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RESUMO

Prépolis de Apismelliferal.. (Hymenoptera, Apidae) é um produto dacolméia, elaborado apartir
de exsudatos de resinas que as abelhas recolhem de determinadas plantas. A composi¢do quimica
daprépolisécomplexaerelacionadaadiversidade vegetal encontradaemtornodacolméia. Embora
apropolissejautilizadaem medicina popular por milhares de anos, afaltade padrdes que avaliem
de maneiraprecisasuasatividades farmacoldgicas, dificultaaestandardizacao de produtos comer-
ciaisque garantasuaeficaciae segurancaterapéutica parahumanoseoutrosanimais. Nestareviséo
estdo sumarizados alguns desenvolvimentos recentes da pesquisa farmacoldgica da prépolis,
enfocando-se asatividades antiinflamatorias, antimicrobianas, antineoplasica e antioxidante.
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ABSTRACT

PROPOLIS: AREVIEWOF THERECENT STUDIESOF ITSPHARMACOLOGICAL PROPERTIES.
Propolis from Apis melliferaL. (Hymenoptera, Apidae) is a hive product elaborated from resinous
exudatesthathoneybees gather from certaintreesand plants. The chemical composition of propolis
iscomplex and related to vegetal diversity found around the hive. Although propolis has widely
been used in folk medicine for thousands of years, a lack of accurate patterns defining their
pharmacological activities raises difficulties for the standardization of commercial products that
would guarantee its therapeutic safety and efficacy for human beings and other animals. This review

summarizes some of the newest developments in propolis pharmacological research.

KEY WORDS: Propolis, pharmacological activities, Apismellifera.

A prépolis recolhida de uma colméia de abelhas,
também conhecida como prépolis bruta, apresenta
em sua composicdo bésica cerca de 50% de resinas
vegetais, 30% de cera de abelha, 10% de 6leos essen-
ciais, 5% de poélen e 5% de detritos de madeirae terra
(MonTiet al., 1983; Cirasinoet al., 1987). Estes valores
se referem a espécie Apis mellifera L., cujapropoliséa
mais estudada entre as abelhas.

Um outro grupo de abelhas que ultimamente vem
chamando a atenc¢do de pesquisadores, é o das
abelhas-sem-ferrdo da tribo Melliponinae, que habi-
tam as regides tropicais da terra. Estas abelhas sdo
excelentes agentes polinizadores, muitas vezes utili-
zados nas plantag6es em estufas (CauicH etal., 2004).
Também produzem mel e prépolis, masem quantidade
reduzidaecomcomposi¢do poucoestudada (VELIKOVA
etal., 2000; PaTriciO et al., 2002).

Avresinacontidanaprépolisécoletadanavegetagéo
das cercanias da colméia. O espectro de véo de uma
abelha A. melliferaabrange umraio de cercade 4-5km
em torno da colméia, de onde abelhas campeiras

coletam pdlen e néctar para alimentacdo, bem como
resinaparaapropolis. Nao sdo conhecidos os fatores
guedirecionama preferénciadasabelhascoletoras de
resina por uma determinada fonte vegetal, mas se
sabe que elassdo seletivas nestacoleta (SaLaTino etal.,
2005; Teixeira et al., 2005). Possivelmente, estaescolha
estejarelacionadacomaatividade antimicrobianada
resina, uma vez que as abelhas utilizam a proépolis
como um anti-séptico (SAHINLER& KAFTANOGLU, 2005),
revestindo toda a superficie interna da colméia, bem
como pequenos animais que tenham morrido em seu
interior.

