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Resumo

A prépolis € um material recolhido de fontes vegetais pelas abelhas, sendo usada para promover um ambiente
asséptico na colmeia, embalsamar invasores, reparar frestas, além de promover manutengdo de parametros ambientais,
como temperatura e umidade. Possui varias atividades biol6gicas reconhecidas, tanto no meio popular quanto no
cientifico, a citar: antioxidante, antimicrobiana, cicatrizante, anestésica, anti-inflamatdria, dentre outras. Existem
diversos tipos de propolis, a depender de fatores ambientais (tipo de vegetacédo visitada pelos insetos, clima ou esta¢éo
do ano), além de fatores relacionados as préprias abelhas. Sua composi¢do quimica é muito variada, sendo o grupo
mais importante o dos flavonoides. O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica, a fim de
investigar a atividade anti-inflamatoria que ja vinha sendo atribuida a propolis ha séculos. A busca por artigos e teses
em portugués, inglés e espanhol, publicados nos Gltimos 10 anos, foi realizada nas seguintes bases de dados: SCiELO,
Google Académico, PubMed, MEDLINE, Catélogo de Dissertagdes e Teses da CAPES, BVS, CRD, Embase, Science
Direct, Scopus e Cochrane Library. Os artigos obtidos ao final da pesquisa trouxeram diversos experimentos, in vivo e
in vitro, utilizando prépolis dos mais diversos tipos, coletadas em regifes e paises diferentes. Os resultados foram
muito favoraveis em relacdo aos extratos de prdpolis, que conseguiram atingir valores potenciais nos testes anti-
inflamatérios, principalmente quando comparados com substancias isoladas ja reconhecidas como bons anti-
inflamatérios. Ainda, muitos trabalhos trouxeram informacBes sobre os possiveis mecanismos moleculares da
prépolis, como inibicdo de enzimas especificas, bem como da producdo de mediadores inflamatdrios.
Palavras-chave: Prépolis; Anti-inflamatério; Apis mellifera.

Abstract

Propolis is a material collected from plants by bees, used to promote an aseptic environment in the hive, embalming
invaders and repairing cracks. It has several recognized biological activities, both in popular and scientific circles:
antioxidant, antimicrobial, healing, anesthetic, anti-inflammatory, among others. There are several types of propolis,
depending on environmental factors (type of vegetation visited by insects, climate, season) and factors related to the
bees themselves. Its chemical composition is very extensive, the most important group being that of flavonoids. This
work aimed to carry out a bibliographic review to investigate the anti-inflammatory activity attributed to propolis for
centuries. The search for articles and theses in Portuguese, English and Spanish, published in the last 10 years, was
carried out in the following databases: SciELO, Google Scholar, PubMed, MEDLINE, CAPES Catalog of
Dissertations and Theses, BVS, CRD, Embase, Science Direct, Scopus and Cochrane Library. The articles obtained at
the end of the research brought several experiments, in vivo and in vitro, using propolis of the most diverse types,
collected in different regions and countries. The results were very favorable in relation to the propolis extracts, which
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managed to reach potential values in anti-inflammatory tests, especially when compared with isolated substances
already recognized as good anti-inflammatory. Still, many studies have brought information about the possible
molecular mechanisms of propolis, such as inhibition of production of inflammatory mediators and specific enzymes.
Keywords: Propolis; Anti-inflammatory; Apis mellifera.

Resumen

El propéleo es un material recolectado de fuentes vegetales por las abejas, siendo utilizado para promover un
ambiente aséptico en la colmena, embalsamar invasores, reparar grietas, ademas de promover el mantenimiento de
parametros como la temperatura y la humedad. Posee varias actividades biolégicas reconocidas, tanto en circulos
populares como cientificos, entre ellas: antioxidante, antimicrobiana, cicatrizante, anestésica, antiinflamatoria, entre
otras. Existen varios tipos de propéleos, en funcion de factores ambientales (tipo de vegetacién que visitan los
insectos, clima, temporada), ademas de factores propios de las abejas. Su composicion quimica es extensa, siendo el
grupo mas importante los flavonoides. El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de la literatura para
investigar la actividad antiinflamatoria atribuida al propoleo durante siglos. La busqueda de articulos y tesis en
portugués, inglés y espafiol, publicados en los Ultimos 10 afios, se realizd en las siguientes bases de datos: SciELO,
Google Académico, PubMed, MEDLINE, Catalogo de Disertaciones y Tesis CAPES, BVS, CRD, Embase, Science
Direct, Scopus y Cochrane Library. Los articulos obtenidos al final de la investigacion trajeron varios experimentos,
in vivo y in vitro, utilizando propdleos de los mas diversos tipos, recolectados en diferentes regiones y paises. Los
resultados fueron muy favorables en relacién a los extractos de prop6leo, que lograron alcanzar valores potenciales en
las pruebas antiinflamatorias, especialmente si se comparan con sustancias aisladas ya reconocidas como buenos
antiinflamatorios. Muchos trabajos aportaron informacién sobre los posibles mecanismos moleculares del propdleo,
como la inhibicion de enzimas especificas, asi como la produccién de mediadores inflamatorios.

Palabras clave: Prop6leo; Antiinflamatorio; Apis mellifera.

1. Introducéo

A propolis pode ser definida como uma resina balsdmica complexa produzida pelas abelhas, a partir de exsudatos,
coletados pelos insetos, de brotos e botbes florais, por exemplo. O processo se inicia com a coleta das resinas vegetais pelos
insetos, por meio de suas mandibulas, e posterior transporte até a colmeia, utilizando a parte posterior da tibia, chamada
corbicula. No ninho, as abelhas acrescentam a esse material enzimas glandulares, como a B-13-glicosidase, cera e acidos
graxos-poliinsatudaros (Lungareze, 2010; Lima, 2012; Silva, 2012; Silva, Rodrigues, Feds & Estevinho, 2012; Bufalo, 2013;
Falcdo, 2013; ElI-Guendouz, et al., 2016; Salas, et al., 2016; Tiveron, et al., 2016; Banzato, 2018; Nufiez, et al., 2018; Falcéo, et
al., 2019; Oliveira, 2020; Boeing, et al., 2021). Tais enzimas adicionadas tém como funcéo a quebra de glicosideos a agliconas
(por exemplo, flavonas e flavanonas) (Alves, 2018).

A coloragdo e o odor da propolis variam imensamente, indo de marrom a vermelho, passando pelo verde. Quanto as
suas caracteristicas fisico-quimicas, € uma substancia lipofilica, com varia¢fes na textura de acordo com a temperatura: quanto
mais alta a temperatura, mais maledvel o material se torna. Na colmeia, tem como fun¢do a manutencdo de pardmetros
ambientais (umidade e temperatura), protecdo contra crescimento microbiano; além disso, possui funcdo estrutural, fechando
frestas e estreitando a entrada da colmeia, a fim de impedir a entrada de insetos invasores. Porém, quando ha a invasdo e o
animal é morto, sem a possibilidade de retirada de seu corpo do interior do ninho, as abelhas utilizam esse material resinoso
para embalsama-lo, evitando sua putrefacdo (Lungareze, 2010; Lima, 2012; Sartori, et al., 2012; Silva, 2012; Bufalo, 2013;
Banzato, 2018; Nufiez, et al., 2018; Falcéo, et al., 2019; Oliveira, 2020; Boeing, et al., 2021).

