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O perfeito é desumano

Adoramos a perfeicdo porque ndo a podemos ter, repugna-la-iamos, se a

tivéssemos. O perfeito é desumano, porque o humano é imperfeito.

Fernando Pessoa
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O poder anti-inflamatorio do prépolis

Resumo

O propolis € um material viscoso elaborado pelas abelhas, sendo este usado como
material de construgdo para selar as fissuras da colmeia e controlar a sua

contaminacao.

Da colmeia é possivel utilizar varios produtos com interesse para o ser humano;
mel, cera, pdlen, a geleia real, o prépolis e a apitoxina ou veneno de abelha. Tem sido
cada vez maior o interesse da sociedade e dos cientistas por estes produtos na
procura de propriedades biolégicas com interesse para varios tipos de industria, como

sejam a alimentar, cosmética e farmacéutica.

A inflamacdo é um processo que requer a sua resolugdo por um processo ativo,
controlado por mediadores enddgenos, cujo objetivo € neutralizar 0 agente nocivo e
restaurar o tecido inflamado. Como a necessidade de contornar os efeitos adversos
provenientes nos anti-inflamatérios ndo esteroides, o prépolis tem sido alvo de estudo
devido as suas inimeras capacidades, entre elas o seu poder anti-inflamatério, por ter
uma composicdo quimica rica em flavonoides e ésteres do &cido cafeico que
desempenham um papel importante na reducao da resposta inflamatéria. Estes inibem
a producao de acido araquidoénico e, por sua vez, a sintese de prostaglandinas. Para
além disso, ativam o timo e auxiliam o sistema imunitario através da producdo da
atividade fagocitaria. O propolis tem sido alvo de muito estudos in vivo e in vitro em
diversas patologias onde o processo inflamatério esta presente. Este produto apicola
pode ser uma alternativa e co-terapia para diversas doencas onde 0 processo

inflamatdrio esteja presente.

Palavras chave: Prépolis, flavonoides, acido cafeico, inflamagéo




O poder anti-inflamatorio do prépolis

Abstract

Propolis is a viscous material made by bees, used as a structural material to

seal hives' cracks and control contamination.

It is possible to use different products from the hive with interest to humans; honey,
wax, pollen, royal jelly, propolis and apitoxin or bee venom. Society and scientists are
progressively more interested in these products in the search for biological properties

of interest to various types of industry, such as food, cosmetics and pharmaceuticals.

Inflammation is a process that requires resolution by an active process,
controlled by endogenous mediators, with the goal to deactivate the harmful agent and
restore inflamed tissue. As the need to circumvent adverse effects arising from non-
steroidal anti-inflammatory drugs, propolis has been a target of study due to its
invaluable capacities, including its anti-inflammatory power, as it has a chemical
composition rich in flavonoids and caffeic acid esters that play an important role in
reducing the inflammatory response. These inhibit the production of arachidonic acid
and, in turn, the synthesis of prostaglandins. In addition, they activate the thymus and
assist the immune system by producing phagocytic activity. Propolis has been the
focus of many studies in vivo and in vitro in several pathologies where the inflammatory
process is present. This bee product can be an alternative and co-therapy for several

diseases where the inflammatory process is present.

Keywaords: Propolis, flavonoids, caffeic acid, inflammation




indice

L INEEOTUGAOD .o 1
O Y o (o1 U U = PP PP PPPPPPPPPPPP 1
1.2. Produtos da COIMEIA ......cceeeeiiiiiii e e e e e s 2
L3 PIOPOIIS ..ttt e e e as 4

1.3.1. Producgé&o de propolis €m Portugal ............ccooiiiiiiiiiiieeeieiiiiiieeee e 4
1.3.2. Colheita do propolis pelas abelnas........cc..ccoovvveiiiiii e, 5
1.3.3. Técnicas de producéo intensiva de propoliS............cceuvveiieiiiiiiiiiiiiiiiiiinennnnn, 7
1.3.4. Composicao quimica do PropoliS .............ceuueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 8
1.4. Propriedades DIOlOQICAS ........uuuiiiii i 9

2.Processo inflamatorio ... 11

2.1 Propolis como anti-inflamatOrio ............coooie i 15
P2 R 1= 1 g F= oo TS (=T od o U= 1 16
P 1= 1 g = o= T IR S =] o1 oF = R 18
ARG T 11 F= 1a g b= o= To I £=XS] o[ 7= Lo 4 - W 19
2.2.4. Inflamag&o no sistema gastro-intestinal ..................euvveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin. 20
2.2.5 Inflamagao artiCulaGOES € OSSOS .......uuuuuuuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiiiiiaeeneneeeeeeeeenenne 22
P TR o (=0 o - PR 23

3.Propriedades antioxidantes do propolis .........oocuiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 24
O I (=T (o R Y =T o 0 o F= 4 o R 25
10 T2 =l (oo (W) (o - g o I 4[] {o%= To [0 J S 27

 CONCIUS A e 30



indice Figuras

FIQUIA 1- COIMEIA ... 1
FIgUra 2- Ml N0S fAVOS .....uvuiiiii i e e e e e e e 2
Figura 3- Propolis em eStado DrUtO ........ccoieiieiiiiiiccic e 3
FIQUIA 4 - POIBN ...ttt e e e e e e e e e e e neaee e 3
Figura 5- Abelha obreira ... 4
Figura 6- abelha obreira, resina em cima dos quadroS ............ccooeeeeeiiiieeeeeeeeeeeeeee e 6
Figura 7 - Via de ativagédo do complemento adaptado do (Neher et al., 2011)......... 14
indice Tabelas

Tabela 1 . Numero de colmeias e apicultores nos Estados Membros da EU em
2016 (PAN, 2018) ....evoeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeee e e ettt et et et et et et e e e e e st ee et et et et e, 5
Tabela 2- ProdutoS NO MEICAAOD. .......coiiiiiiiii et 27


file:///C:/Users/rui/Downloads/Propolis%20como%20anti-inflamatório%20FINAL%20(2).docx%23_Toc49251721
file:///C:/Users/rui/Downloads/Propolis%20como%20anti-inflamatório%20FINAL%20(2).docx%23_Toc49251722
file:///C:/Users/rui/Downloads/Propolis%20como%20anti-inflamatório%20FINAL%20(2).docx%23_Toc49251723
file:///C:/Users/rui/Downloads/Propolis%20como%20anti-inflamatório%20FINAL%20(2).docx%23_Toc49251725
file:///C:/Users/rui/Downloads/Propolis%20como%20anti-inflamatório%20FINAL%20(2).docx%23_Toc49251727
file:///C:/Users/rui/Downloads/Propolis%20como%20anti-inflamatório%20FINAL%20(2).docx%23_Toc49251729

Lista de abreviaturas

AR — Artrite reumatoide

CAPE — éster fenetilo do acido cafeico

CQA - &cido caffeoilquinico

CCL2 - chemokine c-c motif ligand 2

COX 1 - cicloxigenase 1

COX 2 - cicloxigenase 2

DAMPs - padrdes moleculares associados a danos
DSS - dextrano sulfato de sédio

EHPV - Extrato Hidroalcodlico de Prépolis Vermelha
FCA - complemento adjuvante Freud

GPx — glutationa peroxidase

IL -1 B — Interleucina 1 beta

IL — 6 R — recetor interleucina 6

INF-y — interferom gama

INOS — oOxido nitrico induzivel sintase

IKK — IKB quinase

JAK — janus guinase

Kapp — B (NK — kB) — fator nuclear KB

LPs — lipopolisacarideos

MPO — mieloperoxidase

NO — oxido nitrico

PAMPs — padrBes moleculares associados a antigénios
PCR - proteina C reactiva

PYN — pielonefrite

PLN — Polimorfonucleares

PMN-MDSC - polimorfonucleares mieloides derivadas de células supressoras
PVA - alcool polivinilico

SOD - superoéxido dismutase

TLRs - receptores toll — like

TNFr — receptor TNF

TNF-a - fator de necrose tumoral alfa

WSD — Extrato aquoso de propolis
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1. Introducéo

1.1. Apicultura
A apicultura é a atividade zootécnica que consiste na exploragéo racional de

colonias de abelhas domésticas, Apis mellifera L.. A colmeia (Figura 1) apresenta
diversos elementos que tém vindo, cada vez mais, a despertar 0 interesse da
sociedade e dos cientistas. A recolha de produtos como o mel, cera e larvas de
colénias de abelhas, ocorre desde o inicio da civilizagdo, incluindo também o pélen, a
geleia real, o prépolis e a apitoxina ou veneno de abelha. Estes produtos apresentam
uma vasta e diversa utilizacdo quer para fins cosméticos, quer para fins alimentares e
terapéuticos (Casaca, 2010)(Apicola, 2019).
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Figura 1- Colmeia

Fonte: Patricia
Guerreiro (2020)
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Em Portugal existem cerca de 11 mil apicultores registados, correspondendo a
um universo de aproximadamente 33 mil apiarios e 626 mil colmeias (Apicola, 2019).



1.2. Produtos da colmeia

O mel (Figura 2) tem caracteristicas fisicas e quimicas que lhe conferem
propriedades Unicas como agente antimicrobiano (Wasihun & Kasa, 2016). Para além
de antimicrobiano o mel € um importante antioxidante na luta contra doengas como o
cancro e doengas oculares como cataratas (Arraez-Roman et al., 2006). Apresenta
também caracteristicas especificas no tratamento de doencas respiratorias e infecdes

gastrointestinais (Wasihun & Kasa, 2016). Este é o principal produto recolhido das

colmeias.

