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Resumo

A propolis € um material resinoso, caracterizado por ser uma mistura complexa,
resultante da interacdo entre abelhas e plantas. Seu uso medicinal é feito desde os
tempos antigos por povos como 0s gregos, egipcios e arabes objetivando tratar feridas
e doencas. Para as abelhas a funcéo da prépolis € de proteger a colmeia selando
rachaduras, impermeabilizando-a e agindo como antisséptico. Por volta dos anos
2000 o interesse brasileiro por esse produto comecou a crescer, tanto na pesquisa,
guanto para consumo. No Brasil ha pelo menos 13 tipos de prépolis identificados, de
acordo com o perfil quimico, sendo a prépolis verde, encontrada na regido sudeste do
Brasil, a de maior destaque no mercado internacional. Este trabalho apresenta uma
revisdo acerca da extracdo e composi¢cao quimica de extratos de propolis verde que
vem sendo estudados por diversas técnicas, as quais revelaram que os principais
componentes sao 0s compostos fendlicos, acido fendlicos prenilados e os flavonoides.
Em adicdo, sdo apresentados resultados de diversas atividades biologicas ja
verificadas, tais como antioxidante, antiparasitaria, anti-inflamatoria, antimicrobianas,
dentre outras, para extratos de prépolis verde brasileira. Foi identificado grande
potencial de realizacdo de modificagcdes estruturais em moléculas encontradas nesse
produto apicola no intuito de aumentar as atividades bioldgicas previamente
confirmadas.

Palavras-chave: prépolis verde brasileira; compostos fenélicos; Baccharis
Dracunculifolia, flavonoides.



Abstract

Propolis is a resinous material, characterized by being a complex mixture, that is
resultant of the interaction of bees and plants. Its medicinal use has been done since
ancient times by folks as greeks, egyptian and arabian aiming to treat wounds and
diseases. For the bees, propolis function is protecting the beehive sealing cracks,
waterproofing and acting as antiseptic. Around the 2000s, brazilian interest in this
product began to rise, either on searching, or for consumption. In Brazil there are at
least 13 types of propolis identified, according to chemical profile, being green propolis
found in southeastern Brazil, the biggest highlight on the international market. This
work presents a review concerning green propolis extracts that have been studied by
several techniques, which revealed that the main components are phenolic
compounds, prenylated phenolic acids and flavonoids. In addition, results of several
biological activities already verified are presented, such as antioxidant, antiparasitic,
anti-inflammatory, antimicrobials, among others, for brazilian green propolis extracts.
It was identified a great potential for realizing structural modifications in molecules
found in this bee product in order to increase biological activities previously confirmed.

Keywords: brazilian green propolis; phenolics compounds; Baccharis Dracunculifolia,
flavonoids.
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1. INTRODUCAO

As abelhas sdo animais fundamentais para o meio ambiente visto suas
atividades em contato com a flora, tais como a polinizac¢édo (1). Elas também séo
responsaveis pela producéo de mel, geleia real, pdlen, cera, apitoxina e propolis
(2, 3). Este ultimo é um produto apicola que ja era parte da medicina popular dos
tempos antigos (4, 5), sendo utilizado para o tratamento de feridas, processos
de mumificac@o e Ulceras pelos gregos, egipcios e arabes (6). Desde a época
antiga, a propolis tem sido utilizada na sua forma natural ou por meio de extratos
e tem papel significativo na cultura popular quando se trata de saude (prevencao
e tratamento) (4).

A origem do termo prépolis € grega e tem conexao com sua funcéo de
revestimento, visando a protecéo das colmeias (7, 8), uma vez que pro vem de
“‘em defesa de” e polis de “cidade” (9, 10, 11). Além disso, a chamada “cola de
abelha” (do inglés, bee glue) tem funcdo antisséptica — contra proliferacédo
microbiana de larvas — de preenchimento de buracos e rachaduras, no
armazenamento de mel e capacidade de manter a umidade interna da colmeia,
devido ao revestimento impermeavel que a propolis prové (12, 8).

A propolis € uma substancia de carater resinoso resultante da mistura
secrecOes vegetais coletadas das plantas em adicdo de enzimas salivares das
abelhas. Sua composicédo é dada por 50% de resinas, 30% de ceras, 10% de
Oleos essenciais, 5% de pdlen e os 5% restantes correspondem a outros
compostos organicos e minerais (13, 14, 15). A frio, a propolis que € um material
lipofilico, é dura e quebradica, enquanto que em condicBes mais aquecidas ela
se torna mole, pegajosa e flexivel (16).