A composicdo de uma propolis é determinada
principalmente pelas caracteristicas fitogeograficas
existentes ao redor dacolméia (Kumazawaetal.,2004).
Entretanto, a composicao da prépolis também varia
sazonalmente em uma mesma localidade (Srorcin et
al., 2000). Varia¢des na composi¢cdo também foram
observadas entre amostras de prépolis coletadas em
umamesmaregido, por diferentes racas de A.mellifera
(SiLici &KuTLuca, 2005). Ndoséacomposicdo quimica
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da propolis é determinada pelas caracteristicas da
vegetacdodaregido, mastambémasreservasde pélen
emel. Como consequiénciadestacomposi¢ao quimica
diferenciadadapropolis,ocorretambémumavariacao
nas suas atividades farmacoldgicas.

A amplitude das atividades farmacolégicas da
prépolis é maior em regides tropicais do planeta e
menor nasregidestemperadas, refletindoadiversidade
vegetal destas regides: nas regides tropicais a diversi-
dade vegetal é muitosuperioradiversidade observada
nas regides temperadas (BANKkova, 2005).

Embora a composi¢ao quimica da propolis seja
um dado extremamente importante, suas distintas
atividades farmacolégicas podem também decorrer
dosinergismoentre seus diversos compostos quimicos
(Krot et al., 1993).

Os principais compostos quimicos isolados da
propolis até o momento podem ser organizados em
alguns grupos principais como: acidos e ésteres
alifaticos, acidos e ésteresaromaticos, agucares, alcoois,
aldeidos, &cidos graxo, amino&cidos, esteroides,
cetonas, charconasedi-hidrocharconas, flavonoides
(flavonas, flavonais e flavononas), Terpenoides, Pro-
teinas, vitaminas B1, B2, B6, C, E, bem como diversos
minerais. Detalhes sobre a composi¢do da propolis
podem ser encontrados em Marcucci (1995), P ARk etal.
(1996), Burpock (1998), Bankovaetal. (2000) e SAHINLER
& KarTanocLu (2005). De todos esses grupos de com-
postos, certamente o que mais vem chamando a aten-
cdodospesquisadores é o dos flavondides (HAvVSTEEN,
2002).

Os flavonoides sdo compostos fendlicos que com-
preendem um amplo grupo de substancias naturais
nao sintetizadas pelos animais BeecHer, 2003;
MaANAcH etal., 2004). Cerca de 4.000 substancias dife-
rentes ja foram listadas como flavondides, entre elas
apigenina, quercetina, hesperetina, rutina, luteolina,
genisteina, daidzeina, antocianidina, kanferol etc. A
presencaeaconcentragdo destescompostosé utilizada
como indice de qualificacdo de amostras de propolis
(Luetal., 2004).

A ingestdo de flavondides interfere em diversos
processos fisiolégicos, auxiliando na absorgao e na
acao de vitaminas, atuando nos processos de cicatri-
zacdo como antioxidantes, além de apresentarem
atividade antimicrobiana e moduladora do sistema
imune (WiLLiawms et al., 2004).

Apesar de os flavondides serem os componentes
dapropolis mais extensivamente estudados, elesndo
sd0 0s Unicos responsaveis pelas suas propriedades
farmacoldgicas. Diversos outros compostos tém sido
relacionados com as propriedades medicinais da
propolis (AwaLE et al., 2005).

Do aspecto etnofarmacoldgico, a propolis é um
dos poucos "remédios naturais" que vém sendo utili-
zados por um longo periodo de tempo por diferentes

civilizagbes (Castaldo & Capasso, 2002). Embora ja
existamrelatosatribuindo apropolisas maisvariadas
aplicagdes em medicina popular e em veterinaria
(Gacs et al., 1993; Heinze et al., 1998), os estudos
cientificos vém corroborando que a proépolis possui
umgrande potencial terapéutico, principalmente,em
relacdo as atividades antiinflamatoria, antimicro-
biana, antineoplasicaeantioxidante. O melhorconhe-
cimentode suas propriedadesvisa, além da pesquisa
e desenvolvimento de novas drogas, a agregacao de
valor econdémico a propolis bruta, a fim de gerar uma
fonteecondmicadeexploragdoagricolaeextrativismo
auto-sustentavel.

ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

Os processos inflamatorios estdo associados a
diversas doencgas e suas causas sdo variadas. Em
trabalhoscom camundongose coelhostem sido cons-
tatada uma atividade antiinflamatdria de solucdes
hidroalcodlicasdapropolis, tantoemaplicagdes topi-
cas, bem como através de inje¢cBes ou mesmo via oral.
Detalhes desses estudos podem ser encontrados em
Ivanovska et al. (1995), Park et al. (1996), Lepon et al.
(1997), MEeNEzEs et al. (1999) e OzTurk et al. (2000).

Alguns pesquisadores isolaram determinados
compostos da prépolis que apresentam conhecida
atividade antiinflamatéria. Mirzoeva&CALDER(1996)
atribuiram esta propriedade a presenca na propolis
de compostos tais como o 4cido cafeico, a quercetina,
a narigenina e o éster fenetilico do acido cafeico
(CAPE). Esta atividade antiinflamatoria seria resul-
tante dasupressdodasintese de prostaglandinase de
leucotrienos pelos macr6fagos. A participagdo do
CAPE isolado da propolis, na inibi¢do da sintese de
prostaglandinas foi também constatada por BorRreLLI
et al. (2002). Além destes compostos, Kro et al. (1996)
caracterizaram napropolis mais outros 15 compostos
gque, conhecidamente apresentam esta atividade
antiinflamatdria, entre eles o acido salicilico, a
apigenina, o acido feldrico e a galangina.

A inibicdo na geragdo de 6xido nitrico por
macrdéfagos é também apontada como um dos fatores
responsaveis pela atividade antiinflamatéria da
prépolis (Nagaoka et al., 2003). Entretanto, outros
estudos indicam umaumento naproducédode H,0, e
NO por estas células (Orsi etal., 2000). Um incremento
namobilidade e espraiamento destas célulastambém
foi constatado por TaTeruai et al. (2003).

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Certamente a capacidade da propolis em inibir o
crescimento de microorganismos E a atividade
farmacol6gica mais popularmente conhecida e com-
provadacientificamente. A despeitode suasdistintas
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composigbes, amostras de propolis da Europa sdo
muitosimilaresemrelacdoaatividade antimicrobiana
guando comparadas com as amostras de prépolis
provenientes do Brasil (Porovacet al., 2004).

Diversos pesquisadores tém demonstrado a ativi-
dade antibacteriana em culturas de Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, S.
enteritides etc, entre elesBankovaetal. (1995), SERRA &
EscoLA (1995), Mazzucoetal. (1996) ePark et al. (1998).
Ensaiosdeantibiosecomapropolis, frenteal0bactérias
Gram-positivas e 20 Gram-negativas, constataram
gue a atividade antibacteriana da propolis é mais
efetiva sobre as Gram-positivas (AnTuNEs et al., 1996).

A maioria dos estudos ndo detecta a inibi¢do no
crescimento de Candida albicans em cultura, embora
poucos estudos como o de Sosa et al. (1997) e HecAzi
et al. (2000) tenham constatado a inibigdo desta leve-
dura pela propolis.

A'inibicéo de crescimento de Helicobacter pylorifoi
observada por Ohsugi et al. (1997), HasHimoToO et al.
(1998), BanskoTA et al. (2001) e Bovanovacet al. (2005).
Destaforma, ainibicdo de Ulceras gastricasatravésda
ingestdo de propolis, possivelmente, esta relacionada
comaatividade anti-helicobacter, ja que esta bactéria
é reconhecidamente associada a estas ulceras.

Atividade antiprotista também foi observada por
Castro & HicasHI(1995), em camundongosinfectados
com Trypanosoma cruzi.

