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Resumo

Onicomicose é a infeccdo das unhas causada por fungos, acomete cerca de 5,5% da populacdo mundial, e é mais
frequente em individuos com mais de 60 anos. Os agentes da infeccdo sdo fungos dermatéfitos (60% a 70%), fungos
filamentosos ndo dermatéfitos e leveduras (que juntos somam de 30% a 40% dos casos). O tratamento inclui drogas
antifangicas de uso tdpico ou oral, e o tempo de tratamento varia de trés meses a mais de um ano. Terapias
alternativas sdo utilizadas empiricamente com base na cultura popular. O objetivo deste estudo foi revisar a literatura
sobre a utilizagdo e eficicia da propolis e derivados no tratamento de micose de unha. Para isso foram utilizadas as
bibliotecas virtuais, sites de busca e bases de dados: Scielo, Pubmed e Portal de Periédicos CAPES, sendo incluidas as
publicacOes até fevereiro de 2022. As palavras de busca (em portugués e nas suas respectivas versées em inglés
foram: (“onicomicose” OR “tinea unguium” OR “micose de unha”) AND (“tratamento” OR “terapia”) AND
(“propolis™). Oito artigos foram incluidos no estudo, e a maioria (cinco) avaliou a atividade da propolis in vitro sobre
fungos agentes de micose de unha, dois estudos avaliaram simultaneamente a prépolis no tratamento de onicomicose
in vivo, in vitro e ex vivo, e um estudo clinico analisou o tratamento in vivo. Dessa forma, constatou-se que a prdpolis
possui atividade antifungica e pode ser considerada como uma terapia complementar ou alternativa para o tratamento
da onicomicose.

Palavras-chave: Onicomicose; Antiflngicos; Propolis; Dermatofitos; Apiterapia.

Abstract

Onychomycosis is a nail infection caused by fungi, affects about 5.5% of the world population, and is more frequent
in individuals over 60. The agents of infection are dermatophyte fungi (60% to 70%), non-dermatophyte filamentous
fungi and yeast (together they add up to 30% to 40%). Treatment includes topical or oral antifungal drugs, and
treatment time ranges from three months to more than a year. Alternative therapies are used empirically based on
popular culture. The aim of this study was to review the literature on the use and effectiveness of propolis and its
derivatives in the treatment of nail mycosis. For this, virtual libraries, search sites and databases were used: Scielo,
Pubmed and Portal Periodicals of CAPES, including publications until February 2022. The search words (in
Portuguese and in their respective versions in English) were: (“onychomycosis” OR “tinea unguium” OR “nail
mycosis”) AND (“treatment” OR “therapy”) AND (“propolis”). Eight articles were included in this study, and the
majority (five) evaluated the activity of propolis in vitro on fungal agents of nail mycosis, two studies simultaneously
evaluated propolis in the treatment of onychomycosis in vivo, in vitro and ex vivo and one study analyzed the in vivo
treatment. Thus, it was found that propolis has antifungal activity and can be considered as a complementary or
alternative therapy for the treatment of onychomycosis.

Keywords: Onychomycosis; Antifungal agents; Propolis; Dermatophytes; Apitherapy.

Resumen

La onicomicosis es una infeccion de las ufias causada por hongos, afecta aproximadamente al 5,5% de la poblacion
mundial, y es méas frecuente en personas mayores de 60 afios. Los agentes de infeccidn son hongos dermatofitos (60%
a 70%), hongos filamentosos no dermatofitos y levaduras (juntos suman del 30% al 40%). El tratamiento incluye
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medicamentos antimicéticos topicos u orales, y el tiempo de tratamiento varia de tres meses a mas de un afio. Las
terapias alternativas se utilizan empiricamente con base en la cultura popular. El objetivo de este estudio fue revisar la
literatura sobre el uso y la eficacia del propolis y sus derivados en el tratamiento de la micosis ungueal. Para ello, se
utilizaron bibliotecas virtuales, buscadores y bases de datos: Scielo, Pubmed y Portal Periodicos de la CAPES,
incluyendo publicaciones hasta febrero de 2022. Las palabras de bdsqueda (en portugués y en sus respectivas
versiones en inglés) fueron: (“onicomicosis” O “tinea unguium" O "micosis ungueal") Y (“tratamiento™ O "terapia™)
Y prépolis. Se incluyeron ocho articulos en el estudio, y la mayoria (cinco) evaluaron la actividad del prépolis in vitro
sobre agentes fungicos de la micosis, dos estudios evaluaron simultdneamente el tratamiento de la onicomicosis in
vivo, in vitro y ex vivo y un estudio analizd el tratamiento in vivo antifdngico y puede considerarse como una terapia
complementaria o alternativa para el tratamiento de la onicomicosis.

Palabras clave: Onicomicosis; Antifangicos; Propolis; Dermatofitos; Apiterapia.

1. Introducéo

A onicomicose é uma infeccdo flngica de gravidade limitada, que acomete as unhas, tanto das méos quanto dos pés,
causada por diferentes grupos de fungos, como dermatéfitos, leveduras e outros fungos filamentosos, comumente denominados
fungos filamentosos ndo dermatéfitos (FFND) (Lipner & Scher, 2019). A infec¢do flngica é a doenga ungueal mais frequente
dentre as alteragbes ungueais, e o paciente pode ndo apresentar nenhum sintoma, no entanto, algumas vezes pode vir
acompanhada de dor local, parestesias (sensagdo de formigamento ou dorméncia nas maos), dificuldades na execucdo das
atividades didrias, e as vezes afeta as intera¢des sociais devido ao abalo psicolégico que podem ocasionar (Lipner & Scher,
2019).

As unhas sdo uma barreira natural que previne o desenvolvimento de infec¢Bes. Entretanto, essa barreira pode ser
afetada pelo envelhecimento, traumas repetidos, doenga arterial periférica e pelo curso de vérias outras doencas (Tsentemeidou
et al., 2017; Zisova et al., 2011), o que constitui um fator predisponente para a invasdo por fungos. As principais manifestaces
clinicas incluem despigmentagdo, hiperqueratose e onicolise (Gupta et al., 2017).

A prevaléncia mundial da onicomicose é variavel, sendo maior em individuos com mais de 60 anos e em pacientes
imunodeprimidos que vivem com HIV/aids, transplantados renais e dialiticos (Papini et al., 2015; Gupta et al., 2015). A
onicomicose corresponde a 50% de todas as doengas ungueais e 30% das micoses superficiais (Baswan et al., 2017,
Velasquez-Agudelo & Cardona-Arias, 2017). Cerca de 60-70% das infeccBes sdo causadas por fungos dermatéfitos, sendo
Trichophyton rubrum (>50% dos casos) o principal agente, seguido de T. mentagrophytes (cerca de 20%). Os outros agentes,
FFND e leveduras, podem ter a frequéncia variavel de 30% a 40% (Lipner & Scher, 2019).

O manejo da onicomicose realizado com medicamentos tradicionais € oneroso e requer tratamento de longa duracéo,
além dos efeitos adversos que podem acarretar. Por isso, opgdes de terapias alternativas e/ou complementares ao tratamento
convencional, de menor custo, com resultados semelhantes ou superiores, podem contribuir com a adesdo do paciente e na
eficacia do tratamento.

No Brasil, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema Unico de Saude (SUS) foi
aprovada pelo Ministério da Saude em 2006 (Brasil, 2006). Atualmente, com o incentivo das PICS no SUS, tem se buscado
alternativas para o tratamento de diversas doencas, mas também para a promogdo da salde e prevencdo de agravamentos.
Dentre estas praticas alternativas, a apiterapia foi introduzida em 2018 (Brasil, 2020) e é caracterizada pelo uso de produtos
originados das abelhas, aplicados para a promogdo da salde ou em tratamentos, como por exemplo o mel, apitoxinas, geleia
real e propolis (Brasil, 2018).

O termo propolis é derivado da palavra grega “pro-" que significa “para” ou “em defesa” e “polis- que significa “a
cidade”, que no caso das abelhas é a colmeia, ou seja, a propolis é utilizada para a defesa da colmeia (Pasupuleti et al., 2017).
Ela é uma substancia resinosa, produzida a partir do exsudato de algumas partes de plantas, como cascas e botdes florais, que a

abelha utiliza para vedar buracos no favo de mel. As propriedades terapéuticas da propolis sdo descritas em inimeros estudos,
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tais como suas caracteristicas antibacteriana, anti-inflamatéria, antitumoral e antifingica (Burdock, 1998; Khurshid et al.,
2017; Lustosa et al., 2008). Estas propriedades estdo relacionadas a composicdo quimica que, por sua vez, esta diretamente
associada com a biodiversidade vegetal disponivel para as abelhas. A literatura relata a existéncia de diferentes tipos de
prépolis, de acordo, principalmente, com a origem geogréafica e fonte vegetal utilizada pelas abelhas (prdpolis verde, vermelha,
marrom e alamo, sdo exemplos).

Nos Ultimos anos tém aumentado o nimero de estudos que exploram o potencial antiflngico da prépolis, porém a
maioria in vitro. Alguns estudos clinicos tém mostrado o seu potencial para o tratamento da onicomicose. Esta doenca, apesar
de geralmente ndo apresentar evolucgdo grave, afeta a qualidade de vida dos individuos, e eles sdo fontes de transmissdo da
doenga para outros. Assim, alternativas terapéuticas podem auxiliar no tratamento e contribuirem para uma evolucdo clinica
mais rapida e com menos efeitos adversos, além de menor risco de recidivas. Com estas consideragGes, o objetivo desta revisao
foi avaliar os estudos que investigaram a prépolis como uma da terapia alternativa e complementar para o tratamento de

onicomicose, além daqueles que relatam a sua atividade antiflingica in vitro.

2. Metodologia

Esta revisao de literatura é um estudo exploratério, de natureza qualitativa, do tipo narrativa (Cordeiro et al., 2007). A
pesquisa na literatura cientifica foi feita entre outubro de 2021 e fevereiro de 2022 nas bases e bibliotecas virtuais: Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed) e Portal
Periddico da CAPES. Foram associados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) por
meio dos operadores booleanos AND e OR, na versdo em portugués e em inglés: (“onicomicose” OR “tinea unguium” OR
“micose de unha”) AND (“tratamento” OR “terapia”) AND (“propolis”). Os critérios de inclusdo foram as publicacdes
relacionadas a propolis e onicomicoses (ou micoses ungueais), artigos disponiveis na integra, publicados até fevereiro de 2022.
Os critérios de exclusdo foram revisBes de literatura, dissertacdes, teses, capitulos de livros, resumos de apresentacdes em
eventos cientificos e estudos que ndo apresentaram associagdo com o tema.

Para o direcionamento das informacges disponiveis nos artigos, foi utilizado como instrumento de coleta de dados
uma ficha as seguintes informacdes: 1) ano de publicacdo, 2) autores, 3) pais onde ocorreu o estudo, 4) objetivo do estudo, 5)
tipo do estudo, 6) preparacao de prépolis utilizada e concentracdo, 7) constituicdo quimica da propolis avaliada; 8) nimero de
pacientes envolvidos no estudo, 9) resultados obtidos, 10) destaques, observagdes e conclusdes dos autores. Os resultados

foram analisados de modo descritivo e os dados dispostos em Quadros.

3. Resultados
No presente estudo foram encontrados oito artigos, sendo cinco que relataram estudos in vitro, que avaliaram a
atividade da proépolis sobre fungos agentes de micose de unha (Quadro 2) e trés relacionados a propolis no tratamento de

onicomicose (VVasconcellos-Pontello et al., 2021; Veiga et al., 2018a; Veiga et al., 2018b).
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
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Fonte: Autores.

3.1 Tipos de propolis

A cor da propolis varia do marrom-avermelhado, amarelo-esverdeado ao preto, e sua denominagdo comumente esta
relacionada a esta coloragdo, sendo descritas principalmente a prépolis verde, vermelha, marrom, alamo e outras. Esta
classificacdo é feita de acordo com métodos especificos da andlise fisico-quimica e do perfil das caracteristicas da amostra
(Park et al., 2000). A composicao aproximada é de 50% de resina (flavondides e acidos fendlicos), 30% de cera, 10% de 6leos
essenciais, 5% de pélen e 5% de outros compostos organicos (Park et al., 2002; Burdock, 1998, Longhini et al., 2007).

A composicdo quimica da propolis esta relacionada diretamente com trés fatores: as substancias que séo secretadas
pelas abelhas, o exsudato vegetal coletado por elas, e outros materiais adicionados durante o processo de sua produgdo. O
exsudato é o principal, de modo que a localizagdo geografica e a fonte botanica das resinas determinam a constituicdo final, e
consequentemente, as propriedades terapéuticas da propolis (Groot, 2013; Hausen et al, 1992).

No Brasil, os trés principais tipos de propolis sdo: verde, vermelho e marrom. A verde tem como fonte vegetal
Baccharis dracunculifolia, conhecida como alecrim do campo, que ocorre principalmente nas regifes de Sdo Paulo e Minas
Gerais (Park et al., 2002; Santos et al., 2020). A prdpolis vermelha, cuja planta de origem é Dalbergia ecastophyllum (rabo-de-
bugio), ocorre na regido nordeste, mas também pode ser encontrada em Cuba (cuja origem vegetal é Clusia rosea e Dalbergia

ecastophyllum) e Venezuela (cuja fonte é Clusia spp.) (Santos et al., 2020; Machado et al., 2016). A prépolis marrom é a mais
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comum no Brasil, podendo ser encontrada em diferentes regifes devido a sua fonte vegetal variada, como Luehea sp e
Piptadenia falcate Benth (Santos et al., 2020).

3.2 Estudos sobre propolis e fungos envolvidos na etiologia das onicomicoses

O ntmero de estudos que envolve prépolis e onicomicose é relativamente pequeno. O Quadro 1 relaciona os estudos
clinicos encontrados, enquanto o Quadro 2 mostra a relacdo de géneros e espécies de fungos estudados in vitro quanto a
inibicdo de crescimento frente a propolis.

O primeiro estudo clinico, realizado por Veiga et al. (2018a), utilizou o extrato de prdpolis para tratar quatro unhas de
trés idosos, sendo trés unhas dos pés e uma da mdo. Os autores relataram cura completa em duas das unhas dos pés, e nas
outras duas (da mao e do pé) houve reducgdo de mais de 50% da lesdo, revelando uma melhora visual significativa do aspecto
das unhas em um ano de tratamento. De outro estudo, realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores (Veiga et al., 2018b),
participaram 16 pacientes, que utilizaram duas gotas do extrato de propolis verde nas unhas, duas vezes ao dia. Os pacientes
apresentavam de uma a oito unhas com lesGes, e apds o tratamento de seis meses houve melhora clinica significativa (Quadro
1).

Vasconcellos-Pontello et al. (2021) realizaram um estudo ex vivo, in vitro e clinico em que avaliaram o tratamento
topico com prépolis em dois pacientes com onicomicose nas unhas dos pés. Os pacientes utilizaram duas gotas de extrato de
prépolis duas vezes ao dia, apos a higienizacéo (limpeza e polimento) das unhas afetadas, durante quatro meses. Os pacientes
apresentaram resultados similares as taxas obtidas com o tratamento com medicamentos sintéticos topicos (Quadro 1).

Koc et al. (2005) analisou in vitro a atividade antifungica da prépolis e de cetaconazol, fluconazol, itraconazol e
terbinafina contra diferentes cepas de T. rubrum e T. mentagrophytes. A média geométrica da CIM de terbinafina (0,008
pg/mL para T. rubrum e 0,007 pg/mL para T. mentagrophytes) foi a menor, enquanto a de propolis (0,076 pg/mL para T.
rubrum e 1,0 pg/mL para T. mentagrophytes) mostrou-se menor que a de fluconazol (8,694 pg/mL para T. rubrum e 32 pg/mL
para T. mentagrophytes).

Oliveira et al. (2006) avaliaram o extrato de propolis em testes in vitro contra amostras de leveduras isoladas de unhas
de individuos com onicomicose (oito Candida albicans, 23 C. parapsilosis, 15 C. tropicalis, duas C. kefyr, duas C.
guilliermondii, cinco C. lusitaniae, duas C. glabrata, uma C. stellatoidea, cinco isolados de Trichosporon (T. asahii, T.
ovoides e T. cutaneum), um Geotrichum candidum e trés Saccharomyces cerevisiae). E mostrou suscetibilidade diferente de
acordo com a espécie. Assim, para C. tropicalis foi necessaria a concentragdo de 2,50 x102 mg/mL a 5,00 x 10 mg/mL
(equivalente a 25 pg/mL e 50 pg/mL) para que o crescimento do fungo fosse inibido e para Trichosporon sp a concentracdo de
0,32 x102 mg/mL a 1,25 x102 mg/mL (equivalente a -3,2 pg/mL e 12,5 ug/mL).

Longhini et al. (2007) avaliou in vitro diferentes extratos em diferentes diluicGes de prdpolis, e utilizando etanol e
propilenoglicol como extratores. Os extratos foram testados em 67 leveduras de quatro géneros (Candida spp., Geotrichum
candidum, Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisae), isoladas de individuos com onicomicose. A CIM foi determinada
para quatro extratos (hidroglicélicos e hidroetandlicos, em variadas concentragdes do alcool), em dilui¢des seriadas (1:2 até
1:256). Observaram que as dilui¢des de 1:4 até 1:16 inibiram 100% dos agentes de onicomicose. De acordo com os resultados,

eles evidenciaram que os extratos etanolicos apresentaram menor CIM que os glicélicos.
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Quadro 1 — Estudos clinicos que avaliaram a prépolis no tratamento de onicomicose.

Referéncia Titulo do artigo  Tipo de estudo AT [P e SepIETEs Extrato de propolis Intervencao Resultados relevantes Conclusao
do estudo fungos
Houve cura completa em
Candida Extrato de propolis | Duas vezes ao dia nas duas das unhas dos pés, ¢ la propolis possui
. S . - . nas outras duas unhas (pé . oo .
Propolis for the tropicalis; comercialmente unhas infectadas, apds a = = . potencial antiflngico e é
. . . - . - - e méo) reducdo de mais de x P
Veiga et al. 2018a treatment of In vivo 3 Candida disponivel de limpeza habitual das 50% da lesio. com uma opgdo terapéutica
lonychomycosis parapsilosis; abelhas Apis areas afetadas, durante 1 melhora visuél promissora em casos de
Fusarium solani  [mellifera L. ano. S onicomicose.
significativa do aspecto
das unhas.
Trichophyton
Pronolis extract for rubrum, O extrato de prépolis é
on Ft):hom casis Trichophyton Extrato etandlico de |Duas gotas de extrato de um potencial agente
. Y Y . | Exvivo, invitro e mentagrophytes, |propolis verde propolis na rea afetada | Melhora clinica em 9 terapéutico para o
Veiga et al. 2018b topical treatment: T 16 i P . - h .
in vivo Trichophyton [prépolis/etanol: duas vezes ao dia, (56,25%) pacientes. tratamento tdpico de
from bench to e
Clinic verrucosum, 30/70 (p/p)]. durante 6 meses. onicomicose causada
Trichophyton por Trichophyton spp.
interdigitale
A eficiéncia da propolis
foi confirmada para o
Duas gotas, duas vezes tratamento tépico de
The success of . R . -
- ao dia de extrato de A cura micoldgicae a onicomicoses, sem a
topical treatment of] P Lo . ; - .
; Lo . Extrato prépolis, ap6s a limpeza |cura clinica parcial da necessidade de veiculos
Vasconcellos-Pontello  jonychomycosis Ex vivo, in vitro e Trichophyton . - . L . x
L 2 hidroetandlico de das unhas com agua, onicomicose moderada facilitadores. A atuagéo
etal. 2021 seems to be in vivo rubrum 500l o b3 li d p b d < dif iada d q
influenced by prépolis (10%). sabdo e po imento das oram observadas apds iferenciada do extrato de
areas afetadas, por 4 quatro meses. propolis parece estar
fungal features i
meses. relacionada a fatores do
hospedeiro como tempo
de lesfo e comorbidades.
Fonte: Autores.
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Fungo agente de onicomicose

Extrato da propolis

Quadro 2 — Atividade antifingica in vitro de extratos de propolis sobre fungos causadores de onicomicose.

Faixa de CIM* ou CIM

Referéncia

Candida albicans

30% (p/p) em etanol 96°GL

1,25 x 102 a5 x 102 mg/mL
(12,5 a 50 pg/mL)

Oliveira et al. 2006

25% (p/v) em &lcool etilico absoluto

4 a20 pg/mL

Khosravi et al. 2013

Candida parapsilosis

30% (p/p) em etanol 96°GL

0,63 a5 x 102 mg/mL
(6,3 250 pg/mL)

Oliveira et al. 2006

30% (p/p) em etanol 96°GL

2,5a5 x 102 mg/mL

Oliveira et al. 2006

Candida tropicalis (25250 pg/mL)
25% (p/v) em élcool etilico absoluto 2212 pg/mL Khosravi et al. 2013
Candida krusei 25% (p/v) em élcool etilico absoluto 8a 12 pg/mL Khosravi et al. 2013
Candida kefyr 25% (p/v) em alcool etilico absoluto 2 a4 pg/mL Khosravi et al. 2013

Candida lusitaniae

30% (p/p) em etanol 96°GL

0,63 a5 x 102 mg/mL
(6,3 a 50 pug/mL)

Oliveira et al. 2006

Candida spp.

25% (p/v) em alcool etilico absoluto

2 a8 pg/mL

Khosravi et al. 2013

Fusarium spp.

Proporgdo propolis/etanol de 30/70 (p/p)

1093,75 pg/mL de contetido fendlico total

expressos em acido galico

Galletti et al. 2017

Trichosporon sp

30% (p/p) em etanol 96°GL

0,32 21,25 x 102mg/mL

Oliveira et al. 2006

(3,2a212,5 pg/mL)
Trichosporon beigelii 25% (p/v) em alcool etilico absoluto 2 pg/mL Khosravi et al. 2013
Trichophyton mentagrophytes 79 de prdpolis bruto em etanol a 80% na concentragdo final de 100 mg/mL 0,1a0,8 pg/mL Koc et al. 2005
Trichophyton rubrum 79 de prépolis bruto em etanol a 80% na concentragdo final de 100 mg/mL 0,025 a 0,4 pg/mL Koc et al. 2005
Malassezia globosa 25% (p/v) em alcool etilico absoluto 2 a6 pg/mL Khosravi et al. 2013
Malassezia pachydermatis 25% (p/v) em alcool etilico absoluto 6 pg/mL Khosravi et al. 2013
Malassezia slooffiae 25% (p/v) em élcool etilico absoluto 2 a6 ug/mL Khosravi et al. 2013

Diferentes leveduras**

Extratos hidroetandlicos: trés extratos (A, B e C) contendo de 5%, 15% e
30% (p/p) de prépolis, expressos em teor de flavonoides (A = 1,34%; B =
1,81%; C = 0,92%)

Extrato hidroglicolico: teor de flavondides (extrato D) = 0,38%

Extrato A: diluigdo 1:8
Extrato B: diluigdo 1:16
Extrato C: diluigdo 1:16
Extrato D: dilui¢do 1:8

Longhini et al. 2007

*CIM = Concentracéo inibitéria minima; todos os estudos, exceto o de Longhini et al. (2007) utilizaram a metodologia de microdilui¢do em caldo. **Os autores ndo especificaram a CIM por espécie/isolado

(67 leveduras de quatro géneros: Candida spp., Geotrichum candidum, Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisae). Fonte: Autores.
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Khosravi et al. (2013) analisaram in vitro amostras de unhas de 226 voluntarios suspeitos de onicomicose,
confirmando a prevaléncia da doenca em 128 (56,63%) pacientes. Compararam a inibicéo in vitro do fluconazol e da propolis
nos fungos isolados das unhas, dentre eles Candida spp., Malassezia spp., Trichosporon spp. E outras leveduras. As espécies
de Candida foram as que apresentaram maior frequéncia de inibicdo pelo extrato de prépolis do que pelo fluconazol (Quadro
2).

Outro estudo in vitro realizado por Galletti et al. (2017) analisou a atividade do extrato de propolis (EP) sobre o
biofilme formado por espécies Fusarium solani, F. oxysporum e F. subglutinans isoladas de onicomicose. O EP apresentou
resultados tanto na inibigdo do crescimento quanto antibiofilme para os isolados das trés espécies, com ambas, concentragao

minima inibitoria (CIM) e concentragdo minima fungicida (CFM) de 1093,75 pg/mL (Quadro 2).

4. Discussao

A apiterapia tem sido empregada hd muito tempo devido aos seus beneficios para a salde, e é uma prética
institucionalizada no Brasil pela Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS. O presente
estudo revisou a literatura buscando publica¢fes que relataram a utilizacdo de prépolis para tratar micoses de unha, e outros
que avaliaram a atividade in vitro da propolis sobre fungos causadores de onicomicoses.

Os trés estudos que avaliaram a capacidade de remissdo de lesdes das unhas (Veiga et al., 2018a; Veiga et al., 2018b;
Vasconcellos-Pontello et al., 2021) mostraram que houve melhora e cura, com o uso de prépolis, com posologia e duracdo do
tratamento similares aquelas utilizadas por medicamentos antifingicos convencionais. No entanto, estes estudos utilizaram
poucos pacientes, de modo que estudos mais robustos serdo necessarios. A padronizacao das formas de utilizagdo, assim como
a instrucdo dos pacientes para 0 uso sdo pontos importantes para obtencdo de resultados, pois é necessario a adesdo ao
tratamento.

No tratamento de onicomicose, alguns fatores devem ser levados em consideracéo para a avaliacdo da eficiéncia e da
eficacia, como as particularidades do paciente, do agente e o tempo de infeccdo. Vasconcellos-Pontello et al. (2021)
consideram que a adaptacdo do fungo a unha, relacionada ao tempo de infeccéo e a sensibilidade do fungo a droga, podem
exigir maior concentracdo do agente antifingico e maior tempo de tratamento, além de que alguns fungos podem formar
biofilmes, o que torna o tratamento mais dificil. A capacidade do fungo em formar biofilme possibilita a protecdo das células
viaveis imersas no biofilme, e pode ser um fator que dificulta o tratamento, por impedir que a droga atinja a célula do fungo
(Veiga et al., 2018b). Os estudos clinicos incluidos aqui analisaram o uso tdpico da propolis no tratamento da doenca, no
entanto, uma das drogas antifiingicas classicas, o itraconazol, é de uso oral. Desse modo, a escolha do esquema terapéutico, ou
da associagdo das vias de tratamentos, influencia diretamente na duracéo e resultados obtidos.

A utilizacdo clinica da propolis para tratar micoses de unha, ou como auxiliar topico para o tratamento apresenta
algumas caracteristicas importantes. As preparacfes utilizadas mostram a capacidade de penetragdo do produto na unha, e
evidéncias de melhora clinica (Veiga et al., 2018b). Além disso, a propolis demonstrou auséncia de citotoxicidade, nas
concentragcdes que geralmente tém apresentado atividade antiflingica, assim como a auséncia de efeitos colaterais (Veiga et al.,
2018b).

Apesar dos resultados que tém sido demonstrados, deve ser observada a possibilidade de o uso de propolis, ou de
produtos que contém prépolis, de causar alergias, pois ela também é um agente sensibilizante, como demonstraram alguns
estudos (Callejo et al., 2001; Hausen et al., 1987; Hausen et al., 1992). O processo de hipersensibilidade parece ser raro, mas
alguns individuos relataram alergia ou dermatites de contato (Callejo et al., 2001; Hausen et al., 1987), dentre eles,
trabalhadores de apiarios (Hausen et al., 1992). Individuos com histérico de alergias devem ter contraindicacdo ao uso de

prépolis, principalmente aqueles que relatam alergia prévia ao pélen ou a picada de abelhas, de modo que possa evitar o
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possivel risco dessas reaces (Menniti-lppolito et al, 2008). Segundo Hausen et al. (1992), o 3-metil-2-butenil cafeato e o
feniletil cafeato foram identificados como fortes sensibilizantes relacionados a propolis, enquanto flavonoides, presentes na
propolis do tipo alamo, foram sensibilizadores fracos. As alergias mais comuns sdo as de contato em apicultores, sendo,
portanto, uma doenga ocupacional. J& em consumidores, parece estar relacionada ao uso de farmacos e cosméticos que contém
prépolis (Hausen et al., 1992).

Assim, torna-se evidente que ainda sdo necessarios mais estudos, principalmente, clinicos com maior padronizacdo e
quantidade amostral. Outro fator importante, é que a prdpolis ndo é um composto padronizado e Unico, por isso diferentes
origens, assim como diferentes técnicas laboratoriais, formam um composto com constituicdo e propriedades variadas, 0 que
influencia nos resultados entre as pesquisas (Quadro 2). Apesar disso, por meio das evidéncias expostas, concluimos que a
prépolis possui atividade antiflngica comprovada e pode ser considerada como uma terapia complementar ou alternativa para
0 tratamento da onicomicose.

A atividade antifiingica da prépolis tem sido demonstrada para os fungos que sdo agentes classicos de micoses de
unhas, como os dermatdéfitos (Trichophyton spp.) e leveduras (Candida spp.), com resultados promissores, podendo ser uma
alternativa para o tratamento das micoses causadas por estes agentes (Veiga et al., 2018b; Khosravi et al., 2013; Oliveira et al.,
2006).

5. Considerac0es Finais

Este estudo explorou a literatura disponivel relacionando a prépolis para o tratamento de onicomicose e sua atividade
antifungica in vitro sobre fungos causadores dessa doenca. As evidéncias mostram que a propolis tem eficacia no tratamento
topico de unhas afetadas por fungos, com resultados equiparéveis a antifingicos cléssicos, e atividade antifungica contra varios
agentes deste tipo de micose. Somado a necessidade de mais estudos, especialmente clinicos, incluem-se necessidade de
padronizacdo da concentracdo do produto, formulagdo farmacéutica ou modo de aplicacdo, e posologia a ser utilizada
clinicamente, a fim de ser alcancada uma maior efetividade do tratamento. Desse modo, a propolis parece ser um bom aliado
ao tratamento de micoses de unhas, seja como terapia individual ou associada a outros antifingicos classicos, reduzindo nao sé

o tempo de tratamento como também as chances de recidivas e aumentando as chances de cura.
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