de plantas sdo predominantes e populares
na doenca uroldgica em geral e em doengas prostaticas em particular. As terapias tipicas a base
de plantas recomendadas para a hipertrofia benigna da prostatica (BPH) com alguma evidéncia
clinica de eficacia incluem a Serenoa repens, a Urtica dioica € o Pygeum africanum. O extrato
de poélen apicola (Cernilton) também foi utilizado com menos evidéncia de eficacia para o BPH.
Dada a sobreposi¢ao de sintomas do trato urinario inferior entre BPH e prostatite cronica, estes

agentes também foram recomendados para homens com prostatite. (Shoskes, 2002)

A categoria III [sindrome da dor pélvica cronica (CPPS)] ¢ a sindrome da prostatite mais
comum e enigmatica. Na auséncia de infecdo, ha evidéncias de um componente inflamatdrio
ou autoimune para CPPS em alguns doentes. Mesmo na auséncia de globulos brancos visiveis,
as secrecdes prostaticas expressas € o sémen dos homens com CPPS tém niveis elevados de
citocinas inflamatorias e stress oxidativo. A fitoterapia tem sido usada mais frequentemente
nesta categoria de prostatite, e a evidéncia de eficacia € realmente mais convincente do que para
outras terapias padrdo. Cernilton, um extrato de pdlen apicola, foi usado em condig¢des
prostaticas para os seus presumiveis efeitos anti-inflamatorios e antiandrogénicos. Num estudo
recente, 90 pacientes receberam 1 comprimido de Cernilton N 3 vezes por dia, durante 6 meses.
Os doentes com outros fatores associados (calculo prostatico, stent uretral, esclerose da bexiga)
tiveram uma resposta minima, com apenas 1 de 18 a apresentarem melhorias. Nos doentes com
menos complicacdes, no entanto, 36% foram curados dos seus sintomas e 42% melhoraram. A
melhoria sintomatica foi tipicamente associada com parametros de fluxo urinario melhorados,
inflamacao reduzida, e uma diminui¢do do complemento C3/coeruloplasmina no ejaculado. Os
efeitos colaterais nos estudos de Cernilton para BPH e prostatite t€m sido insignificantes.
Quercetina ¢ um flavonoide polifenolico presente no pdlen apicola e no vinho tinto, cha verde,
e cebolas. Foram relatadas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias deste composto e
inibicao das citocinas inflamatorias implicadas na patogénese de CPPS, como interleucina-8.

(Rugendorff et al, 1993).
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Num pequeno estudo preliminar aberto, a quercetina a 500 mg, 2 vezes por dia, induziu uma
melhoria sintomatica significativa a maioria dos doentes testados, particularmente aqueles com
culturas de secregdes prostaticas negativas expressas. Seguiu-se um ensaio prospetivo, duplo-
cego, controlado por placebo de quercetina 500 mg, 2 vezes por dia, durante 4 semanas,
utilizando o Indice de Sintomas da Prostatite Cronica dos Institutos Nacionais de Saude (NIH-
CPSI) como o ponto final primario. Os doentes que tomaram placebo tiveram uma melhoria
média no NIH-CPSI de 20,2 a 18,8, e os que tomam quercetina tiveram uma melhoria média
de 21,0 para 13,1 (P 0.003). Ao todo, 20% dos pacientes que tomam placebo e 67% dos
pacientes que tomam o flavonoide tiveram uma melhoria nos sintomas de 25%. Um terceiro
grupo de doentes recebeu Prosta-Q (Farr Cabs, Santa Monica, CA), uma formulagdo comercial
contendo quercetina com bromelaina e papaina, enzimas digestivas conhecidas por aumentar a
absorcdo intestinal da quercetina. Neste grupo, 82% tiveram uma melhoria significativa nos

sintomas. (Shoskes, 2002)

Em resumo, a fitoterapia, em particular o uso de polen apicola mostra resultados promissores
para os doentes com prostatite. Na categoria III, Cernilton e quercetina mostraram efeitos tanto
na melhoria reportada pelo doente como na melhoria dos marcadores bioquimicos da

inflamacdo. (Shoskes, 2002)