Figura 2- Mel nos favos

Fonte: Patricia Guerreiro
(2020)

A cera é um outro produto apicola produzido pelas abelhas e que é utilizada na
colmeia para construcdo dos favos e dos opérculos de reversa de mel na col6nia
(PAN, 2018). As industrias téxteis e tecnoldgicas, de papel, polidores, processamento
de alimentos, vernizes e impermeabilizantes utilizam a cera apicola na elaboragdo dos
seus produtos. Na agricultura, é também usada na melhoria do aspeto e conservagéo
da fruta (PAN, 2018).

O propolis (Figura 3) € um produto apicola resinoso complexo, com diferente
aparéncia fisica dependendo da flora onde esta inserida a colmeia. Este € usado pelas
abelhas para diversos fins como selar a abertura na colmeia, para além de evitar a
entrada de intrusos e manter a temperatura interna da colmeia a 35 °C (Salatino et al.,
2005). O prépolis tem cada vez mais despertado o interesse pelos cientistas e

sociedade, pelas suas propriedades Unicas fisico-quimicas e biolédgicas.



Figura 3- Propolis em estado
bruto

Fonte: Patricia Guerreiro (2020)

O polen (Figura 4) é o elemento masculino seminal produzido nas anteras das

flores necessario para a fecundacao e consequente transformacgéo da flor em frutos.
Este € essencial para o desenvolvimento das larvas das abelhas, providenciando os
nutrientes necessarios as obreiras amas para produzirem a secrecdo com que
alimentam as larvas. A colonia de abelhas adultas poderia manter-se bastante tempo
sem polen, alimentando-se apenas de mel ou xarope de aglcar, contudo as condi¢cdes
ndo seriam necessarias para criar as larvas, pois estas sdo alimentadas com pdlen
(Godinho, 2016). Estudos comprovam que este produto apresenta beneficios a nivel
do funcionamento do sistema digestivo, no aumento de apetite, como alimento
energeético, no combate a neurose e a depressdo mental, contra afe¢des da prostata e

para o controlo da diabetes (Angeles, 1981)(Bogdanov, 2017).

Figura 4 - Pélen

Fonte: Patricia Guerreiro
(2020)

A geleia real € o alimento exclusivo da abelha rainha ao longo de toda a sua
vida, e que consiste em material de origem animal e natural, este é segregado pelas
abelhas obreiras-amas jovens nas suas glandulas hipofaringeas e toracicas. A geleia
real contém proteinas, lipidos, acucares, vitaminas, enzimas, é&cidos organicos,
esterdis, fendis, e substancias minerais (Afonso et al., 2014).



A apitoxina ou veneno das abelhas é produzida por uma glandula de secrecéo
acida e outra de secrecao alcalina que existem no abdémen da abelha obreira (Figura

5). Em doses controladas este veneno atua como anti-inflamatorio, previne e trata o

reumatismo, apresenta acao anticoagulante, vasodilatadora e hipotensora (Godinho,
2016).

Figura 5 - Abelha
obreira

Fonte: Patricia
Guerreiro (2020)

1.3 Propolis

1.3.1. Producéo de prépolis em Portugal

A apicultura em Portugal tem vindo a crescer continuamente desde 2007, onde
cada vez mais os apicultores passam a profissionais. Esta taxa de profissionalizacdo
destaca-se na UE28, onde Portugal ocupa o 4° lugar apés a Grécia (40%), a Espanha
(23%) e a ltalia (11%) estando, contudo, em linha com a realidade da maioria dos
Estados Membros, ainda que acima da média da UE28 .Segundo o Relatério da
Comissdo ao Parlamento Europeu e ao Conselho sobre a aplicagdo das medidas
relativas ao setor da apicultura do Regulamento (CE) n.° 1234/2007 do Conselho, no
ano de 2016, o numero total de apicultores na Unido Europeia era de 590.833, dos
quais apenas 3.98 % (23.516) eram considerados apicultores profissionais (mais de
150 colmeias). Estes detinham
5.659.551 colmeias das 13.985.091 existentes, ou seja, 40 %. Apesar que a taxa de
profissionalizagdo possa parecer baixa na UE, varia bastante entre Estados-Membros,
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sendo de 0,1 % na Bélgica e 40 % na Grécia. Ainda assim, a exploragdo apicola
profissional em Portugal é comparavel a de Espanha e Chipre (367 e 372 colmeias por
apicultor, respetivamente) e assim superior as dos restantes paises do mediterraneo
(Franca: 279, Italia: 106, Grécia: 157, e Eslovénia:) (Tabela 1) (PAN, 2018).

Tabela 1 . Niomero de colmeias e apicultores nos Estados Membros da EU em
2016 (PAN, 2018)

Colmeias Apicultores Colmeias
Vs

. Apicultor

Pais %na % profissional
Total EU Profissionais | Total Profissionais | profissionais

Grécia 1243446 | 4,73 1200000 | 19392 7665 39,5 157
Espanha 245600 | 15,66 1967498 | 23816 5361 22,5 367
Franca 1636000 | 10,42 615779 | 73500 2205 3,0 279
Itélia 1316774| 8,38 800000 | 70000 7500 10,7 106
Portugal 566793 | 3,61 367608 | 17291 594 34 362
UE28 1570427 100 5659551 | 506038 26318 5,2 215

1.3.2. Colheita do propolis pelas abelhas

A recolha de resina é feita apenas por algumas obreiras (Figura 6), com mais de
15 dias, que sdo especializadas no pastoreio do prépolis. Estas abelhas sao
geralmente mais velhas do que aquelas que constroem o favo, pois estas tém as suas
glandulas produtoras de cera atrofiadas. A recolha da resina é feita pelas abelhas
recoletoras e considerando a dureza das resinas, e que o propolis € duro e dificil de
segurar a baixas temperaturas, as abelhas costumam proceder a sua recolha ao final
da tarde, a partir de gotas que aparecem na casca de troncos ou membros das
arvores, das superficies de alguns frutos, ou mais tipicamente nos apices vegetativos
(brotos e folhas jovens), no entanto parece que tém preferéncia pelos ultimos
(Bogdanov, 2017). Como tal a recolha ocorre normalmente nas estagbes mais quentes

do ano, pois apresenta-se relativamente flexivel, embora muito pegajoso.



Figura 6- abelha obreira,
resina em cima dos quadros

Fonte: Patricia Guerreiro
(2020)

A recolha ocorre quando as abelhas extraem as resinas dos tricomas e ductos das
folhas precoces, fragmentando as estruturas vegetais com mandibulas. Os exsudados
sdo entdo transferidos das patas dianteiras para as patas do meio e pressionado
contra as corbiculas das patas traseiras. Esta sequéncia é repetida até que haja uma
carga de resina em ambas as corbiculas, o que leva cerca de sete minutos
(Kumazawa & Nakamura, 2008). Quando entram na colmeia, as obreiras dirigem-se
para os locais que é necessério, permitindo as abelhas propolizadoras, retirarem as
resinas, comprimirem e adicionarem cera. As abelhas colhem resinas desde a
Primavera até ao inicio de outubro, nas regibes mais quentes da Europa, como
Portugal, Espanha, Itdlia e Grécia, nos restantes paises da Europa e das zonas
temperadas no geral, a colheita ocorre maioritariamente no verao, e prolonga-se até
ao inicio de outubro (Casaca, 2010). Uma abelha recoletora recolhe em média 10 mg
de propolis por voo. A producdo anual (10-300 g / colmeia) varia de acordo com
diferentes fatores como a espécie de abelhas, o clima, a flora e 0 mecanismo de
recolha utilizado na producgéo. (Bankova et al., 2016)(Soares et al., 2006) (Casaca et
al.; 2010)



1.3.3. Técnicas de producéo intensiva de préopolis

A recolha do prépolis na colmeia pode ser feita através de duas técnicas
diferentes, de forma natural onde as abelhas depositam espontaneamente dentro da
colmeia e uma outra em gue consiste a estimulagdo. Na recolha natural é feita uma
raspagem da resina que as abelhas depositam nos cantos, fendas, paredes interiores
nos pontos de apoio entre a colmeia e a prancheta e nas extremidades dos quadros.
Este propolis ndo é considerado bom a nivel comercial, visto apresentar elevada
guantidade de cera, fragmento de madeira, e muitas outras impurezas. A estimulacdo
da producao é feita recorrendo a redes de prépolis. No mercado existem disponiveis
dois tipos de redes de plastico, uma constituida por uma malha de cerca de 4 mm e
mais tradicional com uma série de ranhuras de cerca de 2 mm. Esta ranhura estimula
as abelhas a depositar mais resina e menos cera. As redes devem ser colocadas
diretamente sobre o topo dos quadros da colmeia, e coberta pela prancheta e pela
tampa metalica. Neste processo € importante estimular a producdo do propolis,
elevando a rede e a prancheta, permitindo aumentar o fluxo de ar e luz, ao existir um
espaco vai aumentar a producéo de propolis para que possa esse espaco ser selado.
O prépolis extrai-se melhor numa forma dura e quebradica, que se obtém através do
congelamento da rede que é recolhida da colmeia. As abelhas ndo podem mastigar o
material e deve-se certificar que as lacunas sdo adequadamente dimensionadas para
incentivar a deposicdo de resina. Da mesma maneira, estes materiais sédo colocados
no topo dos quadros e a sua colheita € feita apos refrigeragédo (Cahango, 2017).

Existem outros sistemas que favorecem a producdo de propolis o qual sdo
referidos na literatura, que consistem em criar espac¢os vazios na colmeia distanciando
os diferentes elementos constitutivos, introduzir caixas ndo aplainadas, criar na parede
interna acanaladuras de 3 ou 4 mm de largura e 5 mm de profundidade, como os
usados em apiarios no Brasil (Bogdanov, 2017).