Com relagdo as espécies de abelhas produtoras de prépolis, podem ser citadas as pertencentes ao género Melipona,
abelhas sem ferrdo, encontradas em regides de clima tropical como o Brasil. Tem como diferencial o acréscimo de terra a sua
prépolis, gerando a chamada geoprépolis (Dutra, Nogueira, Marques, Costa & Ribeiro, 2008). Ainda, existem as abelhas do
género Apis. Dentro desse grupo, destaca-se a espécie Apis mellifera, presente em todos os continentes do planeta, excluindo-
se 0s polos. E conhecida como a mais eficiente produtora de propolis dentre todas as abelhas. Estima-se que ha o potencial de
extracdo de cerca de 100 a 300 gramas de propolis anualmente de cada colmeia de A. mellifera (Falcdo, 2013). Devido ao

exposto, a prépolis de Apis mellifera foi escolhida como alvo da presente revisao bibliogréfica.
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Existe uma classificacdo para os tipos de prépolis existentes, baseada na origem botanica, coloracdo e composicao
quimica. Em climas temperados, ha a predominancia de arvore de alamo (Populus L.) como a principal fonte de busca dos
insetos. Essa prdpolis, chamada poplar, é rica em flavonoides e ésteres do &cido cafeico. Em paises de clima tropical, como o
Brasil, pode ser encontrada uma maior variedade de plantas que servem como fonte para as abelhas, o que torna dificil a
identificacdo da origem boténica (Lungareze, 2010; Bufalo, 2013; Banzato, 2018). A chamada propolis verde é extensamente
estudada, tendo como matéria prima o alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia), enquanto a vermelha foi descoberta no
nordeste do Brasil, embora ja fosse observada em areas de Cuba e Venezuela. Sua provavel origem boténica inclui Rizophora
mangle, Schinus terebentifolius e Dalbergia ecastophyllum L. (Lungareze, 2010; Lima, 2012; Machado, et al., 2012; Banzato,
2018; Oliveira, 2020; Boeing, et al., 2021). Todos esses tipos de propolis referem-se a propolis produzida pela abelha da
espécie Apis mellifera.

Podem ser encontrados no mercado diversos produtos que possuem em sua composicdo a propolis, tais como
capsulas, pos, xaropes, enxaguantes bucais, sabonetes, cremes, pomadas, dentifricios e cosméticos (Jansen, 2015). Somente no
Brasil, sdo produzidas cerca de 150 toneladas anualmente, dos quais 75% seguem para exportagdo, especialmente para paises
asiaticos. No Japdo, um frasco de propolis verde chega a custar até 150 dolares. Estima-se que o mercado brasileiro de prépolis
seja avaliado em 360 milhdes de délares (Adelman, 2005; Cavalaro, 2017; Ferreira, 2017)

Dentre as atividades atribuidas a prépolis, podem ser citadas antioxidante, antimicrobiana, anti-cariogénica, anti-
inflamatéria, citotoxica, antiviral, imunomodulatéria, antineoplasica, anti-HIV, anti-ulcerogénica, e hepatoprotetora, resultando
em um amplo uso para esse produto na industria farmacéutica, alimenticia e cosmética (Lima, 2012; Machado, et al., 2012;
Sartori, et al., 2012; Silva, 2012; Silva, Rodrigues, Feas & Estevinho, 2012; Bufalo, 2013; El-Guendougz, et al., 2016; Salas, et
al., 2016; Tiveron, et al., 2016; Banzato, 2018; Nufiez, et al., 2018; Falcéo, et al., 2019; Oliveira, 2020; Boeing, et al., 2021).

As diversas atividades farmacoldgicas podem ser explicadas pela sua grande diversidade de composi¢do quimica,
formada por cerca de 50-60% de resinas, 30-40% de ceras, 5-10% de 6leos essenciais e 5% de pdélen (Lungareze, 2010; Lima,
2012; Bufalo, 2013; El-Guendouz, et al., 2016; Banzato, 2018; Nufiez, et al., 2018; Falcdo, et al., 2019).

Dentre as mais de 300 substancias que podem ser encontradas, estdo acidos fendlicos e seus ésteres, alcoois, cetonas e
aldeidos fendlicos, bem como tragos de vitaminas (complexo B, E e C) e microelementos (aluminio, célcio, estréncio, ferro,
dentre outros) (Lungareze, 2010; Lima, 2012; Machado, et al., 2012; Silva, 2012; Bifalo, 2013; Banzato, 2018; Ndfiez, et al.,
2018; Oliveira, 2020). Podem ser encontrados, ainda, outros metabélitos secundarios vegetais na prépolis. Sdo chamados de
metabdlitos secundarios moléculas produzidas pelas plantas a fim de responder a estimulos ambientais diversos, tais como
ataque de patégenos ou de herbivoros. Dentre eles, destacam-se os compostos fendlicos, em especial os flavonoides, sendo
estes os mais estudados. Também hd a presenca de terpenos, e outras classes de compostos. Um composto bastante descrito é a
artepilina C, um 4cido cindmico com propriedades antimicrobianas, antitumorais e anti-inflamatérias, encontrado
principalmente na propolis verde (Zeggio, 2016).

Sabe-se, porém, que cada tipo de prépolis apresenta uma composi¢cdo quimica e, consequentemente, variadas
atividades bioldgicas. Isso se deve a diversidade intrinseca da origem vegetal, pois as plantas modificam seus metabdlitos
segundo fatores ambientais externos e sazonalidade. Soma-se a isso, ainda, caracteristicas proprias da abelha, como a genética
da rainha (Lungareze, 2010; Sartori, et al., 2012; El-Guendouz, et al., 2016; Salas, et al., 2016; Falc&o, et al., 2019).

A atividade anti-inflamatoria da propolis vem sendo descrita em vérios trabalhos (Machado, et al., 2012; Nufiez, et al.,
2018). A propolis pode ser utilizada na forma de fitoterapico, a fim de aliviar processos inflamatorios, em especial, 0s
relacionados com o sistema musculo-articular (Lungareze, 2010). Também ha relatos e seu uso para o tratamento de problemas

dermatoldgicos, cicatrizagdo e queimaduras (Abreu, 2008).
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Pode-se chamar de resposta inflamatéria o conjunto de processos do organismo estimulados por um dano (Bufalo,
2013; Nufiez, et al., 2018), tanto celular quanto tecidual. E mediada por moléculas produzidas tanto pelas células lesadas
quanto pelas células do sistema imune (macrdéfagos, neutréfilos, baséfilos, dentre outros) que interagem na regido lesionada.
Como exemplo de moléculas pro-inflamatérias, podem ser citadas a histamina, bradicinina e prostaglandinas (Vianna, Soares,
Tavares, Teixeira & Silva, 2011; Silva, Rodrigues, Feas & Estevinho, 2012; Bueno-Silva, et al., 2017). Caso haja ativa¢do
continua do sistema imune ou a sua exacerbacdo, a salde do organismo pode ser prejudicada, estando intimamente ligada com
0 surgimento e agravamento de diversas doencas, como a artrite, cancer e Alzheimer (Abreu, 2008; El-Guendouz, et al., 2016;
Banzato, 2018).

