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Desde tempos imemoriais 0s povos tém utilizado métodos naturais de forma empirica,
como adjuvantes para a cura e prevencdo de algumas patologias. Dentre esses métodos, a
prépolis tem sido utilizada como alternativa no tratamento de doencas de origens
diversas, e com o avango de técnicas analiticas, varios estudos tém sido realizados
detalhando a sua composi¢do quimica, bem como a atividade de seus componentes. Do
ponto de vista nutricional, compostos fenodlicos possuem uma enorme efetividade
funcional dada a sua capacidade antioxidante; essas moléculas auxiliam o sistema de
defesa do organismo aumentando a resisténcia contra virus e bactérias, e além disso,
possuem atividade anti-inflamatoria e antitumoral, combatem os radicais livres
produzidos pelo estresse oxidativo celular e atuam na prevencéo do cancer. Este estudo
teve como objetivo geral rever e selecionar & luz da literatura as propriedades e a
atividade biolodgica da prépolis de A. mellifera verificando seu efeito na modulacgéo do
sistema imune e especificamente visou descrever os mecanismos de participacdo da
prépolis na mediacdo de eventos de alteragdo do estado de saude, fundamentada atraves
de revisdo bibliografica realizada em bases de dados como Lilacs, Scielo, Pubmed,
Bibliotecas, e acervo pessoal, tratada segundo analise de conteido de Bardin. Embora
pesquisas tenham mostrado algumas contradicOes relacionadas as propriedades bioativas
indicando a necessidade de ampliagdo de estudos, neste trabalho os artigos cientificos
selecionados apontaram resultados de comprovagdo da eficdcia da propolis na
modulacdo do sistema imune.

For the most varied reasons the population has used natural methods in an empirical
way, as adjuvants for the cure and prevention of some pathologies. Among these
methods, propolis has been used as an alternative in the treatment of diseases of diverse
origins, and with the advancement of analytical techniques, several studies have been
carried out detailing its chemical composition, as well as the activity of its components.
Phenolic compounds, which from the nutritional point of view have an enormous
functional effectiveness because they contain in their structure flavonoids, potent
antioxidants, help in the proper functioning of the system of defense of the organism
increasing resistance against viruses and bacteria; in addition, they have anti-
inflammatory and antitumor activity, combat the free radicals produced by the cellular
oxidative stress and act in the prevention of cancer. Thus, this study had as general
objective to review and select in light of the literature the properties and biological
activity of A. mellifera propolis by verifying its effect on the modulation of the immune
system; specifically this work aimed to describe the mechanisms of participation of
propolis in the mediation of events of altered health status, based on a bibliographical
review conducted in databases such as Lilacs, Scielo, Pubmed, Libraries, and personal
collection, treated according to content analysis of Bardin. Although research has shown
some contradictions related to the bioactive properties indicating the need for
amplification of studies, in this work the selected scientific articles showed results of
proving the efficacy of propolis in the modulation of the immune system.
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INTRODUCAO

Os povos tém utilizado métodos
naturais de forma empirica como adjuvante
para controle de vérias afeccoes, desde
tempos ancestrais. Neste contexto, a
prépolis tem sido utilizada como um
remédio natural, alternativa no tratamento
de doencas de varias etiologias e
despertado o interesse de pesquisadores no
sentido de validar cientificamente o seu
uso.

Segundo a literatura, esta matéria
prima contém substancias bioativas que
auxiliam o bom funcionamento do sistema
de defesa do organismo aumentando a
resisténcia contra virus e bactérias,
combatendo radicais livres produzidos pelo
estresse oxidativo celular, atuando também
na prevencdo do cancer. Estas moléculas
sdo flavondides, é&cidos aromaticos e
ésteres, aldeidos e cetonas, terpendides e
fenilpropandides, esteroides, aminoacidos,
polissacarideos, hidrocarbonetos, acidos
graxos e VAarios outros compostos em
pequenas quantidades (HU et al., 2005;
HAYACIBARA et al., 2005; OZKUL et
al., 2004; ROCHA et al, 2003
MATSUDA et al., 2002). Tais substancias,
principalmente os flavonoides, conferem a
prépolis propriedades funcionais.