E importante o tipo de material que é usado na recolha de propolis como aco
inoxidavel, também ¢é importante ndo danificar a madeira e o plastico o qual podem
retirar pedacos. O seu acondicionamento deve ser em recipientes ndo toxicos para
evitar a sua contaminacao, o qual é importante também fazer o registo da data e local
da colheita. O seu armazenamento deve ser guardado a temperaturas baixas e
protegida da luz até a sua utilizagdo ou comercializacao (Lustosa et al., 2008)

Atualmente encontram-se em estudo formas alternativas de recolha de prépolis
pelas abelhas tal como estimulos do comportamento de recolha, estas passam pela

introduc&o na colmeia (pela entrada de voo) de um isco, simulando a presenca de um



cadaver (de um rato por exemplo), a0 mesmo tempo que emite um forte campo

eletromagnético sobre a mesma (Casaca, 2010).

1.3.4. Composi¢éo quimica do Propolis

O proépolis tem vindo a despertar o interesse do consumidor e da comunidade
cientifica devido as suas propriedades biolégicas, em especial a acao antioxidante,
antimicrobiana e anti-inflamatdria (Fonte et al., 2017).

O proépolis € um material viscoso elaborado pelas abelhas, sendo este usado como
material de construcéo para selar as fissuras da colmeia e controlar a contaminacao
biol6gica da colmeia pelas abelhas (Lopes et al., 2017). As abelhas produzem esta
substancia através da recolha de exsudados resinosos de rebentos, folhas, flores,
frutos, galhos e cascas de varias plantas. Estas substancias recolhidas sado
adicionadas no interior da colmeia a ceras e secregfes salivares formando o propolis
(Freire & Boas, 2013).

O prdépolis é um produto constituido por uma resina rica em compostos fendlicos
(50%), entre os quais, flavonoides (flavonas, flavonadis, flavanonas, di-hidroflavonais,
chalconas e di-hidrochalconas), isoflavonoides e &cidos fendlicos (derivados do acido
benzdico e cindmico), 30% de cera, 10% de 6leos essenciais, 5% de pdlen e 5% de
outros compostos organicos, entre 0s quais aminoacidos, vitaminas, sais minerais e
residuos insoluveis (Freire & Boas, 2013). O prépolis apresenta uma composi¢ao
guimica variavel dependente da fonte botanica onde a colmeia se encontra, bem como
das condicdes geograficas e climaticas. Em funcdo da diversidade botanica utilizada
pelas abelhas na producéo do prépolis, este pode apresentar uma cor que pode variar
desde verde, vermelha, amarela, castanho claro ou escura (Falcdo & Vilas-boas,
2010); (Marcucci, 1994).

A composicao quimica do propolis € complexa e depende da sua localizacdo
geografica e do ambiente onde se encontram as colmeias e, consequentemente, do
tipo de plantas que as abelhas utilizam (Falcdo, 2013). Por exemplo, em climas
amenos como na China Central e Oriental as abelhas colhem o propolis
maioritariamente a partir do alamo. Ja no Brasil, sendo este também um grande
produtor de prépolis, o principal tipo € o prépolis verde produzido a partir dos apices
vegetativos de Baccharis dracunculifolia (Zhu et al., 2011). Os principais componentes
de propolis chinés sdo os compostos fendlicos, como flavonoides, acidos fendlicos e
seus ésteres, ja o prépolis no Brasil € mais rico em derivados alquilados do acido p-
cumarico e da acetofenona, assim como diterpenos, e flavonoides (Teixeira et al.,
2010).



A composicdo quimica do propolis varia de regido para regido. No caso das
regides de clima temperado, como a Europa, América do Norte e regibes nao-tropicais
da Asia, em que a principal fonte de resina encontra-se nos rebentos de choupo
(Populus spp.), o propolis € rico em &cidos fendlicos e derivados, flavonoides e
derivados metilados ou esterificados. Em regiées onde o género Populus ndo ocorre,
as abelhas utilizam espécies como Ulmus, Pinus, Quercus, Salix e Acacia, também
descritas como fontes de prépolis (Dias et al., 2012). Em regides de clima tropical, as
abelhas recolhem principalmente a resina a partir de rebentos de alecrim do campo
(Baccharis dracunculifolia). Este propolis, de cor verde, tem maior predominancia no
sudeste Brasileiro e em termos comerciais, € 0 mais importante, por apresentar uma
composicao rica em derivados prenilados de acido fenilpropandico, como a artepilina
C e acidos cafeoilquinicos (Finco, F; Moura, L; Silva, 2010). O prépolis vermelho de
origem cubana, do México e do Brasil, € obtido a partir de espécies do género
Dalbergia, e é caracterizado pela presenca de isoflavonoides (Francine et al., 2011),
enquanto o prépolis obtido da resina exsudada pelas flores de Clusia fluminensis, em
Cuba e Venezuela, origina ainda outro tipo de propolis, onde os constituintes
maioritarios sdo benzofenonas polipreniladas (Cuesta-rubio et al., 2002).

No Mediterraneo, o propolis da Grécia e de Malta apresentam algumas
especificidades com uma composi¢cao rica em diterpenos, com origem em plantas da
familia das Crupressaseae e da espécie Ferula communis (Popova et al.,, 2009)
(Popova et al., 2011).Também na Tunisia, o exsudado de Cistus spp, esta descrito
como origem floral do prépolis nessas regifes (Popova et al., 2011). Apesar da flora
local ser um aspeto determinante na composi¢cdo quimica da resina usada depois
pelas abelhas, outro fator também importante é a escolha feita por elas, sendo
desconhecidos os critérios de selecdo usados. De facto, além da disponibilidade das
plantas de uma determinada espécie prevalecer numa maior ou menor extensao, a
preferéncia das abelhas por materiais mais resinosos devido as suas propriedades
fisicas ou com maior atividade biologica, poderdo ser fatores determinantes na selecéo

das resinas (Falcéo & Vilas-Boas, 2010)

1.4. Propriedades bioldgicas

O uso de prépolis é descrito ha séculos pela humanidade. Os Egipcios utilizavam o
propolis para impedirem a decomposicao de cadaveres e como tal comegou a ser
utilizado para embalsamar seres humanos e animais (Castaldo & Capasso, 2002).

Para além disso, as suas propriedades medicinais foram reconhecidas por médicos



gregos e romanos como Aristoteles, Dioscorides, Plinio e Galeno (Castaldo &
Capasso, 2002).

O prépolis nos ultimos anos tem vindo a ser associado a vérias propriedades
farmacologicas e bioldgicas, sendo a sua composi¢cdo quimica, particularmente a
predominancia de compostos fendlicos responsaveis por tal atividade (Falcdo & Vilas-
Boas, 2010). A sua diversidade quimica leva a expectativa de que as propriedades
biolégicas de diferentes tipos de propolis sejam diferentes, no entanto, na maioria dos
casos, isso ndo se tem verificado (Seruga et al., 2011). Entre as muitas propriedades
biolégicas e farmacolégicas apresentadas pelo propolis, destacam-se as atividades
antimicrobiana, anti-viral, antioxidante, anti-hepatotoxico, anti-tumoral, anti-
inflamatdrio, anti-neurodegenerativo entre outras (Gekker et al., 2005); (Falcéo & Vilas-
Boas, 2010). O prépolis para além destas propriedades, apresenta diversas aplicacfes
ao nivel da medicina tradicional, particularmente em estomatologia e odontologia,
otorrinolaringologia, doencas respiratérias, gastroenterologia, cancro, no tratamento de
lesdes da pele, feridas, queimaduras e ulceras (Yildirim et al., 2004).

O propolis possui uma ampla variedade de propriedades biolégicas e
farmacolodgicas, que tem sido alvo de intensas pesquisas feitas em células e em
animais. Existem estudos recentes sobre o efeito do propolis no cancro (Calhelha et
al., 2014). Atraveés de ensaios in vitro e in vivo, foi possivel definir diferentes
mecanismos de agdo de flavonoides e acidos fendlicos e seus ésteres presentes no
propolis (Castaldo & Capasso, 2002), como a supressdo de proliferacdo de células
cancerigenas e seus efeitos anti-inflamatérios e bloqueio das vias especificas de
sinalizacdo de oncogénese (Szliszka & Krol, 2013). Outras propriedades incluem a
atividade antimicrobiana e sdo varios os metabolitos secundarios responsaveis por tais
atividades (Castaldo & Capasso, 2002).

Dentro das variadas propriedades biol6gicas no prépolis portugués, ainda existem
poucos estudos sobre o seu efeito anticancerigeno. No entanto duas amostras do
nordeste e centro de Portugal mostram-se capazes de suprimir a proliferacdo de
células primarias do cancro retal (Calhelha et al., 2014).

No presente trabalho, o principal objetivo é fazer uma revisao bibliografica sobre a
atividade anti-inflamatéria de propolis in vivo, ou seja, em animais e humanos,
comecgando, no entanto, por fazer uma revisdo sobre a producdo de propolis em

Portugal.
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Capitulo Il

2.Processo inflamatorio

A inflamacdo é um processo que requer a sua resolu¢do por um processo ativo,
controlado por mediadores enddgenos, cujo objetivo é neutralizar 0 agente nocivo e
restaurar o tecido inflamado. Quando os mediadores inflamatérios ndo sao suficientes
para a resolucdo do problema, a inflamacdo pode-se perpetuar, resultando em
variados graus de dano tecidual (Gilroy et al., 2004).