Embora no mercado j& existam farmacos anti-inflamatérios, como os glicocorticoides e os anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINE), ha urgéncia da descoberta de moléculas mais eficientes e com menor potencial de efeitos adversos (Ruiz-
Hurtado et al., 2021). Assim, os pesquisadores voltam seus olhos para a natureza, em busca de substancias capazes de aliviar o
sofrimento humano (Nufez, et al., 2018).

De modo a contribuir com os estudos relativos a propolis da abelha Apis mellifera, o presente trabalho teve como
objetivo investigar, por meio de uma revisao bibliografica, as evidéncias da atividade anti-inflamatéria de extratos da prépolis,

bem como associar os dados encontrados com a composic¢ao quimica desse produto natural.

2. Metodologia

Dentre as bases de dados para a busca dos materiais, foram escolhidas: SCiELO (Scientific Electronic Library Online),
Google Académico, PubMed, MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line), Catalogo de DissertacGes
e Teses da CAPES, CRD (Center of Review Dissemination), Embase, Cochrane Library, Scopus e Science Direct, com o
objetivo de se garantir uma melhor abrangéncia sobre o tema.

Os critérios de inclusdo foram artigos e teses escritos em portugués, inglés e espanhol, compreendidos entre 0s anos
de 2010 a 2021, que focavam na avaliacdo, in vitro e in vivo, da atividade anti-inflamatoria de extratos brutos de prépolis da
abelha Apis mellifera. Foram excluidos: (i) livros, artigos de opinido, artigos de revisdo e banners de congresso; (ii) aqueles
com restricdo de linguagem e que ndo se enquadravam no periodo de tempo adequado; (iii) aqueles que ndo especificavam a
espécie de abelha usada (Apis mellifera e suas subespécies); (iv) aqueles que descreviam experimentos usando extratos
comerciais sem designacdo de como foram preparados; (iv) aqueles que usaram apenas extratos fracionados ou com
purificacdo de substancias; (v) aqueles que associavam o extrato de prdpolis a outras substancias; (vi) aqueles que nédo
informavam o local de coleta da prépolis (regido e pais).

Tendo em vista as particularidades de cada base de dados, estratégias de busca dos artigos foram adaptadas para cada
uma. Os termos de busca foram: “apis mellifera”, “propolis,” “atividade anti-inflamatdria”, bem como seus correspondentes

em inglés. A busca final foi realizada com os seguintes termos observados no Quadro 1.
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Quadro 1. Descritores de busca adaptados para as necessidades de cada base de dados escolhida.

Base de Dados

Descritor

Google Académico
Catalogo de Dissertacoes e Teses
da CAPES
Scopus

Science Direct

"apis mellifera” AND "propolis" AND "anti-inflammatory"

"apis mellifera" AND "prdpolis" AND "anti-inflamatério"

((apis mellifera) AND (propolis)) AND (anti-inflammatory)

PubMed ) ) ] o )
((apis mellifera) AND (propolis)) AND (anti-inflamatério)
SciELO (apis mellifera) AND (propolis) AND (anti-inflammatory)
BVS (apis mellifera) AND (propolis) AND (anti-inflamatério)

Cochrane Library

apis mellifera in Title Abstract Keyword AND propolis in Title Abstract
Keyword AND anti-inflammatory in Title Abstract Keyword - (Word
variations have been searched)
apis mellifera in Title Abstract Keyword AND prépolis in Title Abstract
Keyword AND anti-inflamatdrio in Title Abstract Keyword - (Word

variations have been searched)

(apis mellifera) AND (propolis):TI AND (anti-inflammatory):AU IN
DARE, NHSEED, HTA

CRD
(apis mellifera) AND (propolis): Tl AND (anti-inflamatorio):AU IN DARE,
NHSEED, HTA
‘apis mellifera’ AND ‘propolis’ AND ‘anti-inflammatory'
Embase

‘apis mellifera’ AND 'propolis’ AND ‘anti-inflamatério’

3. Resultados

Com a pesquisa inicial dos buscadores, foi obtido um total de 2220 artigos, que foram importados para o EndNote®.
Foram retirados pelo programa 140 artigos duplicados. Dos 2080 materiais restantes, 1998 foram eliminados ap6s analise do
titulo e dos resumos, uma vez que foi percebido que ndo se enquadravam nos critérios pré-estabelecidos. Os 82 artigos
remanescentes foram lidos em sua totalidade, sendo excluidos mais 54 itens, devido a desvios nos critérios. O acervo da

presente revisdo baseou-se nos dados obtidos de um total de 28 artigos cientificos, teses e dissertacdes, que formam o campo

Fonte: Autores.

analitico, como mostrado abaixo na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de fluxo de pesquisa de literatura e critérios de sele¢do dos trabalhos da presente reviséo bibliografica.
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Fonte: Autores.

Os itens se referiram ao periodo de 2011 a 2021, com 23 artigos e 5 teses. Quanto ao idioma da publicacéo, 5 estavam
escritos em portugués, 22 em inglés e 1 em espanhol. Apenas 18 itens tinham, de forma explicita, o tipo de prépolis usada, e 26
deles traziam alguma informacéo de andlises quimicas do produto natural.

A grande maioria dos itens referiam-se a extratos etanélicos de prépolis (EEP), embora alguns tenham, também,
realizado testes com extrato aquoso (EAP), metandlico (EMP) e 6leo essencial. E importante ressaltar que o extrato comercial
mais comum é o etandlico (Bufalo, 2013). Além disso, os extratos etan6licos mostram ser melhores anti-inflamatérios quando
comparados com os aquosos (Pacheco, 2001; Alencar, 2002). Isso pode ser explicado pela maior capacidade do etanol de
extrair compostos bioativos diversos, tanto polares quanto apolares, em comparacdo com a agua, considerando que possui
caracteristicas anfifilicas. Esse solvente tem a capacidade de extrair até 70% dos constituintes da propolis. As substancias
fendlicas extraidas por etanol sdo conhecidas como as responsaveis pelas agdes atribuidas a esse produto natural (Lungareze,
2010; Machado, et al., 2012; Bufalo, 2013; Jug, Kon¢i¢ & Kosalec, 2014). Ainda, etanol é um solvente que apresenta baixa
toxicidade, e pode ser facilmente retirado das formulagdes, quando necessario (Gargouri, Osés, Ferndndez-Muifio, Sancho &
Kechaou, 2019). Seu ponto de ebulicdo mais alto (78°C) permite extracdo com aquecimento, porém em temperatura mais
branda, evitando a perda de compostos termossensiveis (Sousa, et al., 2019).