Dependendo da localizacdo geografica das fontes vegetais disponiveis
(12), das espécies de abelhas, do clima da regido e até mesmo das estactes do
ano, a composicdo quimica da propolis é diretamente influenciada e, por
consequéncia, as caracteristicas farmacolégicas, fisico-quimicas e
organolépticas também sao variaveis (8, 10, 13). Conhecer as espécies da flora
com as quais as abelhas interagem no processo continuo de producédo da
préopolis facilita no entendimento qualitativo da sua composicéo, visto que esta
mistura complexa se assemelha com a composicdo quimica da propria fonte (8).
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Em adicdo ao tipo de propolis, que é resultado das plantas visitadas pelas



abelhas, os processos de extracdo do produto bruto, incluindo solventes (17),
métodos, equipamentos e condi¢cdes, levam a extratos com composi¢cdes
quimicas diversas (18, 19, 20). O intuito da extracdo é separar os metabdlitos
secundarios (parte cuja composicdo apresenta as atividades biologicas) das
impurezas (5).

Apesar do uso amplamente difundido, no Brasil, a propolis era pouco
estudada no inicio dos anos 2000 (10), sendo que atualmente este produto
apicola vem recebendo atencdo crescente dos pesquisadores, devido as
propriedades nutritivas e atividades biolégicas que ele pode oferecer (8, 15, 18,
21). Tais propriedades, devido a riqueza de espécies da fauna brasileira, séo
muito diferentes comparadas, por exemplo, com a prépolis europeia (22) e
englobam atividades antioxidante (17), antimicrobiana (23), anti-inflamatoria (4,
24), antiparasitaria (6), anestésica superficial (12) e ainda em aplicacdes mais
especificas, como em células cancerigenas e suplementacao alimentar para
animais. O perfil quimico deste produto apicola promissor também é explorado
com intencéo de se descobrir se 0s seus componentes, em sua forma isolada,
sao biologicamente ativos e possuem efeitos farmacologicos, desde a prevencéo
até o tratamento de doencas.

No Brasil, existem pelo menos 13 (treze) tipos de propolis identificados e
reconhecidos — até 2018, produzidos pela A. melifera (25), sendo os mais
estudados e economicamente importantes, a propolis vermelha, a propolis verde
e a propolis marrom. Os diferentes tipos de prépolis encontrados no Brasil foram
classificados em grupos, de acordo com caracteristicas fisico-quimicas
similares. A origem botanica da prépolis do grupo 12, posteriormente chamada
de propolis verde brasileira (PVB), é a Baccharis dracunculifolia (26). A PVB é
particularmente interessante devido a sua composicao quimica, sendo ela
majoritariamente composta por acidos fendlicos e flavonoides, fornecendo um
produto que apresenta diversas atividades biolégicas e, portanto, desperta

grande interesse cientifico e comercial.



2. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho é realizar uma reviséo bibliogréfica, sendo
os textos cientificos publicados, principalmente, no meio digital, a fonte de

consulta.

2.1.0bjetivos gerais

Esta pesquisa tem como propadsito geral a reviséo bibliografica acerca da
prépolis verde brasileira e os diversos aspectos que a tornam um produto de

grande importancia para o Brasil e para 0 mundo.

2.2.0bjetivos especificos

Mais especificamente, tem-se como objetivo tratar da composicao
quimica da propolis verde brasileira e também das suas respectivas atividades
bioldgicas.

E parte dos alvos deste trabalho discutir contetidos fundamentais do curso
do Bacharelado em Quimica oferecido pela Fundacdo Universidade Federal do
ABC, bem como identificar potenciais usos e perspectivas futuras de pesquisa
na area abordada.

3. METODOLOGIA

A busca na literatura foi realizada inteiramente de forma digital. A base de
dados utilizada foi o Google Académico e o conjunto de termos pesquisados foi:
propolis; green propolis; artepellin C; baccharin; propolis verde brasileira,
artepelin C; e bacarina. Na construcdo da estratégia de pesquisa nao foi
considerada nenhuma restricdo na data de publicacdo dos possiveis resultados
e o critério para idiomas foi excluir todos, com excecao apenas do portugués,
inglés e espanhol.

Em uma planilha no programa Excel foi criado um banco de dados com
filtros (preenchidos com sim ou ndo dependendo do conteido mencionado no
documento) para selecéo prévia de textos cientificos que atendessem o objetivo

desta revisao bibliogréafica. Os filtros utilizados na planilha foram: prépolis verde;



artepelin C; bacarina; processo de extracdo; modificacdo estrutural. A analise foi
feita utilizando estas palavras-chave e termos correlacionados no campo
“localizar” dos programas leitores de arquivos PDF. Os artigos cientificos,
dissertacbes de mestrado e teses de doutorado foram as principais fontes de
resultados experimentais sobre os efeitos bioldgicos da propolis verde brasileira,
enquanto capitulos de livros forneceram uma base teorica sobre a propolis e
assuntos correlatos. Ao final da compilagdo, 153 (cento e cinquenta e trés)
documentos foram selecionados para compor o banco de dados elaborado para

este trabalho.