A inflamacéo é induzida pela libertacdo de mediadores quimicos presentes em
tecido danificado e células migratérias. Os mediadores identificados no processo
inflamatério incluem aminas vasoativas (histamina e serotonina), eicosandides
(metabolitos do acido araquidénico, prostaglandinas e leucotrienos), fatores de
agregacao plaquetaria, citocinas (interleucinas e fator de necrose tumoral - alfa -TNF-
a), cianinas (bradicinina) e radicais livres de oxigénio, entre outros (Ribeiro &
Nascimento, 2012). Essas substancias sdo produzidas por células como leucécitos
polimorfonucleares (neutréfilos, eosinofilos, baséfilos), células endoteliais, mastécitos,
macrofagos, mondcitos e linfocitos (Ribeiro & Nascimento, 2012).

Um sistema que detete, repare e contenha os danos causados as células no
organismo requer complexos sinais de alerta, composto por recetores e vias de
sinalizacéo, prontos a agir sob a forma de resposta fisiolégica. Um classico subgrupo
do sistema de defesa tem vindo a ser estudado, os PAMPs (padrdes moleculares
associados a patégenos), composto por diversas moléculas microbianas que
compartilham varias caracteristicas bioquimicas, que alertam o organismo quando
este esta em “perigo”, isto é presenca de antigénios externos. Os PAMPs exdgenos
séo reconhecidos pelas células do sistema imunitario inato e adquirido por meio dos
receptores toll-like (TLRs), o qual vai desencadear varias vias de sinalizagéo, sendo a
NF-kB a mais distinta. Estas células vao destruir o antigénio invasor, ou destruir a
célula infetada. A resposta imunitaria é acionada para produzir recetores especificos
de células T e anticorpos que futuramente reconhecerdo o antigénio. A maioria da
resposta imunitaria desencadeada pelos PAMPs sdo enquadradas na inflamacao e
imunidade (Bianchi, 2014).

A ativagdo da resposta imune é um mecanismo que € crucial para o inicio da fase
da inflamac&do aguda, o qual em horas ou dias passa a trauma grave. A resposta
imunitaria inata é classificada como a primeira linha de defesa contra os antigénios
externos. Os DAMPs (Padrées moleculares associados a danos), sdo uma

superfamilia de sinais que desencadeiam na presenc¢a de um trauma ou complicacdes
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induzidas por este, ou algo que ative uma resposta imunitaria (Neher et al., 2011).
DAMPs detetam o0s antigénios que representam perigo para o organismo, estdo
associados aos padr6es moleculares PAMPs. No entanto, nem sempre a resposta
imunitéria é ativada por um agente externo, os PAMPs podem surgir devido a lesdes
teciduais e ferimentos (Bianchi, 2014). O processo inflamatério e a resposta imune, em
constate estudo e descoberta, estd de longe perto de uma definicdo clara,
recentemente um novo grupo de moléculas foi introduzido como um importante fator
pré-inflamatério da imunidade inata. Devido a sua libertagdo por células ativadas ou
danificadas sob condi¢cGes de stresse celular, os termos "endocinas”, "alarmins" ou
proteinas do padrdo molecular associadas a danos (DAMPSs) foram introduzidos para
essas moléculas. Um exemplo desse grupo de substancias sdo as proteinas S100
fagociticas, que medeiam as respostas inflamatérias (Foell et al., 2007).

As vias inflamatérias afetam uma série de doencgas crénicas, o qual envolvem
mediadores inflamatérios e suas vias reguladoras. Os primeiros estimulos
inflamatdrios incluem produtos microbianos e citocinas como a interleucina — 1 B (IL-
1B), interleucina — 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral — a (TNF-a), a inflamacéao é
mediada através da interacdo com TLRs recetor de IL — 1 (IL-1R), IL — 6 (IL-6R) e 0
recetor TNF (TNFR). A ativacdo destes recetores desencadeia importantes vias de
sinalizacdo intracelular, incluindo a proteina cinase ativada por mitégenos (MSPK),
fator nuclear kappa-B (NF-kB) janus quinase (JAK)(Chen et al., 2018).

As proteinas e enzimas também sao responsaveis pelo processo inflamatério.
Proteinas inflamatérias no sangue, onde esta incluido a proteina C reativa (PCR),
haptoglobina, amiloide sérica A, fibrinogénio e glicoproteina com acido alfa -1, ajudam
no restauro da homeostase e diminuem o crescimento microbiano, independente de
anticorpos durante o trauma ou infe¢do. A ativacdo anormal de enzimas do grupo alta
mobilidade 1 (HMGBL1), superdxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPXx),
NADPH oxidase e 6xido nitrico induzivel sintase (iINOS) e ciclooxigenase (COX) -2,
tém papeis importantes no desenvolvimento de doencas relacionadas com a
inflamacéo (Abdulkhaleq et al., 2018).

A ativacdo de uma cascata de reacdes cujo nome € o sistema complemento,
representa um dos sistemas em cascata filogeneticamente mais antigas do organismo,
consiste em uma cascata proteolitica de mais de 30 proteinas solluveis e ligadas a
superficie das membranas plasmaticas que podem ser ativadas pela via classica, a
lecitina e a via alternativa (Figura 7) (Neher et al., 2011).

O sistema do complemento tem a capacidade de reconhecer agentes patogénicos
e células tumorais e ser ativado, quando este é ativado aciona moléculas que

participam na resposta inflamatéria (Myamoto, 2015). Para que este exerca as suas
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funcgbes, tem de ser ativado, originando assim uma série de fragmentos com diferentes
caracteristicas e funcdes especificas. A ativacao ocorre por duas vias: a classica e a
alternativa. No entanto a sua ativacdo depende de fatores diferentes, e diferentes
inicios de ativacdo para cada uma das vias, mas que convergem em uma via comum a
partir da formacdo de C3b11,19. Sua ativacdo tanto pela via classica como pela via
alternativa leva a formacdo do complexo litco de membrana (CLM), que destréi
células. A opsonizacao leva ao reconhecimento das moléculas do complemento pelos
recetores para complemento nos fagocitos e pelas imunoglobulinas (Iturry-Yamamoto
& Portinho, 2001). O sistema de complemento tem um papel determinante na defesa
contra infecdes, a deficiéncia do complemento aumenta uma maior suscetibilidade a
infecbes (Conigliaro et al., 2019). A ativacdo inadequada do complemento contribui
para a fisiopatologia das doencas autoimunes e muitos sindromes inflamatérios (lturry-
Yamamoto & Portinho, 2001).
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Figura 7- Via de ativacdo do complemento adaptado de (Neher et al.,, 2011). O
Complemento desempenha um papel critico na eliminacdo de antigenio invasores por
opsonizacao para fagocitose (C3b, C4b), quimiotaxia de leucdcitos (C3a, C5a) e por
lise direta de antigénio através do complexo de ataque & membrana (MAC, C5b-9).
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2.1 Prépolis como anti-inflamatério

Apesar da inflamacgéo ser importante na eliminacdo de agentes patogénicos,
quando é um processo inflamatério prolongado resulta, na maioria das vezes, em
processos de doenca crénica que pode originar danos e até falha de 6rgdos. Assim, é
importante limitar a inflamacdo com o uso de anti-inflamatérios, controlando este
processo. Existem diversos anti-inflamatérios no mercado que apresentam efeitos
adversos devido ao seu uso prolongado. Como tal, existe uma necessidade de
encontrar novos agentes anti-inflamatérios com menos efeitos secundarios (Borrelli et
al., 2002). O prépolis tem sido alvo de estudo devido as suas inimeras capacidades,
entre elas o seu poder anti-inflamatoério.

Os tratamentos para doencas como asma, artrite reumatoide, psoriase, lupus,
doenca de Crohn, esclerose mudltipla, entre outras doengas com fundo inflamatdrio,
sdo inumeros, no entanto estas terapias tem efeitos indesejaveis (College & Hoc,
2001). Os glucocorticoides sdo um grupo de anti-inflamatérios muito usados neste tipo
de doencas, no entanto, também se questiona os seus efeitos secundarios, como por
exemplo, o agravamento de osteoporose (Buckley et al., 2017). Os anti-inflamat6rios
ndo esteroides (AINEs) s&o utilizados no tratamento da inflamag&o e estdo entre os
medicamentos mais consumidos no mundo. Tem como fungdo inibidores das
cicloxigenases (COX) e séo classificados com seletivos e ndo seletivos (Batlouni,
2010). Os AINEs nao seletivos sdo mais antigos, no entanto, sdo muito abrangentes e
possuem diversos efeitos indesejaveis. Ao inibirem a producdo de prostaglandinas,
podem causar problemas gastricos (Ulcera gastrica, hemorragia digestiva) e alguns
ainda reduzem a producéo de plaquetas. Estes efeitos devem-se a inibicdo da COX1,
enzima importante na protecdo da mucosa gastrica a secre¢do acida. A sua inibicao
causa erosao, ulceragéo, perfuracdo e hemorragia. O bloqueio da COX1 pode também
provocar enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral (Abraham et al., 2007)
(Batlouni, 2010). Como ao prépolis tém sido atribuidas propriedades anti-inflamatorias,
tem sido explorado como possivel estratégia no tratamento eficaz e com menos efeitos
indesejaveis (Raud, 2008).

Os flavonoides e ésteres do acido cafeico presente no propolis desempenham um

papel importante na reducéo da resposta inflamatéria. Estes inibem a producédo de

acido araquidénico e, por sua vez, a sintese de prostaglandinas. Para além disso,
ativam o timo e auxiliam o sistema imunitério através da producdo da atividade

fagocitéria (Aleluia et al., 2015). No Japéo foi feito um estudo sobre o efeito inibitério
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dos flavonoides extraidos do prépolis no processo anti-inflamatério em células THP-1
estimuladas por LPS (lipopysaccharide). Os autores (Funakoshi-tago et al., 2016)
verificaram a importancia das estruturas quimicas dos compostos na atividade. A
isoliquiritigrina, crisina, 4'-di-hidroxi-4-metoxdaldaliona, 4-metoxdalbergiona e cearoina
eram capazes de inibir a expressdo de mediadores inflamatérios como o NO
(monéxido de azoto), TNF-a e CCL2 (chemokine (C-C motif) ligand 2) e suprimir a
atividade de NF-kB (factor nuclear kappa B) em células THP-1 estimuladas por LPS
bacteriano (Funakoshi-tago et al., 2016). Neste estudo verificou-se que 0 mecanismo
inibitério dos flavonoides extraidos do propolis, particularmente, 3’,4’-di-hidroxi-4-
metoxidalbergiona era o de inibir a atividade do NF-kB, induzido por LPS, suprimindo a
atividade da IKK (IKB cinase), e a isoliquinitigenina, a crisina e a cearoina inibiram a
atividade transicional de NF-KB (Funakoshi-tago et al., 2016).