Um dos componentes responsaveis pela atividade nos distirbios da prostata ¢ a quercetina e
este ¢ também um dos principais flavonoides no pélen apicola. Este composto mostra in vitro
uma inibi¢do permanente das células cancerigenas independentes do andrégeno PC-3 a uma
dose de 100 uM. Nas células cancerigenas da prostata, esta atividade deve-se a capacidade da
quercetina de bloquear o ciclo celular em varias fases através de uma inibigao da expressao de
varios genes especificos. A quercetina também regula a expressdo de varios genes supressores
de tumores enquanto regula a expressdo do oncogene. Caempferol, outro flavonoide de pélen
apicola causou uma inibicao reversivel do crescimento das células cancerigenas PC-3. Sabe-se
que outros flavonoides presentes no polen (por exemplo, apigenina) sao capazes de deprimir a
ativacdo da quinase no cancro da prostata. Outra classe de substancias que podem estar
envolvidas na ag@o antiprostatite do PA sdo os fitoesterdis. Além do colesterol outros esterdis
no polen sdo fucosterol, B-sitosterol, estigmasterol e campesterol. A semelhanga de outros
componentes, as quantidades e os tipos de esterois variam consoante as espécies vegetais. O -

sitosterol € conhecido por ser tambem uma substancia ativa contra o BPH. (Campos et al., 2010)
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4.8 Polen apicola como estratégia terapéutica promissora de
profilaxia contra o COVID-19 (SARS-CoV-2)

Muitos dos compostos presentes no pélen apicola, especialmente polifendis, t€ém uma atividade
promissora contra os CoVhs, tais como SARS-CoV e MERS. Os compostos fendlicos com
maiores concentracdes no polen das abelhas sdo quercetina e campferol, bem como os seus
derivados glicosidicos. Quercetina inibe a entrada de SARS-CoV em células Vero E6 in vitro.
A concentragdo necessaria para inibir 50% do SARS-CoV (ECso) ¢ de 83,4 uM, o que ¢ um
valor relativamente baixo tendo em conta a elevada concentracdo deste composto no podlen
(60 umol/g de quercetina no pdlen de Apis melifera L.). Adicionalmente, quercetina-3f-
galactosido, um glicosideo derivado da quercetina frequentemente encontrado no pdlen apicola
liga-se @ SARS-CoV 3CLpro e inibe a sua atividade proteolitica com um ICso de 42,79 +
4,95uM. Este efeito inibitério do SARS-CoV 3CLpro depende do grupo hidroxilo da
quercetina, que forma uma ligacdo de hidrogénio com os residuos gIn189 presentes no local

ativo de 3CLpro. (Lima et al., 2020)

Visto que o SARS-CoV-2 3CLpro mantém o mesmo residuo GInl89 no seu centro ativo,
sugere-se que a protease principal do novo coronavirus também seja sensivel a agao inibitoria
da quercetina e seus derivados. Um estudo computacional recente revelou que se prevé que a
quercetina forme uma ligacdo de hidrogénio com o GInl186 no local ativo da SARS-CoV-2
3CLpro, o que resulta em baixa energia de ligagdo, -7,5 kcal/mol) e consequentemente exibe

alta afinidade da ligagdo (3,2x10° M™). (Rehman et al.,2020)

Campferol e seus analogicos glicosidicos inibem a proteina 3a do coronavirus. A proteina 3a
forma um canal seletivo de catido que se expressa na célula infetada e esta envolvido no
mecanismo de libertagdo do virus. As drogas que inibem o canal de ides podem, portanto, inibir
a libertagdo, tornando-se uma fonte para o desenvolvimento de novos agentes antivirais contra

SARS-CoV-2. (Lima et al., 2020)

A juglanina ¢ o glicosideo mais potente contra a proteina SARS-CoV 3a (ICso=2,3uM),
seguida de  tilirosido, afzelina, e  campferol-3-O-a-rhamnopiranosil  (1-2)[a-
rhamnopyranosyl(1-6)]-B-glucopiranosido. Além disso, um estudo de ligacdo molecular
revelou que o kampferol também atua na SARS-CoV-2 3CLpro, mostrando energia de ligagao

e afinidade de —7,8 kcal/mol € 5,2x10°M !, respetivamente. Forma duas liga¢des de hidrogénio,
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nas quais o residuo gln189 descrito anteriormente ¢ fundamental para a atividade catalitica de

3CLpro. (Rehman et al., 2020)

Sugere se que também ¢€ possivel encontrar complicagdes imunoldgicas associadas ao COVID-
19, como a sindrome de ativagdo do macréfago (também conhecida como linfo-histocitose
secundaria), o que resulta numa "tempestade citocina" potencialmente fatal e na sindrome de
aflicdo respiratoria aguda. Assim, o efeito anti-inflamatoério e antiviral do pélen é extremamente
relevante, uma vez que quando ocorrem complicacdes imunoldgicas como a tempestade de
citocina, o tratamento antiviral por si s6 ndo ¢ suficiente e deve ser combinado com tratamentos
anti-inflamatorios adequado. Deste modo o pélen apicola, que ¢ o produto apicola com elevadas
quantidades de quercetina, campferol e seus derivados glicosideos, pode ser uma alternativa

promissora para lutar contra a COVID-19. (Lima et al., 2020)

5. EFEITOS SECUNDARIOS E CONTAMINANTES

Além de ser rico em nutrientes € compostos bioativos tuteis, em alguns casos, o pélen pode ser
contaminado com alguns compostos que agem como antinutrientes no corpo humano. Ao
contrario dos nutrientes, a lista de antinutrientes no pdlen é bastante curta e pode ser
categorizada da seguinte forma: alergénios, alcaloides pirrolizidinicos, elementos toxicos e

potencialmente toxicos, € micotoxinas. (Kosti¢ et al., 2020)

5.1 O polen como alergénico

Tem sido dada muita atencdo recentemente ao estudo das reagdes alérgicas e a sua associagao
com alimentos como principais causadores destas reagdes. Para além das alergias alimentares
classicas que envolvem reacdes diretas aos alergénios alimentares (leite, soja, nozes e proteinas
de cereais, albumina de ovos, etc.) e cuja sensibilizacdo ocorre através do trato gastrointestinal,
foi dada especial aten¢do aos alergénios alimentares relacionados com o poélen. Este tipo de
alergias ¢ desencadeado pelas reagdes cruzadas de estruturas moleculares de aeroalegénios
(alergénios inalatérios) e alergénios derivados dos alimentos, enquanto a sensibilizagdo
primaria ocorre por inalagdo. A maioria das alergias ao pdlen, como a febre do feno (cerca de
10%-25% da populagdo), estdo relacionadas com a alergia desencadeada pelo pdlen presente

no ar, enquanto as alergias causadas pela ingestdo do pdlen sao muito raras, a semelhanga de
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outros alimentos. Cerca de 90% dos individuos sensiveis ao polen mostram reagdes alérgicas a

alimentos que se cruzam com o polen. (Kosti¢ et al., 2020)

Os sintomas de reagdes alérgicas podem ocorrer em poucos minutos a duas horas apos a
ingestdo de alimentos, e podem afetar varios sistemas de 6rgaos, incluindo a mucosa oral, trato
respiratdrio, sistemas cardiovasculares e pele. Além disso, deve ser dada especial atencao as
reacOes alérgicas mais frequentes e severas, as chamadas reagdes anafilaticas, que estdao
intimamente relacionadas com as alergias alimentares associadas ao polen. No entanto, a
sindrome do polen dos alimentos ¢ mais comummente manifestada através de sintomas
alérgicos caracteristicos de sensagdes de prurido ou de queimadura na pele, labios, boca e
garganta (urticaria aguda ou por contacto dos tecidos da orofaringe), ao comer certos tipos de
frutas e legumes crus. Os perfis de reagdes potencialmente alérgicas podem ser muito
complexos e muito amplos, e pode ser dificil rastrear sensibiliza¢des individuais com
aeroalergenos especificos, mas o principio destas reacdes cruzadas baseia-se na ligacdo dos
anticorpos IgE a estruturas homoélogas de alergénios (epitopos conformacionais). (Werfel et al.,

2015)

Os alergénios de pdlen mais comuns sdo proteinas hidrossoliveis ou glicoproteinas capazes de
difundir facilmente e rapidamente apds o contacto entre o grdo de pdlen e a mucosa.
Adicionalmente, dependendo do valor do pH, do tempo e da temperatura, os graos de pélen nas
condi¢des de humidade e hidratagdo elevadas podem libertar alergénios ou matrizes contendo
alergénios que facilmente cheguem as vias respiratorias (por exemplo, substancias semelhantes
a eicosanoides que reagem com leucotrieno B4 e prostaglandina E2). Cerca de 10%-20% dos
doentes com alergias ao polen possuem forte reatividade cruzada com muitos tipos de vegetais;
por exemplo, anticorpos IgE que sdo dirigidos contra os epitopos de hidratos de carbono de

glicoproteinas vegetais. (Kosti¢ et al., 2020)

Os alergénios inalatorios, como o polen de arvore (por exemplo, pdlen de bétula), foram
reconhecidos pelas suas reagdes cruzadas comuns aos alimentos, enquanto as reacdes cruzadas
aos alimentos da Artemisia, Ambrosia e polen das plantas ainda ndo estdo comprovadas ou as

suas reacoes cruzadas com os alimentos sdo extremamente raras. (Werfel et al., 2015)

O alergénio do pdlen de bétula principal ¢ definido como Bet v 1 (reconhecido por mais de 95%
dos pacientes alérgicos ao polen de bétula), que pertence a familia das proteinas PR-10 (familia
de proteinas relacionadas com a patogénese), cujos membros sao alergénios dominantes para

alergias alimentares associadas ao polen, enquanto outros sdo alergénios menos conhecidos Bet
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v 2,Betv 6, Betv 7, e Betv 8 (reconhecido por 10%-32% dos pacientes alérgicos ao pédlen de
bétula). A alergia relacionada com a reagdo cruzada do polen de azeitona com os alimentos
provém de componentes homologos conhecidos como profilina, nsLTP (proteina de
transferéncia de lipidos ndo especificos; por exemplo, Ole e 7 alergénios associados a sintomas
clinicos graves) e glucanase. Além disso, frutos como péssegos, magas, peras, kiwis, meldes e
frutos secos sdo conhecidos por causar sindrome da alergia oral em doentes com alergia ao
polen de azeitona. No caso do polen da Artemisia vulgaris (a glicoproteina art v 1 ¢ reconhecida
como o alergénio dominante), as reagoes cruzadas dos seus alergénios com alimentos sdo raras
e insuficientemente confirmadas, mas sdo conhecidas por levar a reacdes anafilaticas mais
severas. O polen ¢ um dos alergénios aéreos mais importantes e a sua sensibilizacdo e
reatividade cruzada podem ser atribuidas e relacionadas com anticorpos IgE especificos que
respondem a hidratos de carbono (glicanos, especialmente de alimentos vegetais) ou a um grupo

de proteinas conhecidas como profilinas. (Kosti¢ et al., 2020)

As reacoes cruzadas de alergénios especificos com alimentos e a sua sensibilizagdo ainda sao
mal compreendidas. As reagdes alérgicas cruzadas sao frequentemente o resultado de sintomas
alérgicos leves; no entanto, em caso de uma grande quantidade de proteina (alergénio)
consumida, podem ocorrer reagdes sistematicas graves. Por esta razdo, sdo necessarias boas
informacdes sobre os alergénios, a sua distribuicdo e presenca, as suas caracteristicas
(estabilidade térmica e pH) e o seu perigo potencial. Os alergénios, ou as suas formas proteicas
envolvidas na causa de reagdes alérgicas, estdo frequentemente sujeitos a modificagdes durante
o processamento de alimentos, tais como o desdobramento e agregacdo de proteinas, e estdo
presentes nas estruturas alimentares complexas (que podem afetar a cinética da libertagao de

alergénios). (Kosti¢ et al., 2020)

5.2 Elementos toxicos e potencialmente toxicos

A composi¢ao mineral do pdlen ¢ influenciada pela sua origem boténica e geografica. Na sua
maioria, estd fortemente relacionada com a composicdo do solo ou possivel influéncia
antropogénica. No caso de elementos toxicos e potencialmente toxicos, sdo frequentemente
consequéncia de algumas contaminagdes de amostras de polen. Entre os elementos toxicos e
potencialmente toxicos mais representados no pélen encontram-se: chumbo, cadmio, aluminio,

estroncio, arsénio, mercurio, niquel e cromio. H4 varios artigos que tratam deste tema. Com