Quanto ao local de coleta da prépolis, 15 trabalhos descreveram regides brasileiras. A propolis brasileira é altamente
requisita para exportacdo, principalmente em paises asiaticos, como o Japdo, devido a suas caracteristicas de baixa quantidade

de metais e outros contaminantes (Tiveron, et al., 2016), o que a torna adequada para as mais diversas pesquisas. Além disso, 0
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Brasil ¢ um pais conhecido por possuir cerca de 20% de toda a biodiversidade vegetal do planeta (Oliveira, 2020), tendo,
portanto, grande variedade de prépolis produzidas.

As metodologias usadas variaram, com predominio da avaliagdo da atividade inflamat6ria por meio de ensaios de
doseamento de citocinas e fatores de transcricdo (NF-kB), tanto in vivo quanto in vitro. Além disso, a atividade de algumas
enzimas, como a mieloperoxidase (MPQO) e a hialuronidase também foram utilizadas. Maiores informacBes sobre a
metodologia dos trabalhos podem ser encontradas no Quadro 2, organizado de forma a mostrar a referéncia dos trabalhos dessa
revisao bibliografica e a descricdo dos dados obrigatdrios para serem aceitos nessa revisdo, a saber, denominacdo exata da
espécie de abelha usada, local de coleta (regido e pais) e metodologia de extracdo. Ainda, quando disponiveis, informagdes do
tipo de prdpolis, época de coleta e provavel fonte botanica também foram listados. Embora todos os trabalhos tenham trazido a
espécie da abelha, nenhum deles especificou a existéncia de subespécies, como A. mellifera carnica ou A. mellifera scutellata.

O tipo de prépolis escolhida foi citado em 64,28% dos trabalhos, sendo a mais popular a prépolis vermelha (32,89%),
seguida por propolis poplar e verde (22,22% cada), organica (11,11%) e, por fim, a marrom (5,56%). E chamada de propolis
verde (tipo 12) aquela encontrada exclusivamente no Sudeste e Centro do Brasil, cuja espécie botanica principal de origem é
Baccharis dracunculifolia (alecrim-do-campo). Como marcador principal, tem-se a molécula de artepilina C, um importante
antioxidante, e ainda conta com derivados do &cido p-cumarico e diterpenos. E considerada uma das propolis mais estudadas
no &mbito cientifico (Cavalaro, 2017; Quintino, et al., 2020).

A prépolis vermelha (tipo 13) foi descrita no Brasil durante o ano de 2007, sendo amplamente estudada desde entéo.
Tem como fonte botanica majoritariamente Dalbergia ecastapillum (rabo-de-bugio) e é encontrada nos mangues dos estados
do Nordeste brasileiro, como Alagoas, bem como em paises latinos (Cuba e México). E rica em isoflavonoides (Fianco, 2014;
Rodrigues, Bueno-Silva & Moraes, 2021). Em regides temperadas, como na Europa, paises da América do Norte e nos estados
do Sul do Brasil, pode ser encontrada a propolis do tipo alamo (poplar). Tal denominagdo reflete a preferéncia das abelhas
pelas arvores de alamo (Populus spp). Sua composicdo quimica é rica em flavonoides e &cidos fendlicos (Coelho, Falcéo, Vale,
Almeida-Muradian & Vilas-Boas, 2017).

No que se refere a época de coleta das amostras no apiério, sabe-se que as abelhas teé preferéncia de coleta desse
material resinoso nos periodos quentes do ano, como no verdo, bem como nas horas mais quentes do dia. Isso se deve ao fato
de que a propolis fica mais maleavel e mais facil de se manusear, bem como altas temperaturas volatilizam os compostos,
atraindo as abelhas. Nos periodos frios, existe menos matéria prima disponivel para a producdo da propolis; inclusive, alguns
autores afirmam que é melhor que se evite a coleta dessa resina balsdmica em tais épocas, a fim de ndo causar dano as
colmeias (Pandolfo, 2014; Ferreira, 2019). Dentre os autores que optaram por informar a época de coleta por estacdo do ano, o

verdo e a primavera foram os mais citados.

Quadro 2. Detalhes das metodologias dos trabalhos que compde o acervo da presente revisdo bibliografica.

Referéncia Abelha Prépolis Local Epoca Origem Extracdo
Niifiez. et al EEP (3:10) Etanol

' ? | Apis mellifera - Bio-Bio (Chile) - - absoluto Maceragéo -
2018 .

7 dias

Salas. et al Tucumén Dezembro EEP (2:25) Etanol

' v Api lliferaL. | - . 2012 - % M a0 -7
2016 pis mellifera (Argentina) (2012) e 80% Maceragao

Margo (2013) dias
EEP (1:30) Etanol

. . 70% M a
El-Guendouz, Diversas regides do 0% Maceragao sob

etal., 2016 Apis mellifera i Marrocos - - Zg:)tg(;ao - 7 dias -
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EEP (1:10) Etanol