2.2.1. Inflamac®es teciduais

O propolis tem sido muito utilizado no tratamento de afecdes bucais e da garganta
(Shabbir et al., 2019). Para além disso, também tem sido utilizado no tratamento de
feridas na pele, queimaduras, Ulceras, psoriase e dermatite atdpica, e até na
cicatrizacao de feridas e regeneracao de tecidos (Neiva et al., 2014).

Algumas substancias presentes no propolis sdo capazes de inibir a ciclo-oxigenase
e, consequentemente, a sintese de prostaglandinas, responsaveis pela resposta
inflamatéria (Ribeiro & Nascimento, 2012). O prépolis apresenta efeitos anti-
inflamatorios contra modelos de inflamag&o agudos e cronicos, apesar do mecanismo
de acdo anti-inflamatorio do propolis ndo estar ainda bem definido (Castaldo &
Capasso, 2002).

A atividade anti-inflamatéria do prépolis segundo o estudo desenvolvido por Borrelli
et al. (2002) serd devido a presenca de flavonoides e, especialmente, a galangina.
Esse flavonoide demonstrou inibir a atividade da ciclooxigenase (COX) e a
lipoexigenase, diminuindo a libertacdo de prostaglandinas. O éster fenetil éster do
acido cafeico (CAPE), ao inibir a libertacdo do &cido araquidénico da membrana
celular, suprime as atividades enziméticas da COX-1 e COX-2 e também inibe a
ativacado da expressao do gene COX-2W26X (Borrelli et al., 2002). O propolis também
€ aplicado na odontologia o qual apresenta eficacia na cicatrizagdo de feridas
cirrgicas, estudos comprovam que é um agente eficaz usado para mdultiplos
propositos na saude bucal (Amir et al., 2018).

O Extrato Hidroalcodlico de Propolis Vermelha (EHPV), no tratamento de

gqueimadura dérmicas, favoreceu a atividade da cicatrizacdo das queimaduras tendo
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em conta que as taxas de epitelizagcdo melhoraram com filmes & base de colagénio
contendo o prépolis (Barbosa et al., 2013). A diminuicdo do infiltrado_inflamatério
observado nos grupos tratados com filmes a base de colagénio contendo prépolis
pode estar relacionado com a ampla gama de efeitos imunomoduladores do prépolis,
como inibicdo da sintese de prostaglandinas e estimulacdo da atividade fagocitaria de
macrofagos (Engineering et al., 2006) (Russo et al., 2002).

A cicatrizacdo normal da ferida é caracterizada pelo recrutamento de uma série de
células inflamatorias no local da lesdo. Foram feitos varios estudos em modelos in vivo
para caracterizar varios componentes e mecanismos envolvidos na reparacdo das
feridas, onde um dos modelos estudados utilizou implantes de esponjas de alcool
polivinilico (PVA) por via subcutanea em ratinhos. A implementacdo de esponjas PVA
€ um ensaio in vivo que, em analise da resposta celular como a angiogénese, provoca
uma invasao de células dérmicas para as esponjas e da origem a um tecido bastante
vascularizado. Estas esponjas de PVA tém sido usadas para analisar uma variedade
de compostos pro- e anti- angiogénica em varias espécies diferentes (Bradshaw et al.,
2001). Num estudo feito por Miranda et al (2018) adotou uma metodologia parecida
onde optaram por trabalhar com o modelo inflamatério de implantacdo subcutédnea de
discos de esponja de poliéster poliuretano e com um extrato hidroalcodlico de prépolis
verde. Neste estudo o objetivo foi caracterizar os efeitos da administracdo do extrato
hidroalcodlico de prépolis verde na resposta inflamatéria crénica de ratinhos
submetidos a dieta hipoproteica. Existem algumas controvérsias em torno das
influéncias complexas da desnutricdo na infecdo e imunidade e apontam para
consequéncias praticas de contramedidas na desnutricdo aguda (Monte, 2000). Assim
no estudo feito por Miranda (2018) verificou-se que o extrato hidroalcodlico de
prépolis verde foi capaz de alterar de forma seletiva os parametros hematol6gicos e
leucocitarios e que a dieta hipoproteica interferiu no padrdo da resposta medular das
células circulantes, bem como o modelo de implante subcutdneo de discos de
esponjas, induziu o processo inflamatério de forma eficaz (Miranda, 2018)

Com o implante de esponja como modelo experimental para estudar a inflamacao,
foi demonstrado que o extrato aquoso de prépolis verde atua como modulador no
processo inflamatorio, foi determinado os efeitos da administragédo sistémica do WEP
(extrato de aquoso de propolis) na neovascularizacdo, acumulacao de neutréfilos e
macréfagos juntamente com citocinas pré-antigénicas e pro-inflamatérias (Aparecida
et al., 2011). Também num estudo feito por Cekic (2015) demonstrou que o extrato de
propolis suprime a neovascularizacdo da cérnea de coelho ferida pela cauterizagédo
por nitrato de prata, através da via ciclooxigenase e lipoxigenase (Cekic, 1999). Existe

evidéncia de que a angiogénese e a inflamacdo crdnica sdo co-dependentes, o
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bloqueio da angiogénese resulta num efeito anti-inflamatério (Song et al., 2002). O
extrato etanolico de prépolis (EEP) e os extratos etéreos de prépolis (REP) e o éster
fenetilico do acido cafeico (CAPE) componentes estes ativos do propolis, foram
examinados quanto a sua atividade anti-angiogénica, usando a membrana
coriolantdica (CAM) in vivo e ensaios de proliferacdo de células endoteliais in vitro. Os
resultados demonstraram que EEP, REP e CAPE tém atividade anti- angiogénica

através da inibicao da proliferacédo de células endoteliais (Cekic, 1999) .

2.2.2. Inflamacéo sistémica

Segundo Shao et al. (2020), CAPE apresenta propriedades anti-inflamatérias, anti-
apoptose a anti-oxidante. Neste estudo, verificou-se o efeito anti-inflamatério de CAPE
contra a inflamacao induzida pela imidacloprida (inseticida neonicotinoide). Por analise
Western blot verificou-se que CAPE diminuiu significativamente o nivel hepatico de
TNF-a e Interferon-gamma (IFN-y) em ratos sujeitos a imidacloprida. A ativagdo da
inflamagdo pela imidacloprida esta relacionada com o stress do reticulo
endoplasmatico (Shao et al., 2020).

A desnutricdo proteica esta relacionada com uma série de doencas, tais como
atrofia das vilosidades intestinais, esteatose hepética com alteragbes das funcdes
normais dos 6rgdos com reducdo da filtracdo glomerular, alteragdo no débito cardiaco
e ainda niveis hormonais (Monte, 2000). Num estudo feito por Miranda (2018), os
autores verificaram que o extrato hidroalcoélico do prépolis verde, no modelo estudado
(ratinhos), apresentou uma ag¢do moduladora na cinética e angiogénese inflamatoria,
mesmo naqgueles grupos submetidos a dieta hipoproteica. O extrato hidroalcodlico de
prépolis verde foi capaz de alterar de forma seletiva os parametros hematoldgicos e
leucocitarios e a dieta hipoproteica interferindo no padrdo da resposta medular das
células circulantes (Miranda, 2018).

Os efeitos imunomoduladores de substéncias naturais tém sido considerados
como terapias adjuvantes alternativas no tratamento de véarias doencas. No caso do
propolis, esse efeito tem sido associado a uma combinacéo de diferentes constituintes.
A administracao de prépolis verde em animais submetidos a stress cronico aumentou
a producdo de peroxido de hidrogénio, o qual sugere que este produto modulou a
ativacdo de macréfagos. Num modelo in vivo de inflamagédo crénica, também foi
demonstrado que o extrato de prépolis verde suprime a migracdo celular sem
comprometer a captura de colageneo. Assim, o prépolis verde pode ser usada para

controlar a resposta inflamatéria (Aparecida et al., 2011) .
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2.2.3. Inflamacéo respiratoria

A asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas inferiores que causa
lesbes nos brénquios, por hiper-reactividade e superproducdo de muco, causando o
estreitamento das vias aéreas (Huang et al., 2020). A asma alérgica € mediada pela
inflamacdo Th2, caracterizada pelo aumento do nimero de CD4*, das células T que
produzem as interleucinas IL-4, IL-5 e IL-12 (células Th2) que, por sua vez, induzem
niveis elevados da imunoglobulina IgE (Huang et al., 2020) (Meenakshi et al., 2011).
Num estudo desenvolvido por Bertolini et al. (2019), em que foi usado um modelo de
asma induzido por ovalbumina em ratos, verificou-se que o extrato padronizado de
prépolis verde do Brasil (EPP-AF®) aumentou as células PMN-MDSC
(polymorphonuclear-myeloid-derived suppressor cells) e CD4* Foxp3*, reduziu a
infiltrac&o eosindfila e a inflamacgéo Th2.