A American Dietect Association
(ADA) considera que  propriedade
funcional é aquela relativa a acédo
metabolica ou fisioldgica que a substancia
(podendo ser nutriente ou ndo), tem no
crescimento, no desenvolvimento, na
manutencdo e em outras funcbes do
organismo humano (ROSA e COSTA,
2016). Segundo Bhatia et al. (2004) e Birt,
(2001), os flavonoides sdo metabdlitos
secundarios de plantas, que possuem acao
antioxidante, anti-inflamatéria e modulam
0 sistema imunoldgico.

Sistema imunoldgico

O sistema imune dos organismos
multicelulares  produz uma enorme
variedade de células e moléculas que tém a
capacidade de reconhecer e eliminar
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invasores estranhos especificos, agindo de
forma dinamica e sinérgica (KINDT et al.,
2008), apresentando-se  duas formas:
reconhecimento e resposta.

O sistema imunoldgico tem a
capacidade de reconhecer  padrbes
moleculares que caracterizam grupos de
patdgenos comuns, além de distinguir um
patdgeno de outro e interagir com eles de
uma maneira rapida e decisiva. O sistema
imune ainda é capaz de reconhecer as
células proprias que sofreram
diferenciacdo e que podem conduzir a um
cancer (KINDT et al., 2008).

Tipicamente, 0 reconhecimento de
um patégeno pelo sistema imune ativa uma
resposta efetiva que elimina ou neutraliza o
invasor. Os diversos componentes do
sistema imune sdo capazes de converter o
evento de reconhecimento inicial em uma
variedade de respostas efetivas, cada uma
adequada unicamente para eliminagdo de
um tipo particular de patdégeno. Exposicdes
repetidas induzem uma resposta-memoria,
caracterizada por uma reacdo mais rapida e
intensa do que em ataques anteriores
realizada pelas células do sistema imune,
que pertencem a dois grupos principais, 0s
linfécitos e os macrofagos (KINDT et al.,
2008).

Existem  dois  sistemas de
imunidade, a imunidade inata e a
imunidade adaptativa, que colaboram para
a protecdo do organismo. A imunidade
inata inclui mecanismos moleculares e
celulares predispostos antes mesmo de uma
infeccdo, preparados para prevenir ou
elimina-la. As principais células que
participam desta agéo sdo os neutrdfilos, os
macréfagos e as células natural Killer
(NK). Esta primeira linha de defesa é
caracterizada por uma resposta inespecifica
(resposta  inata), responsavel pelas
caracteristicas da regido inflamada
(vermelhidao, edema, calor, dor e perda de
funcgéo).

Os neutréfilos e os macrdfagos
possuem receptores, que sdo moléculas de
proteinas, para reconhecer inumeros
antigenos e micro-organismos, enguanto
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que as células NK, que também possuem
estes receptores, reconhecem as ceélulas
com alteracbes (tumorais) ou com
infecgBes virais, podendo também ser
estimuladas por macréofagos. As células de
defesa quando encontram um antigeno e/ou
micro-organismo, se ligam por meio dos
receptores, englobando o antigeno e/ou
micro-organismo  por um  Processo
chamado fagocitose.

Macrofagos e neutrofilos liberam
citocinas e quimiocinas, sinalizadores
quimicos, que recrutam mais células para
combater estas substancias estranhas, caso
estas células ndo as consigam eliminar. As
interleucinas sdo citocinas produzidas e
liberadas por linfdcitos. Quando a resposta
inflamatoria inicial ndo é suficiente, o
processo pode evoluir para um estado de
inflamacédo cronica, altamente efetiva, que
previne a maioria das infeccbes em seu
inicio ou as elimina em poucas horas apds
0 encontro com o sistema imune inato.

A segunda forma de imunidade,
mediada pelos linfocitos é conhecida como
imunidade adaptativa (sucede a imunidade
inata), e desenvolve-se em resposta a uma
infeccdo; adapta-se para reconhecer e
eliminar o patégeno invasor, apresentando
uma resposta imunoldgica, na qual ha
producdo de anticorpos especificos contra
ele.

A Propolis

As abelhas utilizam-na para vedar
frestas, recobrir superficies irregulares ou
insetos e eventuais invasores que morrem
no interior da colmeia, com a finalidade de
evitar sua decomposi¢do. Desta forma a
propolis também protege a coldnia de
doengas, por apresentar propriedades
antimicrobianas (SALATINO et al., 2005).