Ensaios in vitro avaliando o efeito da propolis
sobre a proliferacdo de virus da gripe de aves
(Kuiumaiev et al., 1999) resultaram na inibic@o destes
virus. HarisHet al. (1997) também descreveram ativi-
dadeinibitériadapropolissobreareplicacdodovirus
HIV-1 em culturas celulares de linfécitos CD4.

ATIVIDADE ANTINEOPLASICA

A procura de novas drogas para o controle dos
diversos tipos de neoplasias tem levado diversos
pesquisadoresaisolar compostos contidos em amos-
tras de prépolis de diversas procedéncias. Burpock
(1998) e BanskoTa et al. (2001) apresentam boas revi-
sBes sobre esse assunto.

Diversos compostos isolados da propolis apre-
sentaram atividade inibitéria no crescimento de
diversos tumores. MaTsuno (1995) constatou a ativi-
dade inibitoéria de um diterpeno (PMS-1) sobre
hepatocarcinoma humano. MiTamura et al. (1996),
estudando o efeito do PMS-1 sobre tumor de pele
sugeriu que esta atividade esteja relacionada com a
inibicdo na sintese de DNA destas células. O CAPE
isolado de propolis, apresentou atividade
antiproliferativasobrealinhagem de hepatocarcinoma
Hep3B, mas mostrou-se indcuo quando adicionadoa
culturas primérias de hepatécito de camundongo (Jin
et al., 2005).

Outro composto, a crisina, também isolada de
propolis, mostrou-se efetiva em inibir o crescimento
de culturas da linhagem de glioma C6 de rato; as
células mantiveram-se estacionarias na fase G1 do
ciclo celular (Weng et al., 2005).

Diversos outros compostos com atividade inibitoria
sobre crescimento de tumores foram isolados em ou-
tros estudos, como de Takaletal. (1996), MaTsuNno etal.
(1997), BanskoTa et al. (1998), KimoTo et al. (1998),
WEvYANT et al. (2000), entre outros. Suzuki etal. (1996) e
Orsolicetal. (2005) isolaram compostos hidrossolUveis
da propolis que, atuando sinergisticamente,
potencializaram a atividade de drogas tumoricidas,
inibindoassim odesenvolvimento detumoresaciticos
de Ehrlich.

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A ocorrénciade diversas doencas esta relacionada
a aumentos nos niveis de radicais livres em nosso
organismo, entre elas: doencas cardiovasculares;
doencas reumaticas; doencas neuroldgicas; doencas
psiquiétricas; envelhecimento precoce; neoplasias;
osteoporose; diabetes e inflamacao (DevAsacavan et
al.,2004). Umatendénciaque nos tltimosanos vémse
encorpando é a possibilidade do emprego de plantas
contendo conhecidos polifendis com propriedades
antioxidantes, para o controle e prevencdo destas
patologiasacimacitadas (Urquiaca & LEIGHTON, 2000).

Alémdos polifendis, a propolis contém umaextensa
gama de outros compostos com a propriedade de
remover esses radicais livres em excesso de nosso
organismo (MARQUELE etal., 2005). Diversos grupos de
pesquisadores tém relatado essa propriedade da
prépolis, e muitos deles chegaram a isolar diversos
compostos que seriam 0S responsaveis por essa
propriedade antioxidativa: MaTsusHIGE et al. (1995),
BasNEeT et al. (1997), CLauset al. (2000), Mirzoevacetal.
(1995), Ovaizu et al. (1999), HavasHi et al. (1999),
BanskoTa et al. (2000), Moreno et al. (2000) e Sun etal.
(2000). Estes grupos de pesquisadores sdo unanimes
em atribuir aos flavondéides, principalmente o CAPE,
esta propriedade farmacolégica. Entretanto, Russo et
al. (2002) constataram que extratos de propolis onde
houvearemocéo do CAPE, continuaramaapresentar
atividade antioxidante.

O sequestro de radicais livres gerados por
neutrofilos poderia ser um mecanismo antioxidante
da propolis, que resultaria em uma atividade
antiinflamatéria final (Moreno et al., 2000).