Num estudo feito na Indonésia estudou-se o extrato etandlico de propolis, no
tratamento de asma cronica. Neste estudo, os autores verificaram que o0s niveis
séricos de IL-17 diminuiram em ratinhos Balb / C, a interleucina — 17 induz o
recrutamento de neutréfilos nas vias aéreas e desempenham um papel na
determinacgdo da gravidade da doenca (H et al., 2012).

Na perspetiva de demonstrar a importancia do propolis na asma brénquica, foi feito
um estudo com um grupo de 60 criancas asmaticas divididas por dois grupos, a um
grupo foi administrado o extrato de prépolis e ao outro grupo foi administrado placebo.
Os resultados do ensaio mostraram menor severidade e maior nimero de casos com
sintomas ligeiros em criangcas com tratamento com prépolis em comparagdo com as
gue foram tratadas com placebo (p<0.05) (Rodriguez & Propéleo, 1996).

O extrato aquoso de propolis (AEP) demonstrou em varios outras pesquisas
possuir uma variedade de atividades farmacolégicas, entre elas a atividade anti-
inflamatoria. Estudos feitos em ratos demonstraram efeitos anti-inflamatorios do
propolis, capaz de libertar das células varios mediadores da inflamacgéo e inibir a
sintese eicosanoide. A atividade anti-inflamatéria demonstrou estar associado a
inibicdo de prostaglandinas (PGs) e leucotrienos (LTs) um efeito que levou Khayyal et
al (2003) a especular que poderia ser benéfico para o tratamento adjuvante da asma.
(Khayyal et al., 2003).

Tani et al. (2010) investigaram doentes com rinite alérgica e propuseram que 0
extrato de propolis induz a expressdo da libertagdo de leucotrienos de leucdcitos
periféricos. Foram investigados os efeitos do extrato etandlico do prépolis verde nos
cys-leucotrienos (LTs) induzidos pelo alérgeno Cry j1 e a libertagdo de histaminas de

leucécitos periféricos de pacientes com rinite alérgica. A rinite alérgica sazonal é
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geralmente tratada de forma sintomatica com antagonistas dos receptores H1 da
histamina, vaso constritores simpatomimético, que sao inibidores da sintese de
cisteinil-leucotrienos (cys-LTs) e antagonistas dos recetores de cys-LT, tém sido
eficazes especialmente em tratamento da obstru¢cdo nasal (Tani et al.,, 2010).
Propuseram que um dos principais mecanismos para as propriedades antialérgicas do
extrato foi revelado como a supressao da libertacdo de cys-LTs. Além disso, uma série
de componentes do prépolis e seus ésteres fendlicos foram sintetizados e avaliados
como inibidores da libertacdo de cys-LTs (Tani et al., 2010). Os eucosanoicos sdo
metabolitos de acido araquidénico fosfolipidico das membranas celulares, que séo
libertadas através da acdo de certas enzimas, entre elas as enzimas cicloxigenases
gue dao origem as prostaglandinas e tromboxanos e as enzimas lipoxigenases dao
origem aos leucotrienos. Os eucosanoides unem-se aos recetores de Vvarios tipos de
células e podem medir a inflamacgé&o (Robbins, 2010).

No estudo feito por Khayyal et al (2003) obtiveram no final dos ensaios clinicos
resultados que revelam que os doentes que receberam o prépolis apresentam uma
reducdo acentuada na incidéncia e gravidade das ataques noturnos e melhoria ha
funcado respiratéria a nivel de ventilagdo. Também foi avaliado os valores iniciais do
fator de necrose tumoral por citocinas pro-inflamatérias (TNF) — alfa ICAM-1,
interleucinas (IL) — 6 e IL-8 e um aumento de 3 vezes no valor protetor da citocina IL-
10. Os niveis de prostaglandinas E2 e F2 alfa e leucotrienos D4 diminuiram
comparativamente com os valores iniciais. Contudo, os doentes que foram tratados
com placebo nédo se verificou qualquer melhoria significativa. Assim os resultados
sugerem que o extrato aquoso de prépolis testado neste estudo é potencialmente
eficaz como adjuvante a terapia em doentes asmaticos. Estes beneficios podem estar
relacionados com a presenca de extrato derivados do &cido cafeico e outros

constituintes ativos (Khayyal et al., 2003).

2.2.4. Inflamacgé&o no sistema gastro-intestinal

Shimizu & Suzuki (2019) estudaram o efeito do propolis do Brasil na colite induzida
por dextrano sulfato de sddio (DSS) em ratos e verificaram que o extrato etandlico
atenuou o desenvolvimento da colite induzida por DSS, aumentando a expressdo das
proteinas de TJ (zonula occludens, junctional adhesion molecule-A, occludin e
claudins) e diminuindo a expressédo de citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-6 e IL-17a).

Alguns dos constituintes do propolis foram também utilizados e verificou-se que a
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artepilina C, bacarina, drupanina culifolin e CAPE tinham o potencial de suprimir a
reacao inflamatéria por suprimirem a producédo de IL-17 ((Shimizu & Suzuki, 2019).

O efeito do prépolis na pancreatite aguda em ratos foi avaliado por Modulates et al.
(2019) verificando que era capaz de diminuir as citocinas pré-inflamatorias (TNF-a, IL-
18 e IL-6) e aumentar significativamente o nivel de IL-22 para niveis proximos aos dos
controlos negativos, estes controlos sdo ratos sem pancreatite aguda induzida. Os
mesmos autores também verificaram que o prépolis reduziu significativamente o
estado patoldgico total e a extensdo do edema, provavelmente devido a acdo anti-
inflamatéria do prépolis e / ou de seus compostos ativos. (Modulates et al., 2019).
Estudos experimentais mostram que a lesé&o pancreética € mediada pela libertagéo de
mediadores pro-inflamatérios, como IL-1, IL-6, IL-8, bem como pela ativacdo de
células inflamatorias, como neutrdfilos, macréfagos e linfocitos (Frossard et al., 2001).
Assim a superproducao de mediadores inflamatorios incluindo TNF —a, IL - 1B, IL — 6
e IL — 8, demonstrou desempenhar um papel importante na pancreatite aguda (PA).

A suplementacao dietética com propolis pode também aumentar a diversidade
microbiota intestinal, reforcando um intestino saudavel (Wang et al., 2017). Neste
estudo foi utilizado prépolis de origem chinesa para estudar o seu papel na inflamacao
intestinal em ratos em que a colite foi induzida por DSS. O estudo revelou que a
suplementacdo com propolis 0,3% tinha aumentado a diversidade microbiota intestinal
comparativamente ao grupo controlo. A introducdo de prépolis na dieta neste estudo
mostrou ter potencial para modular popula¢des microbianas intestinais.

Em outros estudos em aves domeésticas, com suplementagéo de préopolis teve um
efeito estimulante significativo, do numero de Lactobacillus spp. e Bifidobacterias spp.
no intestino das aves (Mahmoud et al., 2016).

Galangina, um flavonoide associado ao prépolis, demonstrou diminuir a libertacao
de prostaglandinas E2, a lipoxigenase COX e a expresséo da isoforma induzivel da
COX 2 (Michaluart et al., 1999). Este estudo feito por Michaluart (1999) mostrou que
éster fenetilico do acido cafeico tem efeito inibitrio das ciclooxigenese 2 em células
epiteliais orais humanas e em ratos.

Num estudo feito por Bezerra (2016), que avaliou o efeito da administracdo oral do
Extrato Hidroalcodlico (EHPV) de Prépolis Vermelha sobre a colite induzida por acido
acético em modelo roedor, no modelo biologico utilizado e sob as condicdes
experimentais testadas a administracdo oral do EHPV minimizou os danos teciduais
macroscopicos e microscopicos provocados pelo enema de acido acético. Este estudo
sugere que este efeito pode estar relacionado a um provavel efeito modulatério da

reacao inflamatoria pela via do NO (Bezerra, 2016).
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A doenca de Crohn e a colite ulcerosa séo disturbios inflamatérios crénicos. Estas
doencas sao os principais tipos de doencas que afetam o trato gastrointestinal, e sao
caracterizadas por dor abdominal, diarreia, hemorragia retal, febre, perda de peso e
complicacdes sistémicas (Farrokhyar et al., 2006).

Segundo Cristina et al (2013) o tratamento com propolis, via retal, atenuou a
resposta inflamatéria na mucosa do colon em animais com colite. Neste estudo foi
centrado no efeito terapéutico de um extrato de prépolis SLNC 106 (Pl) na colite
experimental em ratos, onde estes foram induzidos a colite. Amostras do célon distal
foram colhidas para a analise da atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) e para
analise morfométrica em cortes histol6gicos embebidos em parafina com hematoxilina-
eosina ou coloracao histoquimica. O tratamento com prépolis reduziu moderadamente
a resposta inflamatoria, diminuiu 0 nimero de cistos e abcessos, inibiu a proliferacao
epitelial e aumentou o nimero de células caliciformes. A atividade anti-inflamatéria do
extrato de prépolis SLNC 106 foi confirmada pelas reduc¢des no infiltrado inflamatdrio e
no numero de cistos e abcessos na mucosa do colon e aumentou o nimero de células

caliciformes (Cristina et al., 2013).

2.2.5 Inflamacéo articulacdes e 0ssos

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune que afeta cerca de 1% da
populagdo global, principalmente o sexo feminino. Esta doenca manifesta-se
clinicamente como uma doenca inflamatéria sistémica cronica. Como tal esta
inflamag&o envolve varias citocinas inflamatérias como TNF —a, IL-1, IL — 6, IL-17 que
sdo expressos em processos de inflamacdo provocado pela patologia AR. No estudo
feito por Parisi et al. (2020), onde foi preparado um extrato de prépolis, casca de roma
e extratos de bagaco de uva (mistura PPP), esta mistura apresentou um elevado teor
de polifendis o qual estd ligado a sua atividade anti-inflamatéria e pode ser
considerado como material para desenvolver uma nova preparacdo de plantas contra
AR (Parisi et al., 2020).