A elaboragdo da proépolis pelas
abelhas se da a partir de secrecdes de
arvores, brotos, casca, botdes florais e
exsudados resinosos (MARCUCCI, 1995;
BURDOCK, 1998), folhas e polen,
resultando em um conjunto complexo de
substancias, que de forma genérica, traz
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em sua composicdo 30% de ceras; resinas e
balsamos na propor¢do de 55%; 10% de
6leos volateis e cerca de 5% de polen,
além de impurezas (WOISK; SALATINO,
1998).

Algumas substéncias presentes na
propolis geralmente ndo aparecem na
secrecdo coletadas pelas abelhas, mas sim
como resultado de  modificacbes
enziméticas apds secrecdes das glandulas
salivares ou da adicdo de cera e novos
compostos, durante a elaboracdo da resina
bruta como a enzima salivar b-glicosidase,
0 que aumenta a sua acdo farmacoldgica
(PARK et al., 1998; PINTO et al., 2001;
PARK et al., 2002; STRADIOTTI et al.,
2004).

Quimicamente a  propolis €
composta também por flavonoides (Figura
1) como galangina, quercetina,
pinocembrina e kaempferol entre outros;
esses sdo compostos naturais bioativos,
amplamente distribuidos no reino vegetal
como metabdlitos secundérios, e notaveis
por suas diversificadas acbes biologicas,
dentre as quais a capacidade de agir sobre
a inflamacdo e sobre o sistema
imunoldgico.

Bankova et al. (1992), através de
cromatografia gasosa e espectrometria de
massa (GC-MS) para separacdo e
identificacdo de componentes, encontraram
mais de 180 constituintes na propolis,
sendo 0 maior grupo de compostos
formado pelos flavonoides. A atividade
antibacteriana e antifungica da propolis
europeia se deve especialmente a
flavononas, flavonas, &cidos fendlicos e
seus esteres, enquanto que na propolis
brasileira, essas atividades advém dos
acidos p-cumaricos prenilados e diterpenos
(BANKOVA, 2005).

Acédo imunomoduladora da prépolis

Estudos mostram que os extratos de
prépolis apresentam atividade antiviral na
reproducéo do virus da influenza A e B, do
virus da vaccinia, do virus da doenca de
Newcastle (MARCUCCI, 1995) e atua
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em infeccdes causadas pelo Rhinovirus
devido  especialmente aos flavonoides
(FONTANA et al., 2004). Menezes (2005)
demonstrou a eficiéncia da propolis contra
bactérias, fungos, e também suas
propriedades antioxidantes, anticoccidianas
e anti-inflamatorias. Kosalec et al. (2005),
acrescenta que a prépolis tem demonstrado
acao anti-inflamatoria por inibir a sintese
das prostaglandinas e ativar a glandula
timo, auxiliando o sistema imune atraves
do estimulo da imunidade celular e da
promocdo da atividade fagocitica.

A imunomodulagdo pode ser
exercida mediante a potencializacdo ou
através de supressdo de elementos do
sistema imunologico (KIRKLEY, 1999).
Com relagdo aos mecanismos efetores do
sistema imune, trabalhos experimentais
revelaram que a prépolis induz elevacdo na
geracdo de perdxido de hidrogénio (H20,)
(Figura 3) por macrdfagos peritoneais de
camundongos, e inibicdo na liberacdo de
Oxido nitrico (NO) por estas células, de
forma dose-dependente (ORSI et al.,
2000).

O organismo possui um complexo
sistema de protecdo antioxidante, como
mecanismo de defesa contra os radicais
livres, formados no metabolismo celular
normal e em eventos patoldgicos e, quando
em excesso, podem ocasionar a oxidagao
de moléculas biologicas. O desequilibrio
entre o desafio oxidativo e a capacidade de
defesa antioxidante do organismo é
denominado de  estresse  oxidativo
(MACHADO et al., 2009).

O peréxido de hidrogénio (H20-)
exerce papel importante no estresse
oxidativo por ser capaz de transpor
facilmente as membranas celulares e gerar
radical hidroxila. Além disso, o perdxido
de hidrogénio é utilizado pelos fagdcitos
do organismo na producdo de &cidos
hipoalogenosos, que séo oxidantes muito
efetivos no combate a virus, bactérias e
outros corpos estranhos, mas que
apresentam também efeitos deletérios
sobre as moléculas bioldgicas
(BARREIROS et al., 2006).
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Os flavonbides por sua vez,
definidos quimicamente como substancias
compostas por uma estrutura comum de
fenilcromona (C6 — C3 - C6); séo
antioxidantes polifenolicos e atuam no
combate dos radicais livres contribuindo
para a diminui¢do de danos no organismo,
aléem de possuir efeito biologico anti-
inflamatorio (MONTEIRO, 2016).