32



base na experiéncia e em varios estudos, sdo apresentadas sugestdes para niveis admissiveis de
contaminagdo em amostras de polen para: chumbo (0,5 mg/kg), arsénio (0,5 mg/kg), cddmio
(0,1 mg/kg) e mercurio (0,03 mg/kg). Atualmente, ndo existe nenhuma recomendagao para o
aluminio, que ¢ um dos elementos potencialmente toxicos que podem estar presentes numa
quantidade significativa (por vezes mais de 100 mg/kg) no polen. Devido a potencial
neurotoxicidade deste elemento pode ser necessario definir um nivel méximo de tolerancia para

o aluminio no pdlen, e um para cada outro elemento toxico. (Kosti¢ et al., 2020)

5.3 Alcaloides pirrolizidinicos

Existem varios relatos sobre a presenga de diferentes alcaloides pirrolizidinicos (AP) no pélen.
Como metabolitos secundarios de plantas pertencentes a alguns géneros (Crotolaria) ou
familias (Senecioneae, Eupatorieae e Boraginaceae), estes compostos podem ser encontrados
em varios tipos de polen. A toxicidade dos AP para os seres humanos estéd relacionada com a
hepatotoxicidade e com o possivel desenvolvimento do cancro do pulmao. Estes compostos
podem ser detetados nas amostras de polen do Sul da Europa (especialmente devido a presenga
e utilizagdo de polen de plantas de Echium nos paises mediterranicos). Os resultados obtidos
para o contetido de AP em amostras de polen sdo extremamente diferentes, variando de 1,08 a

14.000 ng/g para as amostras provenientes da Alemanha. (Kosti¢ et al., 2020)

5.4 Micotoxinas no polen

As micotoxinas sdo metabolitos secundarios de fungos diferentes dos seguintes géneros:
Aspergilus, Penicillium e Fusarium. Ao longo das ultimas décadas, a ocorréncia mais frequente
destes produtos fingicos no polen tem sido influenciada pelo aumento da temperatura e
humidade do ar em todo o mundo causados por alteragdes climaticas, criando condigdes
favoraveis ao desenvolvimento fungico. Entre varios compostos diferentes que sdo definidos
como micotoxinas, 0s mais perigosos para os seres humanos sdo as aflatoxinas (AF) e os
ocratoxinas (OT), devido ao seu efeito carcinogénico comprovado. De acordo com todos os
dados recolhidos, foram detetadas e reportadas 18 micotoxinas diferentes em amostras de pdlen
recolhidas em todo o mundo com grande prevaléncia de aflatoxina B1 (AFB1), ocratoxina A

(OTA), zearalenona (ZEN) e desoxinivalenol (DON) e seus derivados e fumonisinas (FBs), de
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acordo com um estudo efetuado por autores de varios paises europeus (Eslovaquia, Sérvia,
Espanha, Portugal e Grécia), e do Brasil. Atualmente, apenas sdo sugeridos valores-limite para
os AF totais (4,2 ng/kg) e AFB1 (2 pg/kg) no polen. No futuro, devem ser estabelecidas
sugestoes sobre as concentracdes maximas permitidas para as outras micotoxinas no polen.

(Kosti¢ et al., 2020)

6. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS E PERSPETIVAS
FUTURAS

Hoje em dia, a nutricdo incluindo produtos apicolas juntamente com alimentos naturais e
saudaveis estd a ganhar importancia pelo que uma investigacdo mais profunda e inovagdo sao
necessarias na producgdo, consumo e efeitos na saude dos produtos apicolas. (Margéaoan et al.,

2019)

Comparados com outros produtos naturais, o pdlen apicola tem a vantagem de trazer uma
quantidade significativa de nutrientes que atendem as necessidades do corpo humano, o que ¢
premissa para um 6timo funcionamento do sistema imunoldgico e resisténcia a doengas, além
de auxiliar os processos de cura no corpo. Atualmente o pdlen apicola entra na formulagao de
muitos alimentos funcionais e produtos alimentares. A adi¢ao de pdlen a uma matriz alimentar
geralmente melhora as propriedades nutricionais, funcionais e sensoriais dos produtos
alimentares recentemente formulados. Estas melhorias dependem da concentragdo de polen nos
produtos finais. A origem botanica do polen, a sua composi¢cdo quimica, o teor em grandes
compostos bioativos, tais como polifendis e carotenoides e as suas propriedades antioxidantes,
ndo sdo fornecidas na maioria dos estudos. Estes dados devem ser fornecidos para compreender
melhor o impacto da adigao de polen apicola aos alimentos e para uniformizar os processos de

producao. (Margdoan et al., 2019)

O podlen apicola foi estudado pelos seus agentes potenciais promissores na terapia
antineoplédsica. O seu efeito inibitorio, como a prevencao do crescimento tumoral foi
confirmado por estudos in vitro e in vivo, em experiéncias com animais € em certos tipos de
cancro, como o cancro da prdstata, mas com extratos padronizados. Com tudo isso, muitos
clinicos e pesquisadores afirmam que os efeitos anticancerigenos exercidos pelo polen apicola
ndo sao satisfatorios para a melhoria em termos de progndstico e taxas de sobrevida,

principalmente no que diz respeito as poucas publicacdes a respeito desse produto. De facto,
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um ensaio clinico controlado deve ser realizado a fim de garantir a efic4cia versus seguranga,

em relacdo a outros extratos potenciais.(Margdoan et al., 2019)

Também numa perspectiva de investigagdes futuras, deve ser dada especial atengdo a qualidade
do poélen aplicado e aos contaminantes que possam prejudicar a saide humana e animal. Os
regulamentos em vigor devem ser alargados para abranger todos os compostos nocivos. Os
produtos alimentares a base de pdlen devem ser claramente rotulados para demonstrar a
presenca de alergénios de polen, a fim de evitar reacdes alérgicas de pessoas sensiveis ao polen.
As novas tecnologias, como o micro- € 0 nano-encapsulamento, podem ser utilizadas para
proteger compostos sensiveis de polen durante o processamento, armazenamento e digestdo de
produtos alimentares a base de pdlen apicola, permitindo a sua libertagdo direcionada e o
maximo impacto na saide humana/animal. Além disso, deve sublinhar-se que os efeitos
benéficos da adicdo de polen apicola as matrizes alimentares devem ser confirmados nos

estudos in vivo. (Kosti¢ et al., 2020)

7. CONCLUSAQO

Esta revisao mostra que o pdlen apicola tem um potencial realista para ser usado na nutri¢do e
no tratamento de vdarias patologias. As principais atividades biologicas para a pratica médica
nos paises desenvolvidos parecem estar na diminui¢do dos sintomas da prostatite e na
dessensibilizacdo contra a febre do feno. A maioria dos outros efeitos terapéuticos publicados
em revistas cientificas foram obtidos através de extratos de pdlen apicola e com preparagdes de
polen de plantas e hd menos referéncias com pdélen apicola inteiro, apesar de ser certamente
mais amplamente utilizado também contra outras doengas nos paises em desenvolvimento e na
medicina tradicional. Mostra-se evidente que ha um longo caminho a percorrer até que o polen
apicola seja aceite pela medicina moderna. A principal dificuldade para o uso do pdlen nos
tratamentos reside na grande varia¢ao da sua composicao e, portanto, da sua atividade bioldgica,
dependendo da sua origem botanica. A colheita de pdlen monofloral ¢ possivel, mas por
enquanto ¢ uma especialidade relativamente rara. Existe uma possibilidade de ter um pdlen
mais padronizado, que passa por misturar diferentes tipos de pdlen para obter uma composi¢ao
e uma atividade biologica constantes. Para o efeito, as caracteristicas principais devem ser
incluidos num futuro padrdo de polen apicola. O pdlen monofloral ou normalizado deve ser

testado em futuros estudos bioldgicos e clinicos. As propriedades bioldgicas e farmacoldgicas
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dos tipos de pdlen monofloral devem ser determinadas e identificadas as substincias
biologicamente ativas. Num ultimo passo, os tipos de polen com propriedades farmacoldogicas

ideais podem ser testados nas diversas terapias humanas.
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