O modelo de rato artritico induzido pela FCA (complemento adjuvante Freud) esta
associado a uma reacdo de inflamacdo imune na experiéncia de Hu et al (2005). A
principal caracteristica da artrite reumatoide (AR) é o dano continuo na artrose da
cartilagem e ossos, além de um disturbio da funcdo imunoldgica. Citocinas secretadas
por células imunes (linfécitos e macréfagos mononucleares), fibroblastos e células

endoteliais desempenham um papel importante nas respostas imunes e inflamatorias
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in vivo. Os resultados mostram que EEP (estrato etandlico de propolis) e WSD (extrato
de agua de prépolis) tiveram efeitos inibitérios significativos nos niveis de IL-6 em

ratos com artrite induzida por FCA, mas néo nos niveis de IFN e IL-2 (Hu et al., 2005).

2.2.6. Edema

A capacidade anti-inflamatéria do extrato etandlico de prépolis no edema foi
avaliado in vivo utilizando a carragenina, dextrano e histamina como agentes indutores
da inflamagcdo em ratos, ao administrar uma dose oral do extrato, verificou-se
significativamente a inibicdo do processo inflamatério desencadeado pela carragenina
e antagonizou o efeito do processo endémico produzido pela histamina, no entanto,
ndo inibiu o efeito inflamatério induzido pelo dextrano. A dose administrada nao
apresentou efeitos toxicos e 0s autores sugerem que o extrato exerceu efeito anti-
inflamatoério semelhante ao dos anti-inflamatérios ndo esteroides, sem causar danos
na mucosa gastrica ou outros efeitos a niveis do sistema circulatério (Reis, 2000).

O potencial antinoceptivo e anti-inflamatério do EHPV e formononetina no modelo
de edema da pata, induzido por carregenina em ratos, foi avaliado por Oliveira et al.
(2015). Neste estudo, verificou-se uma diminuicdo da contorcdo abdominal dos
animais e da formagdo de edema. O EHPV e a formononetina apresentaram uma
acado antinociceptiva melhor quando comparados aos medicamentos classicos
utilizados para esta patologia. Segundo os autores, este efeito do EHPV ¢ atribuido
pela inibicdo da migracdo de neutréfilos para o local da inflamagdo bem como da
atividade neurogénica (Oliveira et al., 2015). O potencial antioxidante e a atividade
anti-inflamatdria da formononetina em edema da pata induzido por carragenina e
migragdo dos leucdcitos foram testadas in vitro e in vivo por Cealato et al. (2012).
Neste ensaio, 0s autores verificaram efeitos anti-inflamatérios da formononetina devido
a inibicdo de algumas enzimas envolvidas em vias de sinalizacdo celular como COX e
inibicdo da 5-lipoxigenase, enzimas estas também envolvidas na formacgéo de
espécies reativas de oxigénio e na sintese de NO na doenca inflamatéria intestinal
(Ceolato et al., 2012).

A inibicdo da producdo do NO pelos macréfagos também pode estar
relacionado com a atividade anti-inflamatoria do prépolis (Atsushige & Adota, 2003).
Na avaliacdo entre o extrato etandlico (EEP) e o aquoso (WSD) de propolis em
ratinhos na diminuicdo do edema induzido por carragenina, verificou-se que EEP e
WSD inibiram o aumento de PGE2 e também teve um efeito inibitério significativo
sobre NO. No estudo feito por Hu et al (2005) verificaram que o mecanismo de WSD e

EEP no desempenho anti-inflamatério foi semelhante, com algumas diferengas. O
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WSD néo apenas inibia 0 aumento da contagem de glébulos brancos (WBC), como
também inibia 0 aumento de neutrdfilos apesar desse valor ndo ser significativo, esta
seria a explicagdo para o alivio da inflamacdo. Os resultados sugerem que
componentes adicionais do proépolis, além dos flavonoides, possuem efeitos anti-
inflamatérios. Embora o EEP n&o tenha inibido significativamente o leucograma, ele
pdde aliviar o grau inflamatério sinergicamente ao inibir a formacdo de NO. Os
resultados da experiéncia mostram que EEP e WSD tiveram efeitos inibitorios
significativos nos niveis de IL-6 em ratos com artrite induzida por FCA, mas nhdo nos
niveis de IFN e IL-2, o que poderd significar que, no curso da atividade anti-
inflamatéria de WSD e EEP, o sistema imunoldgico humoral desempenha um papel
importante inibindo a ativacdo e diferenciagdo de macréfagos mononucleares. Este
podera ser um possivel mecanismo para os efeitos anti-inflamatérios e imunol6gicos
da WSD e EEP (Hu et al., 2005).

Capitulo I

3.Propriedades antioxidantes do prépolis

O proépolis tem sido alvo de muito estudo devido as suas capacidades anti-
inflamatérias em varias patologias, mas outras propriedades tém sido também
atribuidas a este produto apicola, como sejam as antioxidantes que, muitas vezes,
estdo associadas as propriedades anti-inflamatérias.

Uma das hipoteses relacionadas com a inflamacéo € a relagdo que esta tem
com o0 aumento de radicais livres no organismo (Ghaskadbi, 2004). Embora se saiba
que o dano oxidativo estd envolvido na destruicdo do tecido por mediadores da
inflamacado, a modulacdo da producéo de radicais livres de oxigénio representa uma
nova abordagem para o tratamento de doencas inflamatdrias (Celik et al., 2007). O
propolis contém polifendis e uma grande variedade de outros compostos capazes de
remover excesso de radicais livres no organismo (Marquele et al., 2005). O CAPE foi
identificado como um dos principais compostos ativos do prépolis com propriedades
antioxidantes (Celik et al., 2007). Estes autores fizeram um estudo da eficiéncia da
administracdo do CAPE em ratos na prevencdo de danos oxidativos causados
por Escherichia coli nos casos de pielonefrite (PYN). Os lipopolissacaridos bacterianos
estimulam a libertacdo de citocinas pro-inflamatérias, que iniciam uma resposta

inflamatoria, incluindo quimiotaxia e libertagéo de leucécitos polimorfonucleares (PNL)
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(Celik et al., 2007). Os PNL libertam produtos téxicos tal como espécies reativas de
oxigénio e lisozimas que parecem ser responsaveis por danos nos tecidos, e a inibi¢cdo
dos radicais livres produzidos por PNL pode neutralizar os danos nos tecidos (Gupta et
al., 2004).

Numa outra experiéncia, 0s extratos etandlicos de préopolis, em que
predominava o acido cafeoilquinico (CQA), apresentaram propriedades antioxidantes
mais acentuadas do que 0s extratos agquosos, constituidos predominantemente por
derivados do &cido caffeoilquinico e derivados do &cido cinAmico (Matsui et al.,
2004)(Nakajima et al., 2007).

Os flavonoides tém sido implicados nas atividades biol6gicas de prépolis, como
atividade antioxidante. Segundo Coneac et al. (2008), os mecanismos envolvidos sdo
varios e podem dividir-se em quatro categorias: afinidade de ligagcdo a polimeros
biol6gicos; ligacdo a ibes de metais pesados, catdlise do transporte de eletrbes e
capacidade para eliminar os radicais livres.

O prépolis para além das propriedades anti-inflamatérias e anti-oxidantes tem
também a capacidade de inibir a incorporagdo de timidina, uridina e leucina em células
tumorais e bloqueia a sintese de DNA. Esta capacidade parece dever-se a presenca
de flavonoides. Além disso, os flavonoides pinocembrina, galangina e pinobanksina,
além do éster benzilico do acido p-coumarico e CAPE, também sdo considerados

como responsaveis pela atividade antimicrobiana do propolis (Andrade et al., 2011)

3.1. Efeitos secundarios

Estudos mostram que o propolis pode ser uma solucao viavel para varios
tratamentos sejam eles odontolégicos ou ndo (Parolia et al., 2010). No entanto,
acreditam que o propolis pode interagir com alguns farmacos, como € o caso do
dissulfiram ou metronidazol, levando a nauseas e vomitos. Para além disso existe a
possibilidade de ocorrer reacao alérgica, sendo o acido cafeico e seus derivados,
ésteres de acidos aromaticos, CAPE e alguns flavonoides, como a tectocrisina 0s
principais compostos relacionados com as reacfes alérgicas ( Bunri et al., 1988;
Parolia et al., 2010).

O prépolis € a causa de um namero crescente de casos de dermatite alérgica
de contacto. Em tempos apenas era observada em apicultores, no entanto, alergia ao
propolis ocorre em pessoas que utilizam o prépolis em bio-cosmética e nas terapias
alternativas de varias patologias (Hausen, 1987). Por ser um produto natural rico em

terpenos, &cido cindmico, &cido cafeico e seus derivados, flavonoides e amino&cidos
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(Wang et al., 2009) o propolis vem sendo incorporado em preparagfes biocosméticas
como acima referido, pasta dentifrica, xarope, colutérios e solu¢des orais. No entanto,
0 seu uso deve ser cauteloso, devido a possibilidade de reacbes adversas como, por
exemplo, reacdes alérgicas, estomatite, edema labial, eczema perioral e dispneia (Cho
et al.,, 2011). Estes autores relatam que o numero de casos de dermatite de contacto
tem aumentado paralelamente ao crescimento do uso de prépolis. A dermatite de
contacto com manifestacdes cutdneas generalizadas desencadeadas pela ingestéao de
prépolis ndo foi relatada anteriormente, no entanto, pela primeira vez foi relatado um
caso de dermatite sistémica decorrente da ingestdo de prépolis em uma mulher de 36
anos. A paciente apresentou prurido severo multiplo, papulas eritematosas e edema
de face, pescoco, bracos, abdémen e coxas ap6s a ingestdo de prépolis por algumas
semanas, obtida de um apicultor. Foi efetuada biopsia do tecido e os resultados
histopatol6gicos revelaram espongiose (edema intercelular da camada espinhosa de
Malpighi da pele e que pode levar a formacgéo de vesiculas), edema de derme papilar
com vasodilatacao e infiltragcdo perivascular de eosindfilos e linfécitos concluindo, no
diagndstico, dermatite de contacto (L. Wang et al., 2009).