Figura 4 - estrutura quimica do flavonoide

FONTE: http://www.engquimicasantossp.com.br

Kandaswami e Middleton (1994)
mencionam que os flavonoides sequestram
radicais livres quelam ions metalicos, e
desta forma protegem os tecidos. Havsteen
(2002) afirma que extratos concentrados de
plantas ricos em flavonoides como
prépolis, sao amplamente difundidos como
nutracéuticos para o tratamento de doencas
cardiovasculares, cancer e inflamac6es
cronicas. Hope et al. (1983) demonstraram
que alguns flavonoides podem inibir a
ciclooxigenase e a lipoxigenase, impedindo
a formacdo das prostaglandinas e
leucotrienos, diminuindo com isso 0s
processos inflamatérios.

A quercetina é o principal
flavonoide presente na dieta humana
(BEHLING et al.,, 2004) e vem sendo
estudada devido seu potencial antioxidante,
anticarcinogénico, atuacdo no sistema
imunoldgico, entre outros.

Figura 5 - Estrutura quimica da
quercetina
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FONTE:
http://www.engquimicasantossp.com.br

A galangina é um flavonodide que
apresenta atividade inibitéria contra a
ciclo-oxigenase e lipoxigenase,
responsaveis pela formacao de importantes
mediadores biol6gicos que caracterizam a
inflamacdo (BORRELLI et al., 2002).

Figura 6 - Estrutura quimica da galangina

FONTE: http://www.engquimicasantossp.com.br

A quercetina e galangina, atuam
sobre enzimas que provocam a formacao
de carcindgenos, pois estdo associados a
inibicdo do citocromo P450 e das enzimas
da familia CYP1A. Essas enzimas tém
acdo na ativacdo de alguns carcin6genos
humanos, como hidrocarbonetos
policiclicos e aminas heterociclicas (BIRT
etal., 2001; LE MARCHAND, 2002.

O mecanismo de acgdo da propolis
sobre células do sistema imune ainda nédo
foi completamente elucidado; mas do
ponto de vista nutricional, as propriedades
funcionais ligadas ao seu conteldo em
antioxidantes que atuam equilibrando a
formagéo de radicais livres, protegendo o
organismo (MONTEIRO et al., 2016), sdo
aspectos requeridos em uma dieta
equilibrada e merecem ser revisados.

O objetivo geral deste estudo foi
rever e elencar a luz da literatura as
propriedades e a atividade bioldgica da
propolis de A. mellifera relatando sua acéo
na modulagdo do sistema imune, e
especificamente  descrever a  sua
participacdo, na mediacdo de eventos de
alteracdo do estado de saude.

METODO

Este trabalho teve como base uma
pesquisa exploratéria, do tipo descritivo,
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apresentada atraves de uma abordagem
qualitativa das relagfes ou associagdes de
contetdos  recolhidos da literatura
consultada. O estudo foi fundamentado
atraves de revisdo bibliografica realizada
em bases de dados como Lilacs, Scielo,
Pubmed, Bibliotecas, e acervo pessoal,
abrangendo referéncias cientificas entre os
anos de 1992 e 2017, priorizando as que
trataram de manifestagbes do sistema
imune, e aquelas cujo objeto de estudos foi
a propolis, sua composi¢do e propriedades
bioldgicas.

Através de descritores como:
propolis, Apis mellifera, flavonoides,
atividade antimicrobiana; sistema imune e
imunomodulacdo foram captados estudos
que descrevem atividades bioldgicas da
propolis de A. mellifera, e afecches
relacionadas ao sistema imune. As
referéncias selecionadas foram tratadas de
acordo com a andlise de conteltdo de
Bardin, (2009). Essa metodologia implica
na reinterpretacdo do conteddo de um
documento, buscando elementos de
entendimento e correlacdo que possam
levar além da leitura comum, utilizando o
método indutivo para chegar a uma melhor
compreensdo do tema em analise.