OUTRAS ATIVIDADES
Diversas outras atividades da propolis sdo des-

critas em varios trabalhos, tais como propriedades
hepatoprotetivas (GonzaLEs et al., 1994; Merino et al.,

Arg. Inst. Biol., S&o Paulo, v.72, n.3, p.405-411, jul./set., 2005

407



408

H. Menezes

1996; BasneT etal., 1996; Lin etal., 1997; MaHrAN etal.,
1996), analgésica PauLino et al., 2003), atividade
estrogénica (Sonc et al.,, 2002a), atividade
antiangiogénica (Sonc etal., 2002b; Totanetal., 2001)
e regenerativa de cartilagem e 0ssos, através do esti-
mulo na proliferacdo de condrdcitos (CarpiLE et al.,
2003). Entretanto, estas propriedades de regeneragao
tecidual como cicatrizacdo de ulceras, feridas e
hepatoprote¢do, possivelmente estdo relacionadas
com a atividade antioxidativa da prépolis. Quando
os radicais livres sdo produzidos, eles dificultam ou
mesmo impedem que ocorraaregeneracdo das células
nolocal. Aremog¢do dos mesmos pelosflavondidesda
propolis permitiria que o 6rgdo ou tecido doente
pudesse se regenerar normalmente.

Avaliacfes da atividade imunomodulatéria da
propolis indicaram um incremento no ndmero de
linfocitos CD4 e CD8 em camundongos tratados com
CAPE (PArk et al., 2004), bem como o estimulo na
producdo de anticorpos especificos Srorcin et al.,
2005). As ocorréncias de anafilaxia e irritacdes
teciduais localizadas, decorrentes do contato com a
prépolis foram também constatadas Hasan et al.,
2005; Tine & SiLVER, 2004). Embora estas manifesta-
¢Oes alérgicas a propolis sejam bem conhecidas
(GuLBaHAR et al., 2005), a potencialidade alérgica a
prépolis é mais uma questédo de sensibilidade indivi-
dual que uma propriedade intrinseca da mesma.

FoiobservadoumefeitohipoglicEmicodaprépolis
quando administradaem ratos, sugerindo umainter-
feréncia deste produto sobre a via da a-glicosidase
(MaTsur et al., 2004). Este mesmo efeito foi também
observado em humanos portadores de diabetes tipo 2
(Muratacetal., 2004).

Alguns trabalhos tém indicado que a proépolis
apresentabaixatoxidade, descrevendoinclusivesuas
doses toleraveis (Castro & HicasHi, 1995; Park et al.,
1996; Burpock, 1998).

Por ser coletada na regido circunvizinha a col-
méia, diversos contaminantes podem ser acidental-
mente adicionados a propolis, tais como asfalto
(MAaTsuNo, 1994), excessos de ferro, cobre, magnésio
(Diaz et al., 1997) ou mesmo chumbo (ALcici, 1996).

Procurando estabelecer padrdes que possibilitem
definir qualitativamente a prépolis a ser empregada
como fitoterapico, diversos pesquisadores vém pro-
pondo o emprego de ensaios biolégicos, bem como
anélises quantitativas de alguns compostos quimi-
cos das diferentes amostras de propolis (Porovaetaal.,
2004; Porovacetal., 2005; Sawayacet al., 2004; BoNvEHI
& CoLL, 2000; CHrisTov et al., 2005; BANKkovA, 2005).

Convémsalientar que aquase totalidade dosestudos
aqui citada foi realizada em condig¢8es controladas,
geralmente em células isoladas ou em animais de
laboratério, indicando que a propolis apresenta
potencial para as atividades farmacolégicas aqui

apresentadas. Aindaserao necessarios muitosestudos
envolvendo ensaios clinicos capazes de determinar
asdosescorretasaseremadministradase o real efeito
da propolis em humanos e em veterinaria.
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