Falcdo, etal, Apis mellifera L. | Poplar Diversas regiGes do - - 80% Agitacdo - 1 hora
2019 Marrocos
-70°C
Tiveron, et al Santa Catarina Fevereiro EEP (2:25) Etanol
2016 ' " Apis mellifera Organica (Brasil) (2011) a - 80% Agitacéo - 30
Janeiro (2012) minutos - 70°C
Dalbergia EEP (2:25) Etanol
Banzato, 2018 | Apis mellifera Vermelha Alagoas (Brasil) Final do verdo . g 80% Agitacgdo - 30
odorifera ;
minutos - 70°C
. - . ~ . EEP (3:10) Etanol
Bufalo, 2013 Apis mellifera L. Séo Paulo (Brasil) 70% Agitagio - 7 dias
. ) EAP (2:5) Agua
Lima, 2012 Apis mellifera Verde ('\I/I;rr;z;)e erais - - destilada Agitacdo - 1
hora - 70°C
. EEP (2:25) Etanol
- . . . Dalbergia
Oliveira, 2020 | Apis mellifera Vermelha Alagoas (Brasil) - 70% Ultrassom - 1
ecastaphyllum
hora
EAP (1:10) 80°C 3
horas EMP (1:10)
. . . Braganca, Coimbra | Outono Metanol 80% 45°C 1
Silva, 2012 | Apis mellifera e Breja (Portugal) | (2010) hora EEP (1:10)
Etanol 80% 45°C 1
hora
Boeing et al z:?sbtzrgt:allum EEP (1:10) Etanol
g.etal, Apis mellifera Vermelha Bahia (Brasil) - oye 70% Maceracédo
2021 e Symphonia S
. dindmica - 30°C
globulifera
Sartori, et al., Apis mellifera L. | Marrom Rio Grande do Sul Janeiro e i EEP (3:10) Etanol
2012 P ' (Brasil) Fevereiro 70% Soxhlet
Machado, et . . Diversos estados do Baccharis
al., 2012 Apis mellifera Verde Brasil i dracunculifolia EAP (Patente)
. EEP (2:25) Etanol
Bezerra, etal., Apis mellifera Vermelha Alagoas (Brasil) Junho (2011) Dalbergia 70% Ultrassom - 1
2017 ecastaphyllum
hora
Bueno-Silva, . . .
Apis mellifera Vermelha Alagoas (Brasil) - - EEP (1:8) Etanol 80%
etal., 2017
Ruiz-Hurtado, Apis mellifera L. | - Chihuahua Novembro i EEP (3:10) Etanol
etal., 2021 P ' (México) (2017) 70% Maceragao
gzgou"' EEP (1:50) Etanol
Ferne”m dez- 80% Agitacéo - 3
MUifio Apis mellifera L. | - Diversas regides da | i horas - 40°C EEP
' P ' Tunisia (1:15) Etanol 80%
Sancho &
Ultrassom - 20
Kechaou, minutos
2019
. . EEP (2:25) Etanol
Cavendish, et Apis mellifera Vermelha Sergipe (Brasil) - Dalbergia 70% Ultrassom -1
al., 2015 ecastophyllum
hora
Valenzuela- Primavera EEP (8:15) Maceracédo
Barra, et al., Apis mellifera - Santiago (Chile) (2011) - - 70°C - 30 minutos
2015
Wana. et al EEP (1:10) Etanol
20149’ h Apis mellifera L. | Poplar Shandong (China) Verdo (2010) | Populus sp. 95% Sonicador - 40 °C
- 3 horas
Bueno-Silva
etal., 2015 Apis mellifera Vermelha Alagoas (Brasil) EEP (1:8) Etanol 80%
Miguel, Apis mellifera i Diversas regides do | i EEP (1:30) Etanol
Doughmi, P Marrocos 70% Maceragédo sob
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Aazza, agitacdo - 4 dias -
Antunes & 37°C
Lyoussi, 2014
Hori,
Zamboni, . o . EEP - Etanol 70%
N . . Diversas regides do Baccharis . A
Carréo, Apis mellifera L. | Verde . - .. .| Maceracéo dinamica -
Brasil dracunculifolia .
Goldman & 3 dias
Berretta, 2013
Setembro .
Moura, et al., . . Minais Gerais (2005) a Baccharis EAF? (2:5) Agua~
Apis mellifera Verde . .. .. | destilada Agitacéo - 1
2011 (Brasil) Setembro dracunculifolia hora - 70°C
(2006)
Naik, S)ZZ;'[ZiSa%E:’:SIgTeO
Mujumdar & Apis mellifera L. | - Maharashtra (India) | Verdo - -
Vaidya, 2013 volatil -
ya Hidrodestilagéo (1:28)
Nani. et al Junho a EEP (4:1) Etanol 70%
, y . . Al ) . i A 0o
2019 Apis mellifera Organica Parané (Brasil) Agosto (2016) M_aceragao 70°C - 30
minutos
Xuan, Yuan
’ ’ 04 -
Chang, Liu & | Apis melliferaL. | Poplar Shandong (China) - Poplar sp. EEP Etanol 95% - 24
horas
Hu, 2019
Zhena. et al EEP Etanol 95%
2018g‘ ? | Apis mellifera L. | Poplar Zhejiang (China) - - Sonicador - 40°C - 3
horas

Apis mellifera L.: Apis mellifera Linnaeus; EEP: Extrato etanolico de propolis; EAP: Extrato aquoso de propolis; EMP: Extrato metandlico
de propolis. Fonte: Autores.

4. Discussao

Dentre as metodologias usadas, uma que se destaca é a avaliacdo da atividade anti-inflamatéria por meio da indugéo
de edema em ratos (in vivo). Essa metodologia inclui o edema induzido na orelha do rato, por meio de 6leo de croton ou TPA
(12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato). Ha a pesagem da orelha edemaciada e posterior comparacdo de seu peso com um
controle negativo; ou, ainda, a orelha pode ser analisada como lamina histolégica. Pode-se, também, induzir edema na pata do
rato, por meio de carragenina; nesse caso, ha a medigdo de volume da pata antes e depois da aplicagdo da amostra. Essa
metodologia tem a vantagem de demonstrar a resposta inflamatoria sistémica (Abreu, 2008).

Ainda, outro teste é a mensuracdo da atividade anti-inflamatoria da prépolis por meio da inibicdo da atividade da
enzima hialuronidase. Essa enzima é uma das principais responsaveis pelas reagdes quimicas que levam a formacdo de
mediadores pro-inflamatérios, uma vez que a despolimerizacdo do acido hialurdnico culmina em desgaste de cartilagem e do
0ss0, iniciando processos inflamatérios. E, portanto, uma medida indireta (Alencar, 2002; Silva, Rodrigues, Feas & Estevinho,
2012). Outra enzima extensamente estudada nos trabalhos dessa revisdo foi a mieloperoxidase (MPO). E produzida por
neutrofilos, e sua quantificacdo mostra-se proporcional a quantidade dessas células presentes nos tecidos inflamados, bem
como sua ativacao e quimiotaxia (Sartori, et al., 2012; Bezerra, et al., 2017; Banzato, 2018; Ruiz-Hurtado, et al., 2021.

A quantificacdo da producdo de 6xido nitrico (NO), ou da sua inibicdo, é outro importante teste, devido a capacidade
sinalizadora dessa molécula, sendo capaz de modular processos como o ténus vasculares e a angiogénese. E sintetizado pela
enzima éxido nitrico sintetase (NOS), com isoformas constitutivas e outra induziveis (iNOS) (Bezerra, et al., 2017; Bueno-
Silva, et al., 2017).

Alguns trabalhos usaram metodologias que visavam a quantificagdo da inibi¢do da migracédo de células imunes, como
os neutrdfilos. Ela é especialmente importante por que essa estratégia de combate a processos infeciosos mostra-se mais eficaz

e com menos efeitos adversos. Por isso, muito se pesquisa no quesito de producdo de citocinas e outras moléculas que
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impulsionem a migragdo de neutrofilos, como as proteinas de adesdo (Nani, 2020). Os resultados obtidos pelos diferentes

trabalhos analisados pela presente reviséo bibliogréafica estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1. Atividade anti-inflamatdria de extratos de prépolis de A. mellifera, obtida por diferentes métodos de avaliagdo.