4. PROPOLIS VERDE BRASILEIRA (PVB)

A prépolis verde brasileira (PVB) é produzida pelas abelhas Apis melifera
em decorréncia da interacdo fisica delas com resinas de plantas (7). Essa
espécie de abelhas selvagens é a mais valiosa polinizadora em monoculturas no
mundo (1). Geograficamente, o sudeste do Brasil € a regido onde pode-se
encontrar a prépolis verde (27, 28), com destaque para o estado de Minas Gerais
(18; 29). A Baccharis dracunculifolia, conhecida também como “alecrim-do-
campo” (30, 31) e por ser a espécie preferida da A. melifera (21), é responsavel
pela sua coloracéo verde (4) e é a principal fonte de seus &cidos fendlicos, acidos
fendlicos prenilados e flavonoides (5).

As atividades biologicas com potencial terapéutico de extratos de prépolis
ja sédo amplamente estudadas, bem como as de algumas moléculas especificas
gue formam esta mistura complexa. Bankova (2005) salientou a relevancia de
estudos testando diferentes tipos de propolis e comparando os resultados para
uma mesma atividade biol6gica, pois esta € a melhor forma de correlaciona-las
(32). Na Tabela 1 estdo dispostas referéncias bibliograficas, as quais fazem
parte do banco de dados gerado para este trabalho, que expdem atividades

bioldgicas ja verificadas para a PVB.



Tabela 1 - Referéncias de estudos que investigaram atividades biolégicas
desempenhadas pela prépolis verde brasileira.

Tipo de atividade Referéncias
Antibacteriana 33
Antifingica 23,34
Anti-inflamatoria 24
Antioxidante 17, 33
Antiparasitaria 6

Antiviral 35
Gastroprotetora 4,28

Em geral, as atividades biolégicas da PVB sé&o atribuidas aos elevados
niveis de &acidos fendlicos na sua composicdo (8, 18). Diversas pesquisas
indicam que 0s compostos volateis presentes na propolis como sendo os
responsaveis por outras atividades biologicas, além do seu aroma caracteristico
(5, 36, 37).

A presenca de compostos biologicamente ativos que desempenham
importantes efeitos farmacoldgicos e as propriedades organolépticas agradaveis
consistem nas principais razdes pelas quais a PVB € um produto de alto valor
comercial no mercado internacional (18), destacando-se a China e o Japao entre
0s principais paises interessados (17, 38). Na década de 80, estima-se que a
producdo anual de prépolis verde brasileira era de 250 g por colmeia, enquanto
em 2019 este valor médio saltou para 1,50 kg. O aumento da producao é
atribuido ao crescimento na demanda por este produto apicola, tanto no Brasil,
guanto para exportacao (39).

Tratando-se de propriedades organolépticas, a PVB, em temperatura
ambiente, € um material de consisténcia rigida, com aroma resinoso e balsamico,

apresenta sabor acido e contém fragmentos heterogéneos (40).

5. COMPOSICAO QUIMICA DA PROPOLIS VERDE BRASILEIRA

O trabalho de Pereira e colaboradores (2002) apresentou uma viséo geral

da literatura cientifica e patentes relacionadas com a pesquisa sobre propolis



considerando o periodo aproximado de 100 anos, desde o primeiro artigo
publicado sobre o assunto. Os estudos de andlise de composicdo quimica
descritos no artigo mostraram uma grande diversidade de composi¢do nas
préopolis brasileiras e a questéo que ficou em aberto ao final do trabalho foi: “qual
prépolis serve para qual atividade terapéutica?” A resposta pode estar
justamente na investigacdo de composi¢cdes quimicas a fim de isolar os
compostos bioativos e correlacionar os respectivos teores com as atividades
terapéuticas (41).

Em um artigo de revisdo mais recente, publicado por Bankova e
colaboradores (2014), os autores examinaram a composicdo quimica de
constituintes volateis presentes em propolis de diferentes regides geogréficas,
demonstrando a significativa variabilidade quimica e a contribuicdo dos
compostos volateis e outros constituintes para as atividades bioldgicas. As
perspectivas apontadas ao final da pesquisa foram direcionadas para a
necessidade de novos estudos sistematicos dos componentes volateis da
prépolis de choupo e da PVB, para estabelecer seus perfis quimicos
caracteristicos para fins de padronizacdo. Além disso, a necessidade de estudos
voltados para revelar o potencial e a importancia dos 6leos volateis da propolis
como constituintes bioativos também foi destacada (36).

O processo de extracdo feito sobre a prépolis bruta tem como intuito
separar os metabdlitos secundarios majoritarios da planta presentes na resina,
das impurezas, de modo que o extrato obtido seja subsequentemente submetido
a analises de composi¢do quimica e atividade biologica (5).

Na literatura, a propolis na forma de resina é transformada em p6 através
de maceracdo (4, 6, 17, 19, 24, 28, 35). E reportado o uso de varios solventes
como agua (42), metanol, cloroférmio e etanol no preparo do extrato de prépolis
genérica (15). Especificamente, para a PVB 0s processos mais comuns S&o
realizados utilizando etanol como solvente (43) e em temperatura ambiente (17)
ou solucao hidroalcodlica (com proporcao alcool:dgua variavel) (4, 18, 24, 28,
38, 44).

No trabalho realizado por Cunha e colaboradores (2004), foram
investigados fatores que influenciam o rendimento do extrato de propolis. Foi
verificado que a extragdo por Soxhlet (processo de extragdo continua solido-

liquido), apesar de apresentar rendimentos inferiores com relagdo ao teor de



compostos fendlicos, teve rendimento mais elevado para extratos de PVB,
quando comparado a processos de maceracao por diferentes periodos (19).

E importante destacar que os derivados prenilados de &cido cinamico
constituem uma parcela significativa dos compostos presentes no extrato
etandlico de PVB (45) e que concentracdes mais elevadas de etanol no processo
de extracao influenciam a proporcao de flavonoides no extrato, favorecendo a
presenca de flavonoides totais no extrato (46). No estudo de Moraes (2007),
observou-se que a variedade de compostos fendlicos presentes no extrato
depende do solvente utilizado no processo (47).

O teor de flavonoides totais € avaliado por espectrofotometria, baseando-
se na formacdo de complexos com cloreto de aluminio (5, 47, 48). Ja a
determinacao do teor de compostos fendlicos totais €, geralmente, realizada pelo
método de Folin-Ciocalteu (5), o qual baseia-se na interacdo de substancias
redutoras (compostos fendlicos) com o reagente de Folin-Ciocalteu — reagente
este que inclui o &cido fosfotingstico (HsPW12040) e 0 &cido fosfomolibdico
(HsPMo012040) na sua composicdo. A partir dos compostos fendlicos, que em
meio alcalino dissociam um proton, ocorre a formacgéo do anion fenolato que, por
suavez, é capaz de reduzir o reagente de Folin-Ciocalteu, resultando em o6xidos.
O oOxido de tungsténio e o 0xido de molibdénio formados na reagdo possuem
coloracdo azul e, portanto, sdo detectaveis por espectrofotometria,
possibilitando, consequentemente, a quantificacdo dos compostos fendlicos (33,
40, 43, 47, 49).

A quantificacdo dos principais componentes de diferentes tipos de
prépolis, incluindo a PVB (grupo 12), tais como os compostos fendlicos totais e
os flavonoides totais, é descrita extensivamente usando a técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com o uso de padrfes internos
(4, 19, 21, 48, 50). Para compostos isolados a partir da propolis verde, as
estruturas sdo elucidadas por espectros de ressonancia magnética nuclear
(RMN) de hidrogénio (*H) e RMN de carbono (*3C) e entdo comparados com os
dados previamente publicados na literatura (4). A técnica de RMN pode ser
aplicada na caracterizacdo de um composto isolado a partir do extrato bruto da
propolis, mas também para analisar a mistura complexa de compostos, obtendo

uma espécie de perfil estrutural caracteristico (5).



Os constituintes volateis da préopolis sdo responsaveis nao sé pelo seu
aroma peculiar, mas também por desempenhar atividades biolégicas. Dados de
artigos publicados antes de 1950 apontavam que 0s compostos volateis eram
até 10% da composicao da propolis, sendo que pesquisas mais atuais indicam
que o valor é de, no maximo, 3% (36). A PVB é caracterizada, assim como a
propolis de choupo, por ter predominancia de sesquiterpenos na fracdo volatil
(36, 45). Os sesquiterpenos sao caracterizados pela férmula molecular CisH2a4,
podendo ser de cadeia alifatica ou ciclica e, devido a sua volatilidade acentuada,
contribuem de forma significativa para o aroma de produtos naturais, por
exemplo, a propolis (51).

As pesquisas sobre a composi¢cdo quimica da prépolis comecaram a
surgir no inicio do século XX (12). No trabalho de Teixeira e colaboradores
(2005), a identificacdo de moléculas presentes na PVB, resina massiva e
amostras de B. dracunculifolia, foi feita de forma exaustiva. Foram observados
diversos compostos diferentes dos reportados previamente na literatura,
principalmente para a PVB (52). Como consequéncia desta variacdo da
composicao, Ferreira e Negri (2018) citaram a importancia da padronizacao da
propolis devido as implicacdes positivas que o processo pode trazer para o
mercado e mencionaram ainda que tal objetivo jA vem sendo atingido por meio
de pesquisas (45).

Os principais componentes identificados na PVB sdo os derivados
prenilados do acido cinamico, tais como o artepelin C (acido 3,5-diprenil-4-
hidroxicinAmico) e a bacarina (acido 3-prenil-4-diidrocinamoiloxi-cindmico), o
acido p-cumaérico, acido cafeico, derivados do acido cafeoilquinico, além de
outros compostos (18). No estudo realizado por Castro e Salgueiro (2016), foi
possivel identificar e quantificar em diversas amostras de propolis verde do
sudeste brasileiro, por analises em equipamento de cromatografia liquida de alta
eficiéncia acoplado ao detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD), 13
compostos: vanilina, hesperidina, naringenina, pinostrombina, pinobanksina,
canferol, canferida, acido clorogénico, acido cafeico, acido p-cumarico, acido
feltrico, acido rosmarinico e artepelin C. E importante destacar que 0 composto
artepelin C foi encontrado em todos os extratos de PVB analisados, sendo

considerado um biomarcador da propolis verde (17).



O acido cinamico (3-fenil-2-propenoico) € um produto de origem natural
encontrado em plantas. E comum encontrar os derivados do &cido cinamico em
produtos de origem vegetal (53), mas também na prépolis, ja que sua
composicdo € muito semelhante a das plantas em que as abelhas coletam as
resinas. A Figura 1 mostra os principais componentes isolados na PVB, ou seja,
o &cido cindmico, alguns de seus derivados (&cido ferulico, acido cafeico e 4cido
p-cumarico), além dos importantes derivados prenilados do acido cinamico

(dupranina, arpepelin C e bacarina) e o flavonoide canferida.

Figura 1 - Estruturas quimicas dos principais compostos isolados da propolis verde
brasileira: 4cido cafeico (a), &cido cindmico (b), acido feldrico (c), acido p-cumarico (d),
drupanina (e), canferida (f), artepelin C (g) e bacarina (h).

W
W

Fonte: a autora

O artepelin C é a substancia majoritaria na composicéo da prépolis verde
e, portanto, suas propriedades farmacolégicas acabam sendo atribuidas
inteiramente a prépolis verde, em geral. Por ser encontrada na PVB em maiores
concentracdes do que outras moléculas biologicamente ativas, o artepelin C é
visto como biomarcador da propolis verde (21) que € produzida especialmente

na regiao sudeste do Brasil (17).
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O numero de grupos prenilas (CsH9) em um composto derivado de acido
hidroxicindmico, tal como o artepelin C, est4 fortemente relacionado a sua
atividade antimicrobiana, sendo que, quanto mais residuos prenilas na estrutura,
maior a atividade antimicrobiana observada (54). Desta forma, a molécula de
artepelin C (Figura 2) recebe grande destaque com relacdo a esse tipo de
atividade justamente pelo fato de possuir dois residuos prenilas na sua estrutura
(33). A presenca de grupos prenilas numa molécula aumenta sua afinidade com
membranas celulares in vitro e, no caso do artepelin C que possui dois grupos
prenilas, torna-o potencial para o desenvolvimento de farmacos anti-
inflamatorios e no tratamento de dores (53). Assim, a presenca do artepelin C na
PVB eleva o valor agregado deste produto apicola (30).

Figura 2 - Grupos prenilas (CsHo) presentes na molécula de artepelin C destacados
dentro dos circulos vermelhos.

HO /O

Fonte: a autora.

Diferentemente de outros tipos de prépolis, a verde ndo possui em sua
composicado o éster fenetilico do acido cafeico (CAPE), o qual tem atribuido a si
funcdes como antifangica, anti-inflamatdria, antimutagénica, antioxidante (18) e
anticancer. Na auséncia de CAPE, a capacidade anticancer da propolis verde é
atribuida ao acido fenolico artepelin C (55).

A bacarina também € um dos componentes majoritarios da propolis verde
brasileira e a fonte desse composto € a B. dracunculifolia, planta cujo extrato
também apresenta esta molécula (56). Ela vem mostrando um importante papel

ao desempenhar atividades bioldgicas, tais como antitumoral, anti-inflamatéria
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(57), e até em casos mais especificos, na prevencado do efeito genotdxico
induzido por metanossulfonato de metila e peréxido de hidrogénio (58).

Devido a habilidade de inibicdo de enzimas da classe preniltranferases,
os derivados prenilados de acido cinamico sdo potenciais interessantes para o
desenvolvimento de farmacos anticancer (30).

Os flavonoides pertencem a classe de compostos naturais que possuem
um esqueleto na forma C6-C3-C6, onde os dois anéis benzénicos podem estar
ligados ou ndo por um terceiro anel pirano. Na Figura 3 esta apresentada a
estrutura molecular genérica de um flavonoide, que € o nucleo estrutural da
flavona (59). Eles s&o considerados como antioxidantes importantes nos
alimentos (60). A estrutura do anel B é determinante na atividade biolégica que
o composto vai desempenhar, sendo essa diferenciacdo especificamente ja

conhecida para as a¢fes antioxidante e anti-inflamataéria (44).

Figura 3 - Estrutura do nucleo flavona.
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c 4
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Fonte: a autora.

O canferida, flavonoide presente na PVB, é um composto que ja teve sua
acdo antioxidante verificada (60). Sugere-se que as atividades
imunomodulatérias da PVB sejam resultado ndo s6 da presenca de acidos
fendlicos, bem como dos flavonoides (61).

Na Tabela 2 pode-se observar uma lista geral de compostos que ja foram
identificados em amostras de PVB coletadas em diferentes lugares do sudeste
brasileiro, a fim de compara-los qualitativamente. Os compostos estdo
apresentados de acordo com o0s trés grupos importantes de metabdlitos
normalmente encontrados na prépolis, ou seja, os flavonoides, os compostos

fendlicos prenilados e &cidos fendlicos (50). E importante ressaltar que os
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compostos elencados na Tabela 2 ndo séo os unicos da composicéo da PVB e
as concentracoes destes podem variar de acordo com as diferentes amostras
analisadas. Além disso, os estudos citados diferenciam-se com relacdo aos
meétodos de extracao, procedimentos de analise e técnicas de identificacdo das

estruturas.

Tabela 2 - Compostos quimicos identificados em amostras de PVB.

Composto Referéncia Classificacao
Acido 3,4-dicafeoilquinico 21 Acido fenolico
Acido 3,5-dicafeoilquinico 21 Acido fenolico
Acido cafeico 6, 17, 19, 24, 28, 48, 50, 62  Acido fendlico
Acido cinamico (trans) 28, 50 Acido fenolico
Acido feldrico 17, 19, 28, 33 Acido fendlico
. ) 6, 17, 19, 21, 24, 28, 33, 38, . .
Acido p- cumérico Acido fendlico
48, 50, 52, 62
Aromadendrina 50 Flavonoide
Aromadendrina-4-O-metil- .
] 4,24, 28 Flavonoide
éter
_ 6, 17, 19, 21, 24, 28, 30, 33, Composto fendlico
Artepelin C _
38, 48, 50, 52, 62, 63 prenilado
_ Composto fendlico
Bacarina 4, 28,30, 33, 38, 48 .
prenilado
Canferida 4,17, 44, 62 Flavonoide
_ 4, 6, 19, 21, 24, 28, 33, 48, Composto fendlico
Drupanina .
52, 63 prenilado
Isosakuranetina 28, 44, 50 Flavonoide
Pinobanksina 17, 19, 62 Flavonoide

Bankova e colaboradores (2014) apontaram o possivel efeito sinérgico
entre componentes volateis e polares que sdo encontrados na propria mistura
complexa da proépolis (36). A capacidade da prépolis, incluindo a PVB, de exercer
uma grande variedade de atividades biologicas pode ser decorrente desta
sinergia dos compostos no presente produto e ndo simplesmente do resultado

de moléculas individuais (15).
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6. ATIVIDADES BIOLOGICAS

Além da PVB ser um produto de grande importancia para as abelhas, essa
mistura complexa também apresenta relevancia para os seres humanos, devido
ao potencial biologico que ela demonstra. Nos itens subsequentes sao
apresentados estudos os quais a PVB fez parte do escopo, bem como uma
sintese dos principais resultados obtidos em cada uma delas.