Analise dos dados

Bardin  (2009) indica que a
utilizacdo da andlise de conteudo prevé trés
fases fundamentais: pré-analise,
exploracdo do material e tratamento dos
resultados - a inferéncia e a interpretagéo.
Essa metodologia implica na
reinterpretacdo do conteddo de um
documento, buscando elementos de
entendimento e correlacdo que possam
levar além da leitura comum, utilizando o
método indutivo para chegar a uma melhor
compreensdo do tema em anélise.

Assim, para andlise dos dados
foram consideradas trés etapas: analise do
conteudo, o tempo de ocorréncia, e analise
de resultados advindos da associagdo de
termos escolhidos, e comparacdo dos
métodos e técnicas. Foi construido um
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quadro de analise geral das referéncias e
outro de andlise de variaveis/categorias,
respectivamente a

para atender

RESULTADOS

Quadro 1 — Analise dos artigos relacionados a prépolis

organizacdo da analise, a codificacdo de
resultados, e as categorizagdes e
inferéncias.

ARTIGOS AUTOR/ ANO | OBJETIVOS METODOLOGIA/ RESULTADOS
AMOSTRA

Efeito da prdpolis | Fabiane Missima | Avaliar a acdo da | Experimental: analise | Animais estressados

sobre pardmetros / fevereiro — 2005 | propolis na resposta | morfoldgica do timo, bago, | apresentaram valores

Imunolégicos de
camundongos balb/c
Submetidos a
estresse cronico

imune de
camundongos
BALB/c submetidos
a estresse cronico

medula 6ssea e adrenal;
avaliagdo do estado de
ativacdo de macrdfagos e
indicadores de estresses
(glicose e corticosterona).

glicémicos superiores ao
grupo controle;

ndo houve diferenga
quanto & concentracdo
sérica de corticosterona.
N&o houve alteragBes no
baco de animais
estressados e tratados
com propolis, sugerindo
um possivel papel
protetor deste produto
apicola quanto aos efeitos
prejudiciais do estresse.
Futuras investigagdes
fornecerdo maiores
contribuigBes quanto a
possibilidade de
utilizagdo da propolis
durante o estresse.

Imunomodulacéo
pela propolis

G. Fischer, S.O.
Hubner, G.D.
Vargas, T. Vidor/
junho, 2008

Revisar e discutir
alguns aspectos
relacionados a acédo
da propolis sobre o
sistema
imunoldgico.

Revisdo bibliografica.

Apesar de varios estudos
abordarem a influéncia da
prépolis sobre o sistema
imunoldgico, muitos
resultados  ndo  séo
complementares ou
tornam-se  antagénicos,
provavelmente em funcéo
de diferencas
metodolégicas ou da
grande diversidade
quimica entre as amostras
de propolis utilizadas.

Efeito da propolis no
estimulo do sistema
imunoldgico de
frangos de corte

Rejane Machado
Cardozo, Maria
José Baptista
Barbosa, Lucimar
Pontara e Vera
Lucia

Ferreira de
Souza/ 2013.

Avaliar a aclo da
propolis no estimulo
da resisténcia a
enfermidades em
frangos de corte.

Experimental: foi
desenvolvido no Aviario
do DMV/UEM. (0]
delineamento
experimental adotado foi o
inteiramente  casualizado,
com cinco tratamentos e
oito repeticoes.

Os tratamentos testados
foram compostos por 5
concentracBes de propolis,
adicionadas a

ragdo: 0; 0,35%; 0,7%;
1,05% e 1,40%, desde 0 1°
dia de vida até 45 dias de
idade. Foram avaliados:

A ingestdo de propolis
proporcionou um
aumento (P>0,05) do
numero de heterdfilos,
eosindfilos, baséfilos,
proteinas plasméticas e
hemacias. Por outro lado,
nédo houve efeito
significativo (P<0,05) na
quantidade de linfécitos e
mondcitos. Foi possivel
concluir que a propolis,
adicionada a ragdo de
frangos de corte, em
concentracdo superior a
0,7% estimulou o sistema
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hematocrito, indices | imunolégico melhorando
hematimétricos, proteinas | a resisténcias das
plasmaticas, hemoglobina, | mesmas.
nimero de hemacias e
trombécitos, leucograma,
creatininae ALT.
Propriedades, usos e | Luciana de Matos | Descrever e rever na | Revisdo bibliogréfica. Os varios resultados
aplicagdes da | Alves Pinto, Ney | literatura as comprovados por
prépolis. Robson  Taironi | propriedades, usos e trabalhos cientificos
do Prado, Lucas aplicactes da mostram o seu potencial
Braganca de | prépolis. para diversos usos e
Carvalho/ 2009 aplicagoes
farmacoldgicas e
confirmam, sem espago
para ddvidas, a sua
eficacia, principalmente
como antioxidante, anti-
inflamatdrio e
antimicrobiano.
Estudo comparativo | Lara Livia Avaliar a acdo | Experimental: Foi | Os teores de flavonoides
do uso tdpico de Valenca Batista; | cicatrizante de | realizada a quantificagdo | totais das prdpolis verde
prépolis verde e Eliane Aparecida | propolis verde e | de flavonoides totais dos | (4,50 %) e vermelha
vermelha Campesatto; vermelha, extratos  etanolicos de | (5,92 %) foram elevados
Maria Lysete correlacionando ao | prdpolis verde e vermelha | (>2 %), mas, embora a
na reparagdo de | Bastos de Assis; teor de flavondides para incorporacdo em | segunda apresente teor
feridas em ratos Ana Paula pomada base a 20%. | maior que a primeira, a
Fernandes Utilizou-se 20 ratos Wistar | evolugdo da prépolis
Barbosa; distribuidos em quatro | verde, macro e
Luciano grupos: solugdo salina a | histologicamente, foi
Aparecido 0,9% (S), pomada base | melhor na reparacdo das
Meireles  Grillo; (B), pomada prdpolis | feridas. Ndo foram
Camila Braga verde (G), pomada | observadas nefro ou
Dornelas/ 2012 prépolis vermelha (R), | hepatotoxicidade,
todos submetidos a | resultado corroborado
confeccdo  de  lesbes | pelos ensaios
excisivas na regido | bioquimicos (TGP e
mediana do dorso. Os | albumina). A prépolis
ratos  foram  tratados | influiu na redugdo de
diariamente durante 15 | colesterol total,
dias. Foram observados | triglicerideos e glicemia.
peso; temperatura
corporal; diametro das
feridas. Para  andlise

histoldgica, amostras das
feridas foram coletadas.
Ao fim do experimento
foram realizadas coleta
sanguinea e remogao

do rim e figado para
analises  bioquimica e
histologica.

Variaveis/ Categorias

Quadro 2 — Analise comparativa dos artigos

ARTIGOS

CATEGORIAS
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Atividade imunomoduladora da prépolis
De Apis mellifera

Verificar a acédo da propolis de A. Mellifera na modulacéo do
sistema imune e descrever os mecanismos de participacdo da
propolis na mediacdo de eventos de alteracdo do estado de
salde.

Efeito da propolis sobre parametros
Imunolégicos de camundongos submetidos a estresse
cronico.

Houve um efeito protetor da prdpolis sobre o baco de
camundongos submetidos a estresse. No entanto, novas pesquisas
se fazem necessarias quanto a utilizagdo da prépolis durante o
estresse.

Imunomodulacdo pela prépolis.

Apesar de ter sido confirmado a atividade da propolis na
modulagdo do sistema imunol6gico, muitos resultados séo
antagdnicos ou ndo sdo complementares em funcédo de diferencas
metodoldgicas ou da grande diversidade quimica entre as amostras
de prdpolis utilizadas.

Efeito da prépolis no estimulo do sistema imunoldgico
de frangos de corte.

Os experimentos comprovaram o aumento de hemoderivados em
frangos que consumiram a propolis, confirmando a modulagéo do
sistema imunoldgico.

Propriedades, usos e aplicacdes da propolis.

Foi confirmada a eficécia da propolis como antioxidante, anti-
inflamatdrio e antimicrobiano.

Estudo comparativo do uso tdpico de prépolis verde e
vermelha na reparacdo de feridas em ratos.

A prépolis influiu na reducdo de colesterol total, triglicerideos e
glicemia mediando eventos de alteracdo do estado de saude.

DISCUSSAO

Para andlise os dados foram
divididos em duas categorias: na primeira
foram abordadas as propriedades e
atividades bioldgicas da prépolis, buscando
conhecer a acdo desta matéria-prima na
modulacdo do sistema imunoldgico, e na
segunda os efeitos biologicos dos seus
constituintes fenolicos.

Acdo da prépolis sobre o sistema
imunologico

De acordo com Missima (2005), o

estresse crénico pode induzir
imunossupressdao.  Nessas  condigdes,
observa-se inibicdo na sintese de

prostaglandinas, na produg&o de citocinas e
proliferacdo de linfocitos. Neste contexto,
0s imunoestimulantes poderiam promover
uma recuperacdo do estado de
imunossupressdo induzida pelo estresse.
Com relacdo ao sistema imune e
seus mecanismos efetores; resultados
experimentais mostraram que a propolis
induz a elevagdo na geracdo de H?O? por
macrofagos peritoneais de camundongos e

inibicdo na liberacdo de NO por estas
células, de forma dose-dependente,
promovendo a recuperacdo do quadro.

A utilizacdo de prépolis como
uma substancia imunomoduladora tem sido
considerada uma alternativa para a
prevencdo e cura de diversas enfermidades
(HAVSTEEN, 2002). Segundo Fischer
(2008), a prépolis promove
imunomodulacdo ativando macréfagos,
células que desempenham um papel
fundamental na defesa do organismo
atraves da fagocitose, gera radicais livres,
mediando processos inflamatdrios, e induz
a secrecdo de enzimas, citocinas e
elementos do sistema complemento.

A acdo da propolis sobre os
macréfagos é consequéncia do aumento da
capacidade fagocitica (ORSI et al., 2000),
estimulacdo da secrecdo de citocinas, tais
como o fator de necrose tumoral a (TNF-
a), e outras substancias como o Oxido
nitrico (NO) e espécies reativas do
oxigénio (DIMOV et al, 1992,
IVANOVSKA et al., 19953; ORSI et al.,
2000; KHAYAL et al., 2003). Os acidos
aromaticos e flavonoides (compostos da
propolis solGveis em agua (WSPD), atuam
estimulando a producdo da proteina Clq
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pelos macréfagos, um  componente
essencial para a ativacao da via cléssica do
sistema complemento (DIMOV et al.,
1992).

A atividade imunomoduladora da
propolis também foi observada pelo
aumento das respostas imunes celular e
humoral, (FISCHER et al. 2007) ao
estudarem a capacidade adjuvante de um
extrato etandlico da propolis verde
brasileira. Ao ser adicionada ao
herpesvirus suino tipo 1 (SuHV-1) em uma
vacina inativada, inoculada em
camundongos, a prépolis promoveu um
incremento na resposta imune celular,
observado atraves do aumento da
expressao de mRNA de interferon gama
(IFN-g). Neste caso, 0 incremento na
resposta imune celular, proporcionado pela
prépolis, foi suficiente para a protecdo dos
animais observados (FISCHER et al.,
2007).

Mirzoeva e Calder (1997) apud
Cardozo et al. (2013), afirmam que o
acido caféico, o éster fenetilico do acido
caféico (CAPE) e alguns flavonoides, séo
0s responsaveis pela atividade anti-
inflamatéria da propolis, decorrente da
supressdo da formacdo de prostaglandinas
por macréfagos (KOSALEC et. al., 2005),
e que o acido ferdlico, ¢ um dos
responsaveis pela acdo antifungica e
antibacteriana desse apiterapico.

Os resultados de Cardozo et al.,
(2013) mostraram que a ingestdo de
propolis  proporcionou um  aumento
(P>0,05) do numero de heterofilos,
eosinofilos, basofilos, proteinas
plasmaticas e hemacias. Por outro lado,
nao houve efeito significativo (P<0,05) na
guantidade de linfdcitos e mondcitos. Foi
possivel concluir que a adicdo de propolis
a racdo de frangos de corte, em
concentragdo superior a 0,7% estimulou o
sistema imunoldgico incrementando a
resisténcia das mesmas.

De acordo com Pinto et al. (2009),
resultados apontam a efetiva atuacdo da
propolis  vermelha, originada  do
marmeleiro da  praia  (Dalbergia
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ecastophyllum), sobre células neoplasicas.
Segundo os autores, a atividade anticancer
¢ devida a artepelina C, que possui
citotoxicidade seletiva no melanona e
glioblastoma devido ao AFEC. A fracédo
oleosa de extratos de propolis apresentou
potencial citotoxico ao glioblastoma,
contra carcinoma de colon e carcinoma de
mama com CL50 variando de 0,8 a 22,6 g.
mL?, pardmetro dentro do limite segundo
critérios  estabelecidos pelo  National
Cancer Institute (NCI, USA) de 30 g. mL™!
de CL50 para extratos com atividade
citotdxica.

Birt et al., (2001) descreve que a
quercetina e galangina, sdo os principais
flavonoides presentes na composicdo da
propolis e atuam sobre enzimas que
provocam a formacdo de carcindgenos,
pois estdo associados a inibicdo do
citocromo P450 e das enzimas da familia
CYP1lA. Essas enzimas tém acdo na
ativacdo de alguns carcindgenos humanos,
como hidrocarbonetos  policiclicos e
aminas heterociclicas.

Em seu trabalho, Pinto et al.,
(2009) afirma que Trusheva et al., (2006)
encontraram agéo antimicrobiana da
propolis contra Staphylococcus aureus e S.
mutans. Os autores sinalizam que o
mecanismo de acao baseado
provavelmente na inibicdo da RNA-
polimerase bacteriana determinantes desta
atividade biol6gica sejam devidos a
substancias como a flavonona
pinocembrina, o flavonol galagina e o éster
feniletil do acido caféico constituintes da
propolis. Outros componentes como o0
acido caféico, acido benzoico e &cido
cindmico (acidos fendlicos), podem agir na
membrana ou parede celular dos micro-
organismos, causando danos funcionais e
estruturais.

A atividade anti-inflamatoria da
propolis, de acordo com Pinto et al.,
(2009) foi também observada, e atribuida a
presenca de flavonoides, especialmente a
galangina. Este  composto  fendlico
apresenta atividade inibitéria contra a
ciclooxigenase e lipoxegenase,
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responsaveis pela formacao de importantes
mediadores bioldgicos que caracterizam a
inflamacdo. Foi ainda descrito que o AFEC
possui atividade anti-inflamatdria por
inibir a liberacdo de acido araquiddnico da
membrana celular, pois este suprime as
atividades das enzimas COX-1 e COX-2,
as duas formas da enzima ciclooxigenase,
sobre o acido araquidénico.

No que diz respeito ao efeito sobre
o perfil lipidico dos animais, Batista et al.
(2012) relata que alguns estudos afirmam
que substancias antioxidantes possuem
propriedades que revertem a disfungdo
endotelial causada pelo excesso de
colesterol total e também reduz o ndmero
de eventos coronarios. A propriedade
antioxidante é justificada pela presenca dos
flavonoides, que ainda ndo tem seu
mecanismo de acgdo conhecido, mas
propBe-se que haja relacdo com a inibicdo
da oxidacdo das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e consequente protecao
da aterosclerose.

Outro mecanismo a ser apontado
seria a atividade inibidora sobre a enzima
hidroximetilglutaril-CoA redutase (HMG-
CoA redutase), bloqueando a converséo do
substrato hidroximetilglutaril-CoA (HMG-
CoA) em é&cido mevaldnico, inibindo a
biossintese de colesterol, como atuam
outros farmacos, a exemplo das estatinas.

A acdo hipoglicemiante observada
pela prépolis pode ser atribuida aos
flavonoides pelos seus efeitos em doencas
crénico-degenerativas, uma vez que estes
metabdlitos ~ secundarios  apresentam
propriedades contra os radicais livres,
geradores  de  estresse oxidativo,
interferindo, tanto no aumento da liberagéo
de insulina pelas ilhotas de Langherans,
como por melhora nos receptores e
aumento no reconhecimento da insulina.

CONCLUSAO

Os documentos revisados neste
estudo apontam a propolis como um
fitoterdpico benéfico para a salde.
Mostram que 0 Seu extrato vem sendo
utilizado na  imunomodulacdo, e na
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prevencdo e cura de diversas patologias,
por possuir em sua composi¢do Varios
componentes benéficos para o organismo
humano, como os flavonoides, que se
destacam por atuarem como anti-
inflamatdrio e antioxidantes combatendo
os radicais livres e 0 estresse oxidativo.

Os artigos selecionados apesar de
apresentarem resultados que comprovam a
eficacia da propolis, também indicam a
necessidade de ampliacdo de estudos no
que diz respeito a imunomodulacdo, e
quanto a utilizacdo deste apiterapico
durante o estresse visando o esclarecimento
de contradicGes.

Mas, por ser apontado pela
literatura como um fitoterapico de alta
relevancia para o fortalecimento do sistema
imune, torna-se de grande importancia o
consumo diério do extrato de prépolis em
conjunto com uma dieta equilibrada, sendo
0 nutricionista o profissional capacitado
para a sua prescricdo em doses suficientes
para o efeito a que se destina.
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