Referéncia

Metodologia

Resultado

NUfiez, et al., 2018

Edema de orelha de rato induzido por TPA
(in vivo) — 100 ug de amostra/orelha

Redugdo do didametro histoldgico de inflamacéo: 0,22 mm
(diferenca de tamanho entre a orelha controle positivo —
0,48mm - para inflamac&o e a orelha tratada com amostra —
0,26 mm)

Salas, et al., 2016

Inibicdo de enzimas inflamatdrias: COX-2 e
LOX (in vitro) - 100 pg/mL

Inibicdo da producdo de 6xido nitrico (NO)
(in vitro) — 12 — 50 ug/mL

LOX (Clso): 94,9 ug/mL (dezembro) e 63,9 pg/mL (margo)
COX-2 (Clso): 106,0 pg/mL (dezembro) e 100,0 ng/mL
(margo)

NO (ICso): 8,4 pg/mL (dezembro) e 9,4 pg/mL (margo).
Houve diminuicdo da producédo de iNOS

El-Guendouz, et al.,
2016

Inibi¢do das enzimas LOX e hialuronidase
(in vitro) — 33,33 mg/mL

LOX (Clso): 0,02 — 0,653 mg/mL
Hialuronidase (33,33 mg/mL): >80% de inibi¢do

Falcéo, et al., 2019

Inibigdo da produgdo de NO (in vitro) — 10
mg/mL

NO (Clso): 14 - 52 pg/mL

Tiveron, et al., 2016

Quantificagdo da ativacdo de NF-kB e
liberagdo de TNF-o por macrofagos (in
vitro) — 10 pg/mL

Houve diminuigdo dos niveis de ativacdo de NF-kB e
liberagdo de TNF-o, além de diminuir MAPK p-p38 e
fosforilagdo de p-JINK

Banzato, 2018

Edema de pata de rato induzido por
carragenina, composto 48/80, bradicinina,
prostaglandina (in vivo) — 200 mg/kg
Edema de orelha de rato induzido por 6leo
de croton (in vivo) — 200 mg/mL
Expressdo da enzima MPO (in vivo) — 200
mg/mL

Houve diminui¢do da inflamag&o na pata: 61,93 - 67,51%
Houve diminuigdo da inflamagéo na orelha: 53,95%
MPO: 50,21% de inibicéo da migracdo de neutrdfilos

Quantificagdo de citocinas (in vitro) - 100 pg

Houve inibigdo da produgdo de TNF-a e IL- 10. Houve
diminuicédo da producdo de NO quando comparado o controle

Bufalo, 201 Inibica a N i
Ufalo, 2013 er;lt;f;?cgs g;o\(jilif(?;) _dleo Oe de vias (13,9 uM) e a amostra (5,5 uM), além da diminuigéo da via
P He de NF-kB e MAPKSs
- . . . Houve diminuicdo da inflamag&o, com menor resposta
Avaliagdo da inflamagédo induzida em ratos . S
. . lar, além de d de 49% de TFG-B1 e 38% d
Lima, 2012 pelo implante de esponja (in vivo) — 500 vascular, aiem de diminuicao de 9% de P1 e 38% de

mg/kg (4 dias)

colageno. Porém, houve aumento de TNF-o. (136%), MPO
(79%) e NAG (37%)

Lungareze, 2010

Quantificagdo de IL-1B em camundongos
induzidos em modelo convulsivo por
pentilenotetrazol (PTZ) e pilocarpina (in
vivo) - 10 e 100 mg/kg

Houve diminuicdo da producéo de IL-1p quando comparado
o controle de PTZ (550,4) e a amostra em 10 mg/kg (550,4) e
100 mg/kg (276,8), bem como quando comparado o controle
de pilocarpina (429,7) e a amostra em 10 mg/kg (302,5) e
100 mg/kg (313,8)

Silva, 2012

Inibicdo da enzima hialuronidase (in vitro) —
25 mg/mL

Porcentagem de inibi¢do: 75,79% (Braganga), 70,48%
(Coimbra), 53,76 % (Beja)

Boeing, et al., 2021

Inibicdo da MPO em ratos induzidos com
Ulcera géstrica (in vivo) - 300 mg/kg

Houve inibigdo da atividade da MPO em 49,49%

Sartori, et al., 2012

Atividade de MPO, contagem de células
imunes, e histopatologia em ratos infectados
com virus da herpes simples (in vivo) — 50
mg/kg

A amostra diminuiu a atividade da enzima MPO e diminuiu a
quantidade de células imunes no sangue (neutrofilos), quando
comparados ao grupo controle infectado. As laminas
mostraram diminuicdo da inflamagéo

Machado, et al., 2012

Avaliagdo da inflamac&o em ratos com
granuloma de pelota de algoddo, por meio de
contagem de células imunes no sangue e nos
6rgdos imunes, além de dosagem de
citocinas (in vivo) — 5 mg/kg (6 dias)

As amostras tiveram diferentes efeitos: sem modificagdo nos
parametros, anti-inflamatorio e pré-inflamatdrio

Bezerra, et al., 2017

Avaliagdo de pardmetros em ratos com colite
ulcerativa induzida (in vivo) — 10 e 100 mg
de amostra/kg

Houve reducéo da inflamagdo, dano histoldgico e producéao
de MPO e iNOS.
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Bueno-Silva, et al., 2017

Produgdo de NO e citocinas (in vitro) - 60
pg/mL

Houve a redugéo da produgdo de NO, IL1a, IL1p, IL4, MCP-
1, 1L10, IL12p40, IL12p70, IL6, IL13, GM-CSF, G-CSF,
RANTES, MIP-1a, MIP-1p e KC. Néo houve alteragdo nos
niveis de IL17, IL19a, TNF-a e IFN-y

Ruiz-Hurtado, et al.,
2021

Quantificacdo de citocinas e da enzima MPO
em ratos com Ulcera gastrica induzidas por
indometacina (in vivo) — 50, 150 e 300
mg/kg

Houve reducdo de TNF-o (1304,480; 781,705 e

800,260 pg/g) quando comparado com o controle (1825,640
pa/g), bem como de IL-1B (329,940, 248,075; 15,700 pg/g) e
IL-6 (687,055; 430,265 e 398,745 pg/g), cujos controles sdo
291,640 e 420,340 pg/g

Houve diminuigdo da atividade da MPO (230,580; 67,805 e
63,190 UI/g), quando comparada com o controle (470,635
ul/g)

Gargouri, Osés,
Fernandez-Muifio,
Sancho & Kechaou,
2019

Inibi¢do da enzima hialuronidase (in vitro)

12,61% - 28,46%

Cavendish, et al., 2015

Avaliacdo do edema de pata de rato e
peritonite induzidos por carragenina (in vivo)
— 3,10 e 30 mg/kg

N&o houve diminui¢do no edema de pata em 3 mg/kg, mas
sim nas doses de 10 mg/kg (23,4%) e 30 mg/kg (46,7%).
Houve inibi¢do da migragdo de neutréfilos nas trés doses:
23,0; 25,9 € 50,7%

Valenzuela-Barra, et al.,
2015

Determinacdo da inflamagéo em orelha de
ratos por TPA e AA (in vivo) — 3 mg/orelha
Inibicdo da producdo de NO (in vitro) —
25,00 pg/mL

Efeito anti-inflamatorio em AA: 8 e 59%
Efeito anti-inflamatério em TPA: 50 e 55%
Inibicdo de NO: 73,2 % e 35,5%

Wang, et al., 2014

Expressédo de genes pro-inflamatérios e
inibicdo da producédo de NO (in vitro) -5 e
10 pg/mL.

Diminuicéo da inflamagéo em ratos com
injuria de intestino induzida por LPS (in
vivo) — 25 e 100 mg/kg

Houve diminuicdo da expressdo de mRNA de IL-6, IL-10,
iNOS, COX-2 e MCP-1, bem como da ativacdo de NF-kB
(37,1%). Anda, houve diminuicéo da producdo de NO (12,75
uM), quando comparado com o controle (46,7 uM). Houve a
promogdo de produgdo de IL-10 e TNF-a

Nos ratos, houve diminui¢do de IL-6, IL-10, MCP-1, TNF-a
e IL-12p70, mas houve aumento de IFN-y

Bueno-Silva, et al., 2015

Produgdo de NO, citocinas e andlise de vias
inflamatérias (in vitro) - 50 ug/mL

Houve reducéo da producdo de NO (78%), IL-12, GM-CSF,
IFN-y, IL-1B, IL-10 e TGF-B. Houve leve aumento de TNF-a
e IL-6. Houve diminui¢do da fosforilagdo de NF-kB, C-FOS
e MAPK p42/44

Miguel, Doughmi,
Aazza, Antunes &
Lyoussi, 2014

Inibicdo da enzima LOX (in vitro)

Clso: 2,521 — 0,149 mg/mL

Hori, Zamboni, Carrao,
Goldman & Berretta,
2013

Inibicdo da producdo de citocinas e de
enzimas (in vitro) — 30 e 100 pg/mL

Houve reducéo da secrecdo de IL-1p, além de redugéo da
ativacdo de caspases

Moura, et al., 2011

Avaliagdo histoldgica de ratos com
inflamac&o induzida por implante de esponja
(in vivo) — 500 mg/kg

Houve diminuicdo da vascularizagdo local, bem como de
infiltrado de células inflamatérias (fibroblastos)

Naik, Mujumdar &
Vaidya, 2013

Inibicdo da inflamacdo em orelhas de rato
induzida por TPA (in vivo) — 0,25; 0,5e 1
mg/orelha

Inibicdo da inflamag&o na orelha: 16,11 — 33,98% (EEP) e
17,46 — 39,13% (Oleo essencial)

Nani, et al., 2019

Avaliagdo de citocinas e vias (in vitro) - 10
pg/mL

Avaliagdo da migracdo de células em ratos
com peritonite induzida por carragenina (in
vivo) — 10 e 30 mg/kg

Houve diminuigdo da ativacdo de NF-kB (78%) e de
liberagdo de TNF-a (75%)
Houve diminuigdo da migracdo de neutréfilos (52 e 64%)

Xuan, Yuan, Chang, Liu
& Hu, 2019

Avaliacdo de vias inflamatdrias (in vitro) —
6,25; 12,5 e 25 pg/mL

Houve diminuigdo da expressdo de TLR4, p-INK, p-ERK1/2
e p-p38, além da reducao translocagdo de NF-kB para o
nlcleo e dos niveis de LC3-11.

Zheng, et al., 2018

Avaliagdo de vias inflamatdrias e citocinas
(in vitro)

Houve diminuic¢do na producéo de IL-1f, IL-1a € 1L-18
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AA: Acido Araquiddnico; C-FOS: Protooncogene C-FOS; Clso: Concentragdo Inibitéria média; COX-2: Cicloxigenase-2; EEP: Extrato
Etanolico de Prépolis; ERK: Extracellular Signal-regulated Kinases; G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor; GM-CSF: Granulocyte
Macrophage Colony-Stimulating Factor; IFN: Interferon; IL: Interleucina; iNOS: Oxido Nitrico Sintetase Induzivel; JNK: C-Jun N-terminal
Kinase; KC: Keratinocytes-derived Chemokine; LC: Light Chain; LOX: Lipoxigenase; LPS: Lipopolissacarideo; MAPK: Mitogen Activated
Protein Kinases; MCP: Monocyte Chemoattractant Protein; MIP: Macrophage Inflammatory Proteins;MPO: Mieloperoxidase; mRNA:
Micro Ribonucleic Acid; NAG: N-acetilglicosamina; NF-kB: Nuclear Factor Kappa B; NO: Oxido Nitrico; PTZ: Pentilenotetrazol;
RANTES: Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted; TFG: Transforming growth fator; TLR: Toll Like Receptor;
TNF- a: Human Tumor Necrosis Factor-o; TPA: 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato; Ul: Unidade Internacional. Fonte: Autores.

A presente revisao trouxe testes in vitro e in vivo que demonstraram o poder da propolis em impedir a liberagao de
diversos mediadores inflamatdrios, como eicosanoides, histamina e leucotrienos. Alguns autores sugeriram que outro
mecanismo possivel de agdo desse composto é a inibicdo da enzima cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX), pois sao
intrinsecamente ligadas ao processo inflamatdrio. Um exemplo de composto presente na prépolis que age por esse mecanismo
de acdo é o flavonoide galangina (Lungareze, 2010; Sartori, et al., 2012; Silva, 2012; El-Guendouz, et al., 2016). Outro
mecanismo possivel de acdo da prépolis pode ser a inibicdo da quimiotaxia de polimorfonucleares (Banzato, 2018).

Dentre as diversas substancias que compdem o arsenal quimico da prépolis, algumas j& obtiveram a comprovacao de
sua atividade anti-inflamatdria. Um dos mais estudados é o ester fenetila do acido cafeico (CAPE), cujos mecanismos anti-
inflamatérios baseiam-se na inibicdo da liberagdo de acido araquidonico das membranas (Lungareze, 2010; Sartori, et al.,
2012), diminuindo, assim, a atividade de COX-1, COX-2 e LOX; esta substancia parece inibir o fator de transcricdo NF-xB e
diminuir a producdo de dxido nitrico. Além disso, CAPE é conhecida por suas propriedades antioxidantes (Lungareze, 2010;
Silva, 2012; Bufalo, 2013; Valenzuela-Barra, et al., 2015; EI-Guendouz, et al., 2016).

Outros compostos encontrados na prépolis que possuem atividade anti-inflamatdria sdo os flavonoides vestitol e
neovestitol, com capacidade de diminuir a migracdo de neutrofilos, ao interferir com a Interleucina 1-, fator de transcricéo
NF-xB e outras quimiocinas (Cavendish, et al., 2015; Banzato, 2018). A isoflavona formononetina, por sua vez, age
diminuindo os niveis de TNF-a, 1L-06, IL-1B e a produgdo de NO, bem como aumentando a atividade da enzima superdxido
dismutase (Silva, 2012; Bezerra, et al., 2017; Bueno-Silva, et al., 2017; Banzato, 2018). Outro flavonoide com importante
atividade anti-inflamatéria é a quercetina. Seu mecanismo de ag8o esta relacionado com vias de TLR4/ NF-xB (Bufalo, 2013),
bem como a polarizacdo de macrofagos e inibicdo da LOX e, consequentemente, da producdo de leucotrienos e
prostaglandinas (El-Guendouz, et al., 2016). A crisina consegue suprimir a enzima COX-2, diminuir a expressao de receptores
PPAR-y e mMRNA, de forma dose dependente, além de reduzir a producao de dxido nitrico (Silva, 2012; Valenzuela-Barra, et
al., 2015; Ruiz-Hurtado, et al., 2021).

Alguns trabalhos sugeriram que a inibicdo da enzima hialuronidase esta relacionada com a presenca do &cido
cindmico e seus derivados, pois um farmaco disponivel no mercado (Tranilast), produzido por modificacbes de derivados do
acido cindmico, demonstrou ter uma potente atividade nos testes em questdo (Ikegaki, 2001). Pode ser citada, ainda, a
capacidade da artepilina C de diminuir a sintese de histaminas, prostaglandinas, NO e outras moléculas inflamatérias
(Machado, et al., 2012; Bufalo, 2013).

Outros compostos fenolicos considerados importante para a agdo anti-inflamatoria da prdpolis sdo a naringenina,
acido cafeico, acido feldrico, apigenina, acido salicilico, kaempferol, acido p-cumarico, pinocembrina, vanilina, acido
clorogénico, biochanina A, isoliquiritigenina, baicaleina e liquiritigenina (Lungareze, 2010; Valenzuela-Barra, et al., 2015;
El-Guendouz, et al., 2016; Salas, et al., 2016; Bezerra, et al., 2017; Banzato, 2018; Oliveira, 2020; Ruiz-Hurtado, et al., 2021).

Em relacdo a capacidade anti-inflamatéria dos flavonoides presentes na prépolis, parece que ha relagéo entre as duplas

ligacbes nos carbonos C;3, grupos hidroxilas em 5,7,4” e grupo cetona na posi¢do 4 (Figura 2), e a poténcia do efeito de
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inibicdo da enzima hialuronidase. Porém, deve-se ressaltar que a presenga de grupos glicosideos na molécula reduz essa

inibicdo enzimatica (Pacheco, 2001).

Figura 2. Esqueleto basico de flavonoides.

Fonte: Autores.

Alguns autores da presente revisdo bibliografica apoiaram a hip6tese de que a atividade anti-inflamatoria desse
produto natural esteja ligada & presenga de compostos fendlicos bioativos. Porém, outros autores ndo encontraram relagdo entre
a quantidade de flavonoides totais e atividade bioldgica da propolis. Ainda, parece que atividades biolégicas da propolis ndo é
devida a um composto fendlico isolado, sendo também importantes as associa¢des entre varios compostos fenélicos (Machado,
et al., 2012) e entre esses e outras classes de compostos, como vitaminas e proteinas (Silva, 2012; El-Guendouz, et al., 2016;
Nufiez, et al., 2018; Falcdo, et al., 2019; Gargouri, Osés, Fernandez-Muifio, Sancho & Kechaou, 2019).

Deve-se lembrar que, além dos mecanismos ja descritos, a prépolis ainda possui capacidade antioxidante (Machado,
et al., 2012; Sartori, et al., 2012; Bezerra, et al., 2017), 0 que contribui para a atividade anti-inflamatéria.

Em alguns dos estudos analisados, a propolis obteve eficacia semelhante, ou até mesmo maior, do que os controles
positivos, como a dexametasona (Salas, et al., 2016; Bueno-Silva, et al., 2017; Banzato, 2018; Falcdo, et al., 2019). A
imensidao de resultados diferentes obtidos pode ser explicada pela constituicdo quimica heterogénea da propolis (Machado et
al., 2012; Sartori, et al., 2012; Nufiez, et al., 2018;), devido a fatores externos, como origem boténica, sazonalidade, métodos
de coleta, extracdo e de testagem (Lima, 2012; Bufalo, 2013; Salas, et al., 2016; Oliveira, 2020). Dum estudo mostrou que
abelhas colocadas em um mesmo apiério produziram prépolis com constituicGes quimicas diferentes, o que leva a supor que a
planta ao qual aquele inseto visita deve estar intrinseca a seu codigo genético; abelhas semelhantes produzem o mesmo tipo de
prépolis mesmo em locais distintos (Ikegaki, 2001).

Tendo em vista os dados relatados, a prépolis € um produto natural com amplo potencial de uso pela industria
farmacéutica e alimenticia, que gera impacto econdmico. Rodrigues et al. (2021), realizaram uma busca de patentes dos
ultimos 20 anos em grandes bancos de dados relativos ao tema: European Patent Office (ESPACENET), World Intellectual
Property Organization (WIPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO) e no Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual (INPI). Os autores encontraram um total de 2823 patentes, demonstrando o interesse mundial por esse produto. Um
dado interessante é que o Brasil encontra-se em quarto lugar dentre todos os paises no quesito de registro de patentes, sendo
superado apenas por paises do extremo oriente (China, Coreia do Sul e Jap&o), os quais possuem grande interesse na prépolis

devido ao fato de utilizarem extensivamente as praticas integrativas e complementares de salde. As patentes sdo depositadas,
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majoritariamente, para produtos para a salde, seguidas pela industria de alimentos e bebidas, bem como de cosméticos
(Rodrigues, Bueno-Silva & Moraes, 2021).

5. Concluséao

As atividades bioldgicas da propolis dependem da sua composicdo quimica, que varia enormemente de acordo com a
vegetacdo que as abelhas escolhem para obter o material balsdmico. Por isso, 0s mecanismos e a poténcia anti-inflamatorias
desse produto natural também diferem entre si; podem ser citados a inibicdo de enzima-chave para o processo inflamatério,
como a cicloxigenase e lipoxigenase, inibicdo da atividade de moléculas pro-inflamatorias, como prostaglandinas e outras
citocinas, inibicdo da migracédo de neutréfilos e outras células inflamatorias e reducdo da producédo de fatores quimicos, como
TNF-a, a partir de vias metabdlicas celulares.

Existem varios estudos na literatura que demonstram o grande potencial dos mais diversos tipos de prépolis no
controle da inflamagdo, inclusive, sendo comparadas aos controles positivos com farmacos ja bem demarcados no meio
clinico. Porém, nota-se divergéncia entre os resultados o que mostra a necessidade de mais estudos, principalmente clinicos,
para aumentar as evidéncias da atividade anti-inflamatéria, e quimicos, no sentido de promover a padronizacdo dos ensaios de

analises de prépolis, bem como definir marcadores de qualidade dessa.
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