Também foi relatado reacdes adversas em um paciente que utilizou uma logcao
contendo prépolis, para tratamento de ferida no nariz. O diagnostico final foi dermatite
de contacto granulomatoso, acompanhado de linfoadenopatia (Crawford et al., 2001).

Um outro fator importante a ser considerado é a possivel presenca de metais
pesados em determinados tipos de prépolis. A quantidade de metais pesados tais
como cadmio, cromo e chumbo séo téxicos e competem com 0s metais naturais
presentes no propolis. Num estudo onde analisaram mel, propolis, pélen e cera como
indicadores biologicos de poluicdo ambiental, avaliaram os teores de metais pesados,
com possibilidade de causar sérios danos a salde humana e animal (Conti & Botre,
2001) .Este trabalho teve como obijetivo verificar se as abelhas e seus produtos podem
ser considerados matrizes biologicas confidveis para a avaliacdo da poluicdo por
metais pesados. No entanto com os resultados obtidos ndo foi possivel tirar
conclusdes especificas em relacdo a extensao da bioacumulacdo de chumbo, cadmio
e cromo nas diferentes matrizes biolégicas.

Como o prépolis € frequentemente usado em preparacbes cosmeéticas e
medicinais, os dermatologistas devem estar cientes desse possivel problema. A
obtencao de um relato historico clinico cuidadoso deve ser elaborado principalmente
guanto existe relato de dermatite alérgica de contacto, antes do uso de produtos
contendo propolis (R. Cristina et al., 2011)(Crawford et al., 2001).

Nos varios produtos do mercado (suplementos), ndo é aconselhado o uso

destes em gravidas.
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3.2. Produtos no mercado

Existe uma vasta gama de suplementos alimentares com prépolis na sua
composicdo. As aplicacbes sdo, sobretudo, para afecbes das vias respiratérias. Foi
feito uma breve pesquisa destes produtos existentes no mercado 0s quais sao
dispensados nas farmacias e tém informacdo no Sifarma.l. A Tabela 1 apresenta

alguns exemplos.

Tabela 1- Produtos no mercado

Nome: Arkovox Prépolis
Formulacéo: solucéo oral

Composicao: propolis, malva, tomilho

e vitamina D

Indicagdo: malva ajuda a acalmar a

faringe e tomilho que ajuda a suavizar

a garganta e o peito para o bem-estar
Fonte: garg P P

https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkovoxr-propolis-xarope respiratério_ A Vitamina D contribui

para o normal funcionamento do

sistema imunitario.

! O Sifarma é um das ferramenta de gestéo e atendimento das Farmacias Comunitarias, que simplifica quer os
processos de gestéo (gestdo de stocks e encomendas) quer o atendimento, porque permite fazer o acompanhamento
do histérico do doente, detetar contra-indicacdes e intera¢cdes medicamentosas.
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Nome: Aquilea Propolis
Formulacgéo: solucéo

Composicao: extrato de salgueiro,
sabugueiro concentrado, extrato fluido
de propolis, concentrado cassis,
concentrado de banana e extrato seco
de prépolis, extrato de pinheiro,
concentrado de tomilho, extrato de
equinacea, vitamina C, 6leo essencial

de eucalipto, 6leo essencial de menta.

Indicagdo: suplemento alimentar a
base de prépolis e uma combinacédo
de plantas tradicionalmente usadas
por suas propriedades, nao para
tratamento respiratério. Adequado
para diabéticos tipo Il (uma dose de
10 ml = 1 ml de glicina)

Nome: Arkovox® Propolis + Vit C
Formulacéo: comprimidos para chupar

Composicdo: extrato de malvaisco,
papaina, extrato de propolis e

vitamina C.

Indicacéo: 0 extrato de
malvaisco ajuda asuavizar e a
acalmar a garganta, faringe e cordas
vocais, contribuindo para o bem-estar
respiratorio. A vitamina C contribui
para o normal funcionamento do

sistema imunitario.
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https://www.dieteticacentral.pt/marcas/aquilea/aquilea-propolis-jarabe-150ml.html
https://www.dieteticacentral.pt/marcas/aquilea/aquilea-propolis-jarabe-150ml.html
https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkovoxr-propolis-vit-c-citrino-24-comprimidos
https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkovoxr-propolis-vit-c-citrino-24-comprimidos

Fonte:

Fonte:

garganta

PROPOLIS

35 mg de polifendis totais

https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkocapsulasr-propolis-bio

https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkovox-propolis-spray-

Nome: Arkocéapsulas® Prépolis
Formulacéo: cipsulas

Composicdo: € um suplemento

alimentar a base de Prépolis.

Indicacdo: estados gripais.

Nome: Arkovox® Prépolis
Formulacéo: solucdo em Spray

Composicao: prépolis e  mel,

eucalipto, pinheiro e tomilho

Indicagdo: para problemas na
garganta. O eucalipto, o0 pinheiro e
o tomilho contribuem para o0 bem-
estar respiratorio e ajudam a suavizar

a garganta. A malva e

a camomila ajudam aacalmar a

garganta
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https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkocapsulasr-propolis-bio
https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkovox-propolis-spray-garganta
https://www.arkopharma.com/pt-PT/arkovox-propolis-spray-garganta

Nome: Propol 2 Emf Spray

Composicao: extrato multifracionado,
obtido por extracdo e fracionamento,
gue seleciona as duas fracdes nobres
da Propolis: Flavonoides totais
(Pinocembrina e Galangina) e CAPE
(éster feniletilico do &cido cafeico,

caracteristico da Propolis) e o6leo

Fonte:httes://www.mifarma.pt/aboca-propol-2emf-spray-forte essencial de limao

Formulacdo: spray nebulizador sem
gas

Indicagédo: contribui para as defesas
naturais do organismo e € (til para o
bem estar da cavidade bucal no

inverno

Depois da breve pesquisa verifica-se que os produtos no mercado estdo mais
direcionados para 0s problemas respiratérios e para o sistema imunitario, embora os
varios estudos revistos no presente trabalho tenham permitido concluir que outras
aplicacdes poderdo ser encontradas, havendo necessidade, no entanto, de continuar a

aprofundar os conhecimentos sobre o propolis e suas futuras aplicacoes.

Capitulo IV

4. Conclusao

O propolis, entre os varios produtos da colmeia, tem vindo a despertar cada
vez mais interesse por parte dos investigadores e da industria cosmética e alimentar.

O propolis € um produto resinoso que se encontra na colmeia sendo a sua
principal finalidade evitar a entrada de intrusos para o interior da colmeia e manter a
temperatura adequado no seu interior. E importante referir que a sua complexa
composicao quimica depende da sua localizacdo geogréafica e do ambiente em que
estdo inseridas as colmeias.

O propolis tem uma variedade de potencialidades, quer anti-inflamatérias,
antivirais, antioxidantes, anti-hepatotoxicas e anti neurodegenerativas como tal

apresenta um potencial para tratamento de varias doencas.
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https://www.mifarma.pt/aboca-propol-2emf-spray-forte

Os anti-inflamatoérios nédo esteroides (AINES) que séo utilizados no tratamento
da inflamacao estdo entre os medicamentos mais consumidos do mundo, inibem as
cicloxigenases (COX). Os flavonoides e ésteres do acido cafeico tém um papel
importante na resposta inflamatéria, inibem a producéo de acido araquidonico que, por
sua vez, diminuem a sintese de prostaglandinas e assim atua a nivel na inflamacéo.
Como tal os flavonoides e esteres de acido cafeico presentes no prépolis
desempenham o mesmo papel na resposta inflamatéria. Em estudos verificou-se que
os flavonoides presentes no prépolis tém a capacidade de inibir a atividade NF-kB
induzido por LPS.

A atividade anti-inflamatéria observada na propolis parece ser devida a
presenca de flavonoides, especialmente galangina. Tem sido relatado também que o
CAPE, possui atividade anti-inflamatoria por inibir a libertacdo de &acido araquidénico
da membrana celular, suprimindo as atividades das enzimas COX-1 e COX-2.

O prépolis tem sido estudado no tratamento de afe¢Bes bucais, inflamacdes
dos tecidos, inflamagdo sistémica e respiratéria, inflamacé@o gastro intestinal, nas
articulagcbes, ossos e no edema. Nestas patologias, 0 composto responsavel pela
atividade anti-inflamatéria parece dever-se sobretudo a flavonoides, acidos fendlicos e
seus derivados como o CAPE.

No entanto, e apesar destas potencialidades do propolis, ha sempre riscos
associados a sua utilizacdo de propolis e efeitos secundarios podem surgir. Existem
relatos em que ocorreram reacdes adversas devido a sua ingestdo e aplicagdo topica,
como dermatite alérgica de contacto, e que parece dever-se sobretudo ao CAPE e
seus derivados e a alguns flavonoides.

Os produtos que se encontram no mercado sdo0 apenas suplementos
alimentares, ndo existindo medicamentos a base de prépolis, apesar dos estudos
serem promissores parece que ainda existe um grande caminho até haver

medicamentos a base de propolis, se for esse o objetivo.
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