6.1.Atividade antioxidante

Salgueiro e Castro (2016) analisaram a qualidade de 24 amostras de
prépolis verde produzida no sudeste do Brasil, sendo que metade delas foi
preparada através de extratos alcodlicos do produto bruto e as demais amostras
eram provenientes de propolis comerciais. Além da determinacdo do teor de
compostos fendlicos totais e do teor de flavonoides e da identificacdo de 13
compostos fendlicos por CLAE-DAD, o potencial antioxidante de todas as
amostras foi testado e confirmado. A acédo antioxidante foi verificada tanto por
captura do radical-cation, onde o radical 2,2’- azinobis(3-etilbenzotiazolina-6-
acido sulfénico) (reagente ABTS™) sequestra os radicais livres, quanto pela
reacdo de oxirreducdo do Método de Reducdo do ion Férrico. Tal propriedade
foi atribuida, principalmente, aos constituintes fendlicos contidos nas amostras
(17).

6.2. Atividade anti-inflamatoéria

No estudo realizado por Mariano e colaboradores (2018) a propolis verde
brasileira se mostrou util para inflamacgGes intestinais. Foi aplicado extrato
hidroalcodlico da PVB no intuito de tratar os danos causados de forma induzida
em ratos, por meio da ingestdo de dextran sulfato de sodio (DSS). Os efeitos do
tratamento da colite com o extrato hidroalcoodlico da prépolis foram positivos com
relacdo a reducéo significativa dos danos identificados na mucosa do intestino e
de lesBes macroscoépicas no colon. Foi sugerido que os efeitos observados nos

ratos se devem ao favorecimento das defesas antioxidantes dos organismos que
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foram tratados com extrato hidroalcodlico de prépolis, 0 que torna a PVB um
produto potencial no tratamento de condi¢gbes de inflamacao intestinal (24).

Em 2018, Franchin e colaboradores estudaram compostos isolados de
diferentes tipos de prépolis encontradas no Brasil como opcédo para as drogas
anti-inflamatdrias comuns disponiveis no mercado. A busca de uma alternativa
com melhores resultados de seletividade, tolerancia e eficacia foi motivada
devido a presenca de muitos efeitos colaterais indesejados nos medicamentos
usuais. Dentre outras moléculas elencadas no texto e suas respectivas
atuacOes, foi notado que o artepelin C, componente majoritario da PVB, inibiu
diferentes sinalizacdes do processo inflamatério e bloqueou a ativacdo de um
complexo proteico envolvido no controle da expressédo de varios genes ligados
a resposta inflamatéria (NF-xB) (64, 65) in vitro. Além disso, a administracdo de
artepelin C em ratos diminuiu o edema nas patas e reduziu também o fluxo de
neutroéfilos para dentro da regido inflamada (25).

A molécula de artepelin C tem uso potencial no tratamento da COVID-19,
ndo atuando diretamente sobre o virus, mas sim devido as suas propriedades
anti-inflamatérias que, ao atuarem no organismo, diminuem os efeitos graves da

infeccéo viral (66).

6.3. Atividade antiparasitéaria

Paula e colaboradores (2020) avaliaram o uso da prépolis verde brasileira
e seus principais componentes como possivel alternativa para o tratamento de
esquistossomose em substituicdo a utilizacdo do farmaco tradicional empregado
no tratamento contra vermes, o praziquantel. Neste estudo, foram realizados
testes empregando o extrato de propolis em meio com hexano e diclorometano
(1:1), artepelin C, &cido cafeico, acido p-cumarico e drupanina contra
Schistosoma mansoni. Os resultados evidenciaram que o extrato de propolis
mostrou atividade in vitro diante de vermes adultos e também contra ovos da
espécie. Os compostos artepelin C, acido p-cumarico e drupanina apresentaram
atividade significativamente inferior ou nula, quando comparados com 0 extrato
de propolis, contra os vermes nas condi¢cdes experimentadas. O acido cafeico

se destacou por interferir no processo de maturacdo dos ovos. A pesquisa
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conclui que os efeitos sinérgicos e/ou aditivos dos componentes presentes no

extrato da propolis verde deve ser explorado para os vermes (6).

6.4.Atividade antimicrobiana (antibacteriana e antifungica)

Borges e colaboradores (2009) testaram em linguicas suinas frescas
diferentes concentracdes de extratos hidroalcodlicos (EHP) de PVB como
alternativa ao uso de nitrato de sédio, conservante sintético ja consolidado no
mercado, mas que é altamente toxico. Os tratamentos foram: nitrato de sodio
sélido (controle) e EHP a 30, 60, 70 e 90 °GL. O preparo das linguicas e toda a
metodologia seguiu de acordo com procedimentos e normas de controle de
qualidade. Foi avaliada a atividade microbiana para aerdbios mesofilos,
coliformes totais e fecais (a 35°C e a 45°C) e para bolores e leveduras, bem
como pH, umidade e outros parametros organolépticos dos exemplares. Os
resultados das analises microbiologicas indicaram que todos o0s extratos
hidroalcoolicos testados foram melhores do que o nitrato de sédio, confirmando
as atividades antibacteriana e antifangica da propolis verde (23).

Sabendo que a patogenicidade do fungo Lasiodiplodia theobromae vem
aumentando, principalmente devido a fatores ambientais externos e sua
importancia no cultivo de frutas, Martini e colaboradores (2017) estudaram a
atuacdo da composicao variavel da prépolis verde do Mato Grosso do Sul sobre
este micro-organismo. Neste trabalho, foram preparados extratos etanoélicos de
PVB coletados nas 4 estacbes do ano nas concentracdes 500, 750, 1.000 e
1.250 pg 100 mL1, além do branco. Também foi determinada a concentracédo do
total de compostos fendlicos e de flavonoides nas amostras. A avaliacdo dos
dados obtidos na pesquisa indicou que a prépolis coletada no verao (fevereiro)
utilizada na concentragdo de 1.250 ug 100 mL- apresentou os melhores
de Petri. A analise integrada dos dados corroborou que a sazonalidade interfere
diretamente tanto na concentragdo de compostos fenodlicos e flavonoides na
prépolis, quanto na atividade antifingica investigada sobre a espécie L.
theobromae (34).
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6.5.Outras atividades bioldgicas

Oliveira e colaboradores (2014) compararam o efeito de extratos de PVB,
Baccharis dracunculifolia, artepelin C, bacarina e ainda a combinacéo das duas
Ultimas sobre a proliferacdo de linhagens de células normal e tumorais. Os
valores de ICso obtidos na pesquisa evidenciaram o potencial do artepelin C e da
bacarina como farmacos anticAncer, mesmo nao havendo efeito sinérgico
significativo quando testados de forma combinada. Os resultados ainda
demonstraram que o0s produtos naturais avaliados no estudo apresentaram
seletividade para diferentes linhagens celulares tumorais (30).

A acao gastroprotetora de cinco componentes majoritarios, separados a
partir do extrato hidroalcodlico de PVB, foi verificada de diferentes modos por
Costa e colaboradores (2018). Artepelin C, bacarina, drupanina, canferida e
aromadendrina-4-O-metil-éter, administrados em pequenas doses, por via oral
ou intraperitoneal, apresentaram atividade gastroprotetora contra Ulceras
induzidas em ratos. Em conjunto, outras atividades foram exibidas, como
antissecretoria, antioxidante e anti-inflamatéria (4). Diante dos resultados
obtidos, Costa e colaboradores (2019) realizaram outro trabalho mais especifico,
utilizando extrato de PVB e artepelin C atuando como cicatrizantes gastricos e o
extrato como gastroprotetor. As atividades investigadas foram confirmadas apos
a realizacao de testes de Ulcera gastrica induzida em ratos, corroborando com o
uso popular da prépolis tanto como produto preventivo, quanto de uso
terapéutico de Ulceras géstricas (28).

A atividade antiviral da prépolis foi testada por Simoni e colaboradores
(2018) para amostras de propolis de diferentes tipos (verde, vermelho e Jatai) e
para o extrato de B. dracunculifolia. Os resultados confirmaram a acado
significativa das propolis verde e vermelha contra os virus equino, suino e bovino
de herpes (35).

7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS
A propolis verde € um produto natural que ja se mostrou versatil e com

potencial para o uso em diversas atividades biologicas testadas, tudo isso devido

principalmente & sua composi¢ao tdo complexa, mas também ao modo, incluindo



17

solvente, como seu extrato € preparado. Ainda se faz necessaria a investigacéo
mais aprofundada se as atividades evidenciadas séo resultado dos compostos
bioativos atuando individualmente ou se a sinergia entre eles potencializa tais
efeitos.

Outro potencial associado a PVB diz respeito a possiveis modificacdes
estruturais de seus componentes por meio de sinteses laboratoriais.
Eventualmente, a partir destas alteragcbes, pode-se verificar aumento
significativo entre pelo menos uma das atividades biolégicas supramencionadas
ou ainda em outros efeitos também existentes.

A PVB tem grande valor comercial no mercado internacional de produtos
apicolas devido a todos os pontos supramencionados, que a tornam um produto
ainda mais promissor. Sendo assim, ha grande interesse no desenvolvimento de
novos métodos que visam o aumento da producdo deste produto apicola, de

modo que consiga suprir toda a demanda de mercado.
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