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RESUMO

Dos 13 diferentes tipos de propolis existentes no Brasil, as mais comercializadas sao a propolis
verde e marrom. Essas substancias variam de acordo com as regides geogréaficas e com a origem
botanica nas quais foram extraidas e sintetizadas, apresentando composi¢do quimica e
propriedades funcionais distintas e atribuidas aos compostos fendlicos, como o &cido cindmico,
acido cumarico, quercetina, rutina, artepilin-C, bacarina. Cada tipo de propolis pode apresentar
composicdes distintas e, portanto, propriedades funcionais diferentes. Diante disso, o objetivo
deste estudo foi avaliar a composicéo quimica, fisica e atividade antioxidante das prépolis verde
e marrom. As amostras das prépolis foram coletadas durante os anos de 2008 e 2013 de
diferentes localidades e armazenadas em ultrafreezer — 80°C até a data da anélise. Foram
realizadas analises de umidade; indice de oxidacao; teor de ceras; teor de sujidades e dosagem
de DPPH; e andlise da composicdo quimica da prépolis, utilizando CLAE. Os dados foram
tabulados em Microsoft Excel e as analises estatisticas realizadas utilizando software GraphPad
Prism 5.0. Como resultados obteve-se que a propolis verde apresentou quantidade
significativamente maior de compostos funcionais, como acido cumarico, kaempferol,
pinocembrina, galangina, artepilin-c e bacarina quando comparados a propolis marrom. Além
disso, a prépolis verde apresentou maior umidade, maleabilidade e massa mecénica. No entanto,
ambas as propolis apresentaram potencial antioxidante semelhante, e a propolis marrom
apresentou maior contetdo de cera. Portanto, pode-se concluir que os diferentes tipos de
prépolis podem ser benéficos para diferentes quadros clinicos, de acordo com seus principais

compostos funcionais.

Palavras-chave: Propolis, Artepilin-C, Antioxidante, Imunomoduladores.



ABSTRACT

Of the 13 different types of propolis existing in Brazil, the most commercialized are green and
brown propolis. These substances vary according to the geographic regions and the botanical
origin in which they were extracted and synthesized, presenting different chemical composition
and functional properties attributed to phenolic compounds, such as cinnamic acid, coumaric
acid, quercetin, rutin, artepilin-C, bacarina. Each type of propolis can have different
compositions and, therefore, different functional properties. Therefore, the aim of this study
was to evaluate the chemical and physical composition and antioxidant activity of green and
brown propolis. Propolis samples were collected during the years 2008 and 2013 from different
locations and stored in an ultrafreezer — 80°C until the date of analysis. Moisture analyzes were
performed; oxidation index; wax content; dirt content and DPPH dosage; and analysis of the
chemical composition of propolis, using HPLC. Data were tabulated in Microsoft Excel and
statistical analyzes were performed using GraphPad Prism 5.0 software. As a result, it was
found that green propolis had a significantly higher number of functional compounds, such as
coumaric acid, kaempferol, pinocembrine, galangin, artepilin-c and baccarin when compared
to brown propolis. In addition, green propolis showed higher moisture, malleability and
mechanical mass. However, both propolis had similar antioxidant potential, and brown propolis
had a higher wax content. Therefore, it can be concluded that different types of propolis can be

beneficial for different clinical conditions, according to their main functional compounds.

Keywords: Propolis, Artepilin-C, Antioxidant, Immunemodulator.
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1 Introducdo

Propolis € um composto resinoso quimicamente complexo produzido por abelhas a
partir de diferentes origens botanicas, o que caracteriza suas diferentes coloragdes, composicéo
e propriedades funcionais. A propolis é composta por 50% de resina, 30% de cera, 10% de
o0leos, 5% de pdlen, e 5% restantes sdo compostos fendlicos e tracos de aminoacidos, minerais
(célcio, ferro, cobre e magnésio) e vitaminas (B1, B2, B6, C e E) (PARK et al., 2002; SANTOS,
2012). Park et al. (2000) j& catalogou 13 tipos de propolis brasileiras, cujo critério de
classificacdo incluem a origem boténica, coloracdo e composi¢do quimica. A composicao
guimica é bastante variada e esta relacionada a sua utilizacdo com finalidade terapéutica, tais
como: atividades antibacteriana, antiviral, antifungica, imunomoduladora, antioxidante,
anticancerigena, antipirética e cicatrizante (LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME,
2020; TORETI et al., 2013).

Dentre os compostos que compdem os diferentes tipos de prépolis destacam-se 0s
acidos graxos, acidos aromaticos, alcoois, terpenos, flavonoides, aclcares, ésteres e
microelementos (BANKOVA; CASTRO; MARCUSSI, 2000; KASKONIENE et al., 2014,
SAWICKA et al., 2012). Dentre os varios tipos de prépolis produzidas pelo mundo, aquelas
encontradas em regides tropicais, como o Brasil, possuem composi¢do quimica mais variada
gue nas demais localidades, isso devido a variedade da vegetacdo e o clima mais favoravel
(BARBOSA et al., 2009; MELO; MATSUDA; ALMEIDA-MURADIAN, 2012).

A variedade da composicdo quimica dos diferentes tipos de prépolis e o
desconhecimento dessa composicdo podem ser fatores limitantes na sua aplicabilidade
terapéutica (FIGUEIREDO et al.., 2014; SALATINO et al., 2005). Em virtude disto, para uso
com fins terapéuticos, como suplementos ou medicamentos, é necessario descrever, quantificar
e comparar 0s principais constituintes bioativos da propolis.

Sabendo-se que a composicdo quimica, as propriedades fisicas e biologicas dependem
da origem boténica da propolis e da variabilidade genética das abelhas produtoras, é importante
determinar a composicdo quimica e fisica, e realizar a comparacédo entre os diferentes tipos de
propolis comercializadas, bem como das suas propriedades terapéuticas (ALMUHAYAWI,
2020; FERNANDES et al., 2007; LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020).
Sendo assim, este trabalho tem por objetivo avaliar a composi¢@es quimica, fisicas e atividade

antioxidante das propolis verde e marrom.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Comparar a composi¢do quimica, fisica e atividade antioxidante das propolis verde e

marrom.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar as caracteristicas quimicas através de metodologias de CLAE avaliando
nove constituintes quimicos;

e Determinar as caracteristicas fisico-quimicas dos dois tipos de prépolis: compostos
quimicos, flavonoides totais, ceras, umidade e particulas insolliveis (misturas
mecanicas);

e Avaliar a capacidade antioxidante in vitro por meio dos métodos DPPH e indice de

Oxidacéo.
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3 Justificativa

A variedade de propolis sendo comercializadas no pais e a sua utilizacdo terapéutica
empirica tém aumentado o interesse de pesquisadores e profissionais de salde sobre esse
alimento. Diversos trabalhos cientificos avaliaram a composi¢do quimica e fisico-quimica dos
diferentes tipos de prépolis e suas propriedades funcionais, no entanto ainda encontramos
poucos estudos abordando a comparacéo entre os diferentes tipos (prépolis verde e marrom).

Existem importantes descobertas de substancias bioativas na propolis com resultados
positivos e benéficos para salde, em torno dos mecanismos de acao bactericida e antifungica
da propolis. Embora essas préopolis sejam altamente comercializadas, pouco se sabe sobre suas
propriedades bioativas e qual seria a melhor escolha para uso terapéutico em quadros clinicos
distintos.

Desta forma, pretende-se avaliar as caracteristicas de cada uma das propolis e comparéa-
las ao final, permitindo um ranqueamento acerca da sua composicdo e funcionalidade

terapéutica, norteando seu uso em futuros ensaios experimentais e clinicos.
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4 Referencial bibliogréafico

4.1 Histdrico e origem botéanica da prépolis

A etimologia da palavra “propolis” € originaria do grego, na qual “pro” significa em
defesa ¢ “polis” significa cidade. Sendo assim, propolis representa a defesa da colmeia, tendo
como principal funcdo a vedagdo de toda a estrutura interna e externa impedindo a entrada de
possiveis invasores e tornando o ambiente asséptico (BANKOVA; CASTRO; MARCUSSI,
2000; LUSTOSA et al., 2008).

Propolis € um composto resinoso quimicamente complexo formado a partir de plantas
em conjunto com cera de abelha e suas secre¢Bes enzimaticas, diferindo de coloragdo,
composicao e propriedades funcionais de acordo com sua origem botanica (PARK et al., 2002).
Sua composicdo consiste em uma diversidade de compostos, sendo basicamente 50% de resina,
30% de cera, 10% de 6leos, 5% de pdlen, 5% de compostos fendlicos e tracos de aminoacidos,
minerais (célcio, ferro, cobre e magnésio) e vitaminas (B1, B2, B6, C e E) (SANTQOS, 2012).

Dentre os grupos de prépolis catalogados pela origem botanica e composi¢do quimica,
cinco sdo encontradas na regido Sul do pais, uma na regido Sudeste e sete na regido Nordeste
(JUNIOR et al., 2012; LUSTOSA et al., 2008; PARK et al., 2000; SALATINO et al., 2005).
A coloracéo varia de acordo com a origem botanica e composi¢do quimica, apresentando, no
Brasil, tons esverdeados, avermelhados e marrom escuro (LUSTOSA et al., 2008). A finalidade
terapéutica pode estar relacionado a sua utilizacdo devido a composicdo quimica (LUSTOSA
et al., 2008).

A propolis € um dos muitos produtos naturais que vem sendo utilizado durante séculos
pela humanidade (CASTALDO; CAPASSO, 2002). Os egipcios conheciam as propriedades
anti-putrefativas da prépolis e empregavam para embalsamar cadaveres, mumias. Alem disso,
foi reconhecida por suas propriedades medicinais, por médicos gregos e romanos COmo
Aristoteles, Dioscorides, Plinio e Galeno (CASTALDO; CAPASSO, 2002; DOURADO et al.,
2020). O uso de extratos de prépolis na medicina popular data de 300 a.C. (LUSTOSA et al.,
2008) por suas propriedades cicatrizante (AWALE et al., 2008; BANKOVA, 2005;
GUIMARAES et al., 2012; MARCUCCI, 1995; MARTINS et al., 2002; SANTOS, 2012;
SAWICKA et al., 2012; SOUZA,; FISHER; VARGAS, 2013; TORETI et al., 2013). Na Idade

Média, foi amplamente utilizada por médicos arabes para o tratamento de lesdes cutaneas e
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assepsia bucal (CASTALDO; CAPASSO, 2002).

A utilizacdo da propolis ganhou maior destaque a partir da década de 80, quando suas
propriedades medicinais comecaram a ser estudadas com cunho cientifico, resultando em alto
valor de mercado, principalmente no Japdo (LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME,
2020; LUSTOSA et al., 2008; SALATINO et al., 2005). As propriedades bioldgicas tém sido
de interesse mundial, com destaque especial as prépolis produzidas no Brasil, que ocupam a
terceira posicdo entre os paises que mais exportam (MACHADO et al., 2012). A sua
comercializacdo tem sido realizada em diversos tipos de formulacdo, sendo possivel encontra-
la em cépsulas, extrato, pasta dental, gel dental, na forma de pastilhas, na area de cosméticos e
em pé (CASTALDO; CAPASSO, 2002; SANTOS, 2012).

A propolis tem sido amplamente estudada para fins terapéuticos, podendo resultar na
formulacdo e comercializacdo de novos produtos de forma isolada ou em combinagdo com
medicamentos e alimentos (MACHADO et al., 2012; SANTOS, 2012). Entretanto, mais
estudos clinicos precisam ser realizados a fim de comprovar suas propriedades in vitro e in vivo,
e que se estendem para humanos, compreendendo melhor seus mecanismos de acgdo
(FIGUEIREDO et al., 2014; SFORCIN; BANKOVA, 2011).

4.2 Composicao quimica da propolis

A regido de origem e a origem boténica podem definir a composi¢do quimica da propolis
(PARK et al., 2000). Prdpolis com maior teor de flavonoides geralmente s&o originarios de
regies de clima temperado do que as de origem tropical, que possuem maior diversidade de
componentes (BANKOVA, 2005).

Dentre 0s compostos que compdem os diferentes tipos de prdpolis destacam-se 0s
acidos graxos, acidos aromaticos, alcoois, terpenos, flavonoides, acucares, ésteres e
microelementos (BANKOVA; CASTRO; MARCUSSI, 2000; KASKONIENE et al., 2014;
SAWICKA et al., 2012). Dentre os varios tipos de propolis produzidas pelo mundo, aquelas
encontradas em regides tropicais, como o Brasil, possuem composi¢do quimica mais variada
que nas demais localidades, isso devido a variedade da vegetacdo e o clima mais favoravel
(BARBOSA et al., 2009; MELO; MATSUDA; ALMEIDA-MURADIAN, 2012).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
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4.3 Propolis verde

Propolis verde é considerada como o tipo 12, tendo como origem a planta Baccharis
dracunculifolia (alecrim do campo) caracteristica da regido sudeste do Brasil (BITTENCOURT
et al., 2014, FIGUEIREDO et al., 2015; FREITAS et al., 2017). Apresenta elevado teor de
acidos fenolicos, possui compostos bioativos de grande relevancia terapéutica, como derivados
de p-cumarico e terpenoides que tém atividade antimicrobiana; acido caféico, antiviral e anti-
inflamatorio; chrisina, excelente antifungico (TORETI et al., 2013); e Artepilin C (3,5-diprenil-
4- 4cido hidroxicinamico) que representa o principal marcador da propolis verde
(FIGUEIREDO et al., 2015; TORETI et al., 2013). Artepillin C esta presente em 80% a 93%
da composicdo da propolis verde e apresenta varias atividades comprovadas, tais como
antioxidante e antitumoral (BANKOVA, 2005; SFORCIN; BANKOVA, 2011; VALENCIA et
al., 2012). Estudos sugerem que pode agir em sinergia com varias substancias (BANKOVA,;
POPOVA; TRUSHEVA, 2014; MARCUCCI et al., 2021).

4.4 Propolis marrom

Embora a prépolis marrom seja a mais comercializada e mais difundida no Brasil, esta
prépolis apresenta menor quantidade de informacdo e pesquisa na literatura (RIBEIRO et al.,
2021). Pesquisas que caracterizaram e padronizaram a composi¢do quimica da proépolis marrom
demonstraram que 0s principais compostos presentes nesse tipo de propolis sdo: acidos
cinamicos (cafeoilquinicos) e flavonoides (canferida, canferol, pinobanksina) (SOUSA et al.,
2019; WOZNIAK et al., 2019).

4.5 Compostos fenolicos

Os compostos fendlicos comp&em uma das maiores categorias de compostos presentes
na natureza, cerca de 8.000 compostos, e encontram-se vastamente distribuidos no reino

vegetal, como em frutos, vegetais, grdos, sementes e flores (DOURADO et al., 2020). Os
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polifendis exercem fungBes anti-aterogénicas, anti-carcinogénicas, antitromboticas,
antimicrobianas,  vasodilatadora e analgésica (LLANO; MORENO-ARRIBAS;
BARTOLOME, 2020; MARCUCCI et al., 2021; WOLLGAST; ANKLAM, 2000).

Polifenois sdo o maior grupo de fitoquimicos, contem pelo menos um grupo hidroxila
ligado em anel aromatico, dentre estes 0s compostos que se destacam s&o os &cidos fendlicos
(gélico, cafeico, elagico), flavonoides, cumarinas (sabandinol, sabandinona, escopoletina),
taninos (galotaninos, elagitaninos) e estilbenos (HEIM; TAGLIAFERRO; BOBILYA, 2002).

Flavonoides dividem-se em dois grupos: antocianinas e flavonoides ndo antocianicos e
que estdo subdivididos em cinco grandes subclasses: flavanas (catequinas, epicatequinas e
teaflavinas), flavonas (apigenina, luteolina), flavonbis (quercetina, rutina, miricetina e
kaempferol), flavanonas (hesperidina, narirutina, naringina e nepohesperidina) e isoflavonas
(daidzeina, daidzina, genisteina, genistina, gliciteina, glicitina) (MARCUCCI et al., 2021).
Estruturalmente sdo ligados com grupos hidroxilas, metoxilas ou ndo conjugados com
diferentes compostos fendlicos (HEIM; TAGLIAFERRO; BOBILYA, 2002; MARCUCCI et
al., 2021; SANTOS et al., 2018).

Estes compostos fendlicos sdo eficazes doadores de hidrogénio e o potencial
antioxidante esta relacionado ao nimero e a posi¢do dos grupos hidroxilicos e conjugacfes
(RAMIREZ-TORTOZA et al., 2001). Grupos hidroxilicos livres na posicdo 3 (anel C) e posi¢cdo
5 (anel A), juntamente com o grupo carbonilico na posicao 4 sdo doadores de elétrons (RICE-
EVANS; MILLER; PAGANGA, 1996). Existe grande variacao no teor de compostos fendlicos
de alimentos, plantas, propolis, que podem estar relacionadas com a complexidade e
diversidade de estruturas e os métodos de extracdo e analise utilizados (BALASUNDRAM,;
SUNDRAM; SAMMAN, 2006; KALT, 2005; LLANO; MORENO-ARRIBAS;
BARTOLOME, 2020).

Compostos fenolicos intervém nas mais diversas funcdes bioldgicas, incluindo
crescimento, desenvolvimento e mecanismos de defesa, nos alimentos sdo bastante
diversificados e, portanto, observa-se diferentes atividades biologicas (DOURADO et al., 2020;
LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020). Existem ainda os fatores intrinsecos
(género, espécie, cultivar) e extrinsecos como meio ambiente, estocagem e processamento
(BERMUDEZ-SOTO; TOMAS-BARBERAN, 2004; LLANO; MORENO-ARRIBAS;
BARTOLOME, 2020). A ampla gama de valores descritos para as varias classes de compostos
fendlicos reflete as diferengas na genética, praticas culturais, condi¢bes ambientais de
crescimento e, possivelmente, de maturagdo (MARCUCCI et al., 2021). Além disso, os valores

sdo afetados por diferencas nas condigdes de extracdo, analise, procedimentos e padrbes
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utilizados para a quantificacdo (MERTZ et al., 2007) dos &cido cindmico, acido cumarico,
quercetina, rutina, artepilin-C, bacarina.

Um dos métodos comuns para determinar a quantidade de fendis totais é baseado no
reagente Folin Ciocalteu (FC), com o valor total de compostos fendlicos expressos como
equivalentes de &cido géalico (LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020;
MENDONCA et al., 2015; PACHECO, 2015).

4.6 Atividade antioxidante

Os organismos vivos tém um sistema de oxidacdo-reducdo (redox) que permite manter
a vida com um balanco saudavel, a producdo continua de radicais livres durante 0s processos
metabdlicos leva ao desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante que
limitam os niveis intracelulares e impedem a inducéo de danos (MARCUCCI et al., 2021). Os
antioxidantes sdo agentes responsaveis pela inibicdo e reducdo das lesdes causadas pelos
radicais livres nas células (LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020;
MENDONCA et al., 2015).

Uma ampla definicdo de antioxidante é “qualquer substancia que, presente em baixas
concentracdes quando comparada com a do substrato oxidavel, atrasa ou inibe a oxidacdo deste
substrato de maneira eficaz” (SIES; STAHL, 1995 apud VEDANA, 2008, p. 26). Os
mecanismos de atuacdo dos antioxidantes podem ser diferenciados e seus efeitos consistem na
inativacdo dos radicais livres, na complexacdo de ions metalicos ou na reducdo dos
hidroperdxidos para produtos incapazes de formar radicais livres e produtos de decomposicao
(LIU et al., 2018; LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020).

No decurso da eficiéncia parcial do sistema antioxidante endégeno do organismo
humano, torna-se necessario a contribui¢do de antioxidantes exdgenos, obtidos através da dieta
gue se encontram presentes naturalmente em muitos alimentos e plantas (DA et al., 2009; LIU
et al., 2018; LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020).

O interesse no papel dos antioxidantes na satde humana levou ao aumento das pesquisas
que avaliam capacidade de compostos fitoquimicos com acdo antioxidante presentes,
naturalmente, em alimentos e plantas, como: compostos fenolicos, carotenoides, tocoferdis e
acido ascorbico, com efeito protetor, contra doencas cronico-degenerativas (LLANO,;
MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020; MENDONCA et al., 2015; SUCUPIRA et al.,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%26%23x000e1%3Blez%20de%20Llano%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Arribas%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartolom%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32752183

18

2012).

4.7 Propriedades terapéuticas

Propolis contém compostos quimicos farmacologicamente ativos, responsaveis por
atividades antimicrobiana, anti-inflamatoria, antioxidante, antiviral, antifungica, ac0es
anticancerigenas, hipotensora, cicatrizante, anestésico, antiHIV, imunomoduladores,
anticariogénico (BARBOSA et al., 2009; FIGUEIREDO et al., 2014), entre eles flavonoides,
isoflavonas, compostos fenolicos exantonas (MENDONCA et al., 2015; SIQUEIRA et al.,
2009).

A composi¢do quimica dos diferentes tipos de propolis podem ser fatores importantes
na aplicabilidade terapéutica (LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020;
MENDONCA et al., 2015). E importante ter conhecimento e comparar os diferentes tipos de
prépolis comercializadas, bem suas propriedades terapéuticas para direcionar os consumidores
e pesquisadores (FERNANDES et al., 2007; MARCUCCI et al., 2021; PINTO; PRADO;
CARVALHO, 2011).

4.7.1 Atividade anti-inflamatoria

Estudos in vivo observaram que compostos como o Artepillin C, presente na propolis
verde brasileira, apresentou efeito benéfico na regressdo da inflamacéo através da mobilizacédo
do sistema imune e promocdo da migracgéo celular para o local afetado (MOURA et al., 2011),
e na inibicdo da mobilizacdo de neutrofilos para a regido afetada pela inflamacéo, cessando a
liberacdo de prostaglandinas e contribuindo para a cicatrizagdo (PAULINO et al., 2014). A
atividade anti-inflamatdria pode estar diretamente relacionada a ativacdo da via do NF-KB, que
promove supressao do gene iNOS e liberagéo de prostaglandinas anti-inflamatorias (PAULINO
etal., 2014).

Propolis é capaz de inibir a atividade da cicloxigenase (COX) e lipoxigenases fazendo
gue pouca quantidade de prostaglandinas pro-inflamatérias e a estrutura secundaria COX-2

sejam formadas. Alguns compostos quimicos da propolis capazes de inibir atividade do acido
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aracdonico sao os responsaveis pela sua a¢ao anti-inflamatéria (LUSTOSA et al., 2008). Além
disso, a capacidade anti-inflamatéria da prépolis ocorre através da estimulagdo imunoldgica,
inibindo a sintese e expressdo de citocinas pro- inflamatérias(IL-1, IL-6, IL-8, 1L-12, NFK-b,
TNF-a e INF-g) e estimulando as vias das citocinas anti- inflamatérias (IL-2, IL-4, IL-7, 1L-10
e TGF-beta), promovendo ativacdo e mobilizacdo de células fagocitéarias para o local afetado
(LLANO; MORENO-ARRIBAS; BARTOLOME, 2020; LUSTOSA et al., 2008; SANTOS,
2012; SFORCIN; BANKOVA, 2011).

Citocinas modulam inflamacdo da mucosa intestinal, bem como integridade epitelial
(MARCUCCI et al., 2021). Estudos demonstram que a prépolis apresenta fortes efeitos
moduladores sobre mediadores inflamatérios em macréfagos ativados, como aumento da
expressdao de TGF-B17. Esse quadro pode ser prevenido através do tratamento com compostos
antioxidantes, como os que contém na propolis (AABED et al., 2019; MARCUCCI et al., 2021;
ZHAO et al., 2018).

Diferentes efeitos anti-inflamatérios podem ocorrer de acordo com as diferentes
proporcdes dos compostos presentes na propolis (FIGUEIREDO et al., 2015). Esses autores
sugerem que possa ocorrer reagdes entre esses compostos, 0 que pode reduzir a eficacia das
suas atividades na estimulacdo, supressdo da inflamacdo, enfatizando a importancia da
padronizacdo e conhecimento da composicdo da prépolis utilizada (FRACCHIA; PAI;
WALSH, 2013).

4.7.2 Atividade antioxidante

Propriedades antioxidantes da prépolis tém sido amplamente estudadas (NAKAJIMA
et al., 2009), atuando como redutor da producdo de radicais livres, do 6xido nitrico e das
espeécies reativas de oxigénio (EROs). Sua acdo protetora da formacgdo de EROs pode ocorrer
tanto em lesdes cutaneas, quanto em les6es da mucosa (CASTALDO; CAPASSO, 2002). O
principal composto responsavel por esse efeito antioxidante é o Artepillin C que promove
efeitos protetores contra o estresse oxidativo (SANTOS, 2012). Entre esses efeitos, a atividade
citoprotetora através da inibicdo da peroxidacdo lipidica e, consequente, protecdo da mucosa
afetada pelo estresse oxidativo (GUIMARAES et al., 2012); e atividade hepatoprotetora,
protegendo mitocdndrias presentes no figado, evitando que processo oxidativo pudesse
danifica-las e comprometer sua funcdo (GUIMARAES et al., 2012; PAULINO et al., 2014).
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Atividade antioxidante promovida pela propolis in vitro e in vivo também pode ser
atribuida pela presenca de flavonoides, compostos fendlicos e outras substancias volateis na sua
composicdo (BANKOVA; POPOVA; TRUSHEVA, 2014). Compostos presentes na propolis,
podem proteger o DNA, lipidios e proteinas danificados por radicais livres (ANHE et al., 2015;
WANG et al., 2018; WRIGHT et al., 2015; YANG et al., 2017; ZHANG et al., 2018), e sua
suplementacdo pode modular a expressdo de enzimas antioxidantes (BUFALO et al., 2013;
PARK; LEE, 2013).

A nivel intestinal, a modulagéo do estresse oxidativo também pode estar associada ao
aumento da producdo de &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), que desencadeia mecanismos
em cascata contra o dano oxidativo ao DNA; regulacdo do equilibrio entre proliferacéo,
diferenciacdo e apoptose dos colondcitos; e estimulacdo da producdo de citocinas anti-
inflamatdrias, que podem proteger o intestino (CRUZ et al., 2020; MOHANIA et al., 2013;
ZIHNI et al., 20186).

Outros estudos verificaram que a suplementacdo em modelos experimentais com extrato
de propolis promoveu aumento de vitamina C e de enzimas antioxidantes, como catalase e
glutationa peroxidase. O aumento dessas enzimas estd relacionado a conversdo de radicais
livres primarios em metabdlitos facilmente difusiveis e estaveis, promovendo menor dano ao
DNA (KHAN et al., 2018; WANG et al., 2018).

4.7.3 Atividade antimicrobiana e antiviral

Estudos demonstraram que a acdo antimicrobiana dos extratos de propolis estdo
relacionadas a concentracdo de alguns flavonoides, e do Artepillin C que atuam com maior
eficacia no combate a bactérias Gram positivas, como Bacillus cereus, Enterococcus spp,
Stapphylococcus spp. (FIGUEIREDO et al.,, 2015; OLIVEIRA et al.,, 2012). A agédo
antibacteriana da prépolis se deve a interagdo dos seus compostos capazes de danificar a parede
celular do microrganismo (SFORCIN; BANKOVA, 2011). Esses compostos com propriedades
antimicrobianas dependem das condi¢Ges ambientais, do local e origem boténica de coleta da
propolis (FIGUEIREDO et al., 2015; KASOTE et al., 2014). A atividade antimicrobiana e
antiviral do extrato de propolis foi apresentada em diversos estudos, demonstrando efeito
positivo na reducdo da proliferacdo, crescimento e descolamento de microrganismos, virus e

parasitas da mucosa intestinal, em cerca de 60% dos pacientes tratados, apresentando melhor
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eficacia do que o tratamento medicamentoso convencional e também reduziu a incidéncia de
Ulceras gastricas (FREITAS et al., 2017; PAULINO et al., 2015). Além disso, a suplementacdo
ou aplicacdo da propolis também se mostrou eficiente no tratamento de vaginoses e vaginites
bacterianas e candidiase vaginal, muito comum em pacientes com diabetes e pacientes com
cancer sob quimioterapia (CAPOCI et al., 2015; IMHOF et al., 2005). Varios compostos estao
envolvidos na agdo antimicrobiana da propolis, mas 0s mecanismos envolvidos nessa acao sao
complexos e pouco conhecidos (OLIVEIRA et al., 2012). No entanto, estudos sugerem que
exista um sinergismo entre a propolis e os antibioticos, podendo representar uma possivel
alternativa no combate a microrganismos resistentes (LUSTOSA et al., 2008; OLIVEIRA et
al., 2012).

No que diz respeito a acdo antiviral, estudos in vitro demonstraram efeito positivo da
prépolis em virus da Herpes Zoster, HIV-1 e HIN1 (MARCUCCI, 1995; SANTOS, 2012,
URUSHISAKI et al., 2011), podendo esses efeitos serem atribuidos a alguns compostos como
flavonoides e acidos aromaticos que promovem a estimulacao do sistema imune (GEKKER et
al., 2005). De acordo com Junior et al. (2012), quanto maior a concentracdo dos compostos
bioativos, melhor o efeito bactericida e antiviral. Sendo assim, torna-se essencial conhecer a

composic¢do e concentracdo desses compostos nos diferentes tipos de prépolis.

4.7.4 Atividade imunomoduladora e antitumoral

A propolis tem diversas atividades imunomoduladoras, entre as principais, destacam-se
a ativacdo de macrdfagos, favorecendo a fagocitose de antigenos; a estimulacdo o sistema
imunolodgico e da producdo de linfocito T (CD4 e CD8) (CASTALDO; CAPASSO, 2002;
CHEUNG et al., 2011; MARCUCCI et al., 2021); a regulacao da resposta dos receptores Toll-
like do tipo 2 e 4 (TLR-2 e TRL-4), que atua na ativagdo do sistema imune (SFORCIN;
BANKOVA, 2011); e a inibicdo da acao de esplendcitos, que atuam como imunossupressor da
resposta linfoproliferativa (SANTOS, 2012; SA-NUNES; FACCIOLI; SFORCIN, 2003).

Macrofagos também desempenham papel importante no sistema imunolédgico, bem
como no processo de inflamacdo. Quando estimulados por lipopolissacarideos (LPS), os
macrofagos podem secretar uma variedade de mediadores inflamatorios, incluindo éxido
nitrico, IL-1 e IL-6 (NEIVA et al., 2014; WANG et al., 2013). Wang et al. (2013) relatam que

0 aumento desses mediadores rompe o equilibrio imunoldgico e origina inumeras condicoes



22

inflamatorias, incluindo choque séptico, arteriosclerose e cancer. O autor sugere que a propolis
pode suprimir a expressdo de mediadores inflamatérios relacionados ao nivel transcricional
desses genes. Alem disso, ativacdo dos mecanismos antioxidantes endégenos do tecido e a
regulacdo das enzimas antioxidantes eliminariam substancias cancerigenas e intermediarios
reativos e, portanto, protegeriam as células do estresse (SANTOS, 2012).

Neiva et al. (2014) verificaram que a prépolis foi capaz de diminuir a expressdo de
citocinas e/ou quimiocinas induzidas por LPS em células semelhantes a osteoclastos em
macrofagos. Além disso, Bachiega et al. (2012) pesquisaram o efeito imunomodulador da
propolis na sintese e liberagdo de citocinas (IL-6, IL-1b e IL-10) por macrdfagos peritoneais in
vitro, e verificaram que, devido a acdo sinérgica de seus constituintes, pode modular a resposta
imune e inflamatdria dependendo da concentracao. Além disso, a prépolis parece exercer efeito
quimiopreventivo (CINEGAGLIA et al., 2013; FIGUEIREDO et al., 2014; SANTOS, 2012),
principalmente pelo contetdo de polifendis (CHEUNG; KONG, 2010) capazes de induzir a
expressdo e/ou atividade de classes variadas de proteinas citoprotetoras que ativam o fator
nuclear derivado de eritroide - 2 (Nfr-2) (ELHALEM et al., 2014; FIGUEIREDO et al., 2015).
O Nfr-2 é uma proteina soltvel localizada, principalmente, no citoplasma que, através de uma
interacdo direta com a proteina associada a KEAP1, que controla a expressdo de uma sequéncia
de genes citoprotetores (FIGUEIREDO et al., 2015). A homeostase do Nrf2-KEAP1 ¢ essencial
para a defesa celular contra o estresse oxidativo (MOON; GIACCIA, 2015), desencadeando
mecanismos de ativacdo das vias de defesa contra o dano ao DNA promovido pelo estresse
oxidativo (ELHALEM et al., 2014; MARCUCCI et al., 2021).

Além disso, estudos demonstraram que substancias como a galangina e os flavonoides
presentes na propolis atuam na apoptose de células tumorais em cancer de mama e melanomas,
apresentando toxicidade seletiva para esse tipo de célula (BENGUEDOUAR et al., 2015;
XUAN et al., 2014). Uma revisdo sistematica tracou alguns mecanismos que podem estar
relacionados a esse efeito, como NF- kb, IL-6, COX-2, Nfr-2, 6xido nitrico sintase e ativadores
de transcricdo (MURTAZA et al., 2015).

Outros compostos importantes no efeito quimiopreventivo da prépolis sdo: o Artepilin
C, responsavel pelo aumento da citotoxicidade das células Natural Killers, sugerindo sua funcéo
terapéutica na prevencéo do desenvolvimento de cancer (FRANCHIN et al., 2018; TAKEDA
et al., 2018). Compostos como o &cido cinamico e caféico e seus derivados (MARCUCCI,
1995; SZLISZKA et al., 2012), também presentes na propolis, tém a capacidade de ativar o
sistema imune, impedindo metéastase e promovendo a destruicdo das células cancerigenas por
apoptose (ABUBAKAR et al., 2014; SZLISZKA et al., 2012).
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5 Metodologia

5.1 Obtencdo e padronizacdo do extrato de prépolis

Amostras de Propolis verde e marrom foram coletadas e adquiridas pela Nectar
Farmacéutica entre 2008 e 2013. 10g de cada uma das amostras foram armazenadas em sacos
de poli néilon a vacuo, a temperatura de - 18 °C apds 24 h da coleta. Posteriormente, as amostras
foram armazenadas em ultra freezer a — 80°C até o periodo de analise em 2021. Para a obtencdo
e padronizacdo dos extratos hidroalcéolicos (EHA) foi utilizada a metodologia proposta por
Park et al. (2002) com adaptacGes propostas por Melo, Matsuda e Almeida-Muradian (2012),
na qual as amostras das prépolis foram previamente trituradas e desidratadas em forno a 60 °C.
A mistura de 0,3 g de Prépolis e 15 mL de etanol a 80% (v / v) foram agitados durante 10
minutos. Em seguida, a mistura foi centrifugada em 3.000 rpm por 3 minutos (Hermle Z 320
centrifuga). O sobrenadante foi filtrado no filtro papel (Advantec 5A com cinzas de 0,06 mg /
90 mm) e transferido para um baldo volumétrico de 50 mL. O residuo foi extraido de forma
semelhante, mas usando 10 mL de etanol a 80% (v / v). Este procedimento foi repetido trés
vezes. Todos os sobrenadantes foram transferidos para um baldo volumétrico e o volume
concluido para 50,0 mL com 80% de etanol (v / v) de acordo com a metodologia de Figueiredo
et al. (2015).

5.2 Andlise de flavonoides totais

O conteudo total de flavonoides presentes nos diferentes tipos de EHA das propolis
foram determinados de acordo com a metodologia proposta por Melo, Matsuda e Almeida-
Muradian (2012), em triplicata. O EHA foi adicionado a solu¢do metandlica de cloreto de
aluminio 5% (AICI3). Os contetddos foram calculados a partir da curva de calibracdo do padréo
de quercetina (0,01 - 0,2 mg / mL) e expresso como mg de quercetina por g de propolis (mg/g),
utilizando-se a formula: FT (%) = C (mg/mL) x 100/d, onde FT representa o conteudo total de
flavonoides expresso como quercetina (%, w/w) de amostra; C = densidade do extrato (mg/mL.).

Para avaliar a absor¢do das amostras, foi utilizado espectrofotdmetro (Modelo Shimadzu UV-
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1700) em um comprimento de onda de 425 nm em cubetas de vidro Optico de 1 cm. A partir
da equacéo da reta obtida na curva do grafico do padrdo, foi calculado o teor de flavonoides

totais, sendo os resultados expressos em mg de quercetina por 100g de amostra.

5.3 Avaliagdo de flavonoides, artepilina c e acido p-cumaérico das propolis verde e marrom

A solucdo padronizada de cada extrato hidroalcoolico filtrado foi submetida a CLAE,
seguindo os métodos e condi¢cBes analiticas estabelecidas por Park et al. (2002). O
Cromatdgrafo Shimadzu SPD-M10A equipado com detector de matriz de diodos (DAD H8224)
e uma Coluna RP-18YMC PACK ODS-A (4,6 x 250 milimetros; tamanho de particula 5puM)
foi usado na analise. A coluna foi eluida usando um gradiente linear ap6s um aumento na
concentracdo de até 90% de agua (solvente A) e metanol (solvente B) comecando de 30% B (0-
15 min), e aumentando para 90% B (15-75 min), mantido em 90% B (75-95 min), seguido pela
diminuicdo para 30% B (95-105 min), com o fluxo de solvente mantido a 1 mL/min. A detec¢édo
de constituintes foi realizada em 268 nm. As identificacOes de onze flavonoides, artepilina C e
acido p-cumarico foram realizados com base na comparagdo com padrdes fabricado por
Extrasynthese Co (Franga). Sendo assim, foram avaliadas as concentragdes de treze compostos.

5.4 Determinacéo do indice de oxidagdo

Para a avaliacdo do indice de oxidacdo, foram utilizados os métodos de Hatano et al.
(1988), nos quais 0,2g das amostras de EHA das prépolis foram dissolvidas em 5 mL de etanol
e deixadas em repouso por 1 hora em temperatura ambiente. Adicionou-se 100 mL de agua
destilada as solugdes e em sequéncia filtradas em papel de filtro n°® 3. Uma aliquota de 1,0 mL
de cada filtrado foi diluida em 40 mL de agua destilada e 1 mL de acido sulfarico a 20% (v/v)
e agitadas por 1 minuto. Posteriormente, 5 pl. de permanganato de potassio 0,1 M foi
adicionado a cada solucdo e o tempo, medido em segundos, foi equivalente ao periodo do
desaparecimento da cor rosa e é diretamente proporcional ao indice de oxidagdo (MARCUCCI
etal., 2021).
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5.5 Anélise do contetdo de ceras

O teor de cera foi determinado a partir de 1,0 g de amostra de prépolis verde (GrProp)
e propolis marrom (BrwProp), previamente triturada, que foi pesada em cartucho de celulose e
submetida a extracdo exaustiva em aparelho Soxhlet com 110 mL de etanol, por 6 horas. O
extrato resultante foi armazenado a 5°C por 24h. O extrato ainda frio foi filtrado em papel filtro
n® 3 previamente pesado. Apos a filtracdo, o papel foi pesado novamente. O papel de filtro com
a amostra foi seco a 105°C e em seguida colocado em dessecador até atingir peso constante. O
teor de cera foi determinado pela seguinte formula: Cera (%) = (P3 - P2)/P1, sendo P1 = peso
inicial da amostra (g), P2 = peso do papel de filtro (g), P3 = peso do papel de filtro + cera (g)
(FIGUEIREDO et al., 2017; MELO; MATSUDA; ALMEIDA-MURADIAN, 2012).

5.6 Analise do contetido de umidade

Para a determinacdo da umidade utilizou-se como base os métodos propostos Melo,
Matsuda e Almeida-Muradian (2012), definindo o grau de umidade utilizando amostras
aquecidas a 105 °C por 3 h em estufa. Posteriormente, as amostras foram resfriadas em
dessecadores a temperatura ambiente e pesadas. O processo de aquecimento, resfriamento e
pesagem foi repetido com intervalos de 2 horas, até que a massa se mantivesse constante sem
que a diferenca entre as duas pesagens consecutivas fosse superior a 0,25%. Este processo foi
realizado em triplicata para cada tipo de prépolis e expresso em média (MARCUCCI et al.,
2021).

5.7 Determinacao de particulas insoltveis

Para determinar a massa de particulas insollveis dos dois tipos de préopolis utilizou-se
1,0 g de amostra bruta tratada com 15 mL de cloroférmio-acetona (2:1 v/v). Ap0s agitacdo

durante 1 hora, a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada em um papel de filtro seco,
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previamente pesado em balanca analitica Tecnal Model 210A. O papel de filtro contendo as
particulas insoluveis foi transferido para um vidro de reldgio e seco em estufa Deleo Tipo 2,
por 10 minutos a temperatura inicial de 60 °C, aumentando para 80 °C por 1 hora.
Posteriormente, o filtro foi transferido para um dessecador e pesado. Este procedimento foi
repetido até que a amostra atingisse peso constante. O experimento foi realizado em duplicata
e 0 resultado expresso em mediana de acordo com o proposto por Loureiro e Galbiati (2013).
A férmula utilizada para o célculo foi: % de particulas insoltveis = 100 x (Al - A2)/ p, sendo
Al a massa de papel de filtro + particulas insoltveis, A2 a massa do papel de filtro, e p a massa
da amostra de propolis (MARCUCCI et al., 2021).

5.8 Determinacdo da atividade antioxidante por DPPH

Desenvolvido por Brand-Williams et al. (1995), o método DPPH tem como base a
reducdo da absorbancia na regido visivel de comprimento de onda de 515 nm do radical DPPH
(2,2-difenil-1-picrilhidrazil) por antioxidantes. Com modificages de Kim et al. (2002), que
aplicam o método com base na absorbancia do radical de DPPH100 uM (3,9 mL) dissolvido
em metanol a 80 % no comprimento de onda de 515 nm.

Adicionou-se 0,1 mL da amostra ou padrdo, sendo homogeneizado cuidadosamente,
mantendo em local escuro, em temperatura ambiente, por 30 minutos. A medida de absorbancia
foi realizada no comprimento de onda de 515 nm, do radical antes de adicionar a amostra (A0)
e depois de adicionar amostra, a 30 minutos de reacdo (Af). A concentragdo de DPPHe no meio
de reacdo foi calculada conforme a curva de calibracdo obtida por regressdo linear. Os
resultados também foram expressos em TEAC (atividade antioxidante equivalente ao Trolox),

(uMol.g-1 de amostra).

5.9 Andlise estatistica

Todos os experimentos foram realizados em triplicata com cada tipo de préopolis (verde
e marrom) e os resultados expressos como média + desvio-padrdo. Os resultados foram

comparados com os limites estabelecidos por legislacdo brasileira e entre si. Depois de verificar
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a normalidade (Teste de Smirnov-Kolmogorov) e homogeneidade de variancia (Teste de
Bartlett), variagdes intergrupais foram estimadas por meio de anélise de variancia (ANOVA)
para cada parametro avaliado. Os resultados foram complementados com testes de intervalo
multiplo Newman-Keuls para estabelecer possiveis diferencas. Os tratamentos qualitativos
foram avaliados por meio do teste de Newman-Keuls com um intervalo de confianga de 95% e
significancia de 5% (p < 0,05) para comparagdo das amostras. Intervalo de confianca de 99% e
nivel de significancia de 1% (p < 0,01) foram usados para comparagdo entre meses e grupos de
amostras. O software GraphPad Prism 5.0 foi usado para analise estatistica e representacédo

grafica dos dados.



28

6 Resultados e discussio

No presente estudo, tanto a propolis verde (GrProp) quanto a propolis marrom
(BrwProp) foram produzidos por especies de Apis mellifera. Através do método CLAE foi
identificado compostos &cido p-cumarico (1), pinobanksina (2), kaempferol (3), pinocembrina
(4), acetato de pinobanksina (5), crisina (6), galangina ( 7), artepilina ¢ (8), kaempferida e
bacarina (9) foram detectados nos extratos hidroetanolico de GrProp e BrwProp brasileiros
(Figura 1).

Figura 1: Estruturas quimicas dos compostos detectados no extrato hidroetandlico da préopolis

verde e marrom brasileira.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022)
1 = &cido p-cumérico, 2 = pinobanksina, 3 = kaempferol, 4 = pinocembrina, 5 = acetato de pinobanksina, 6 =
crisina, 7 = galangina, 8 = artepilina C e 9 = bacarina.
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No entanto, foi observada varia¢do na concentracéo de alguns constituintes da prépolis
verde e marrom (Figuras 2 e 3). Este fato é atribuido a fatores como, fontes vegetais, regido
geografica, condicdes climaticas e estacdo em que a propolis foi produzida, e estes influenciam
na composi¢ao quimica e nas caracteristicas fisico-quimicas da propolis (OZAROWSKI et al.,
2022).

Os polifendis sdo frequentemente usados como critério para avaliar a qualidade da
prépolis, e, esta qualidade pdde ser observada nos dois tipos de propolis estudados, pois 0s
resultados indicaram a presenca dos compostos 1 a 9 nos extratos hidroalcodlico de ambas
amostras de prépolis testadas. Esse fato pode ser explicado pelo fato de as condicGes
geogréficas serem semelhantes nas regides de Minas Gerais, Brasil, onde as amostras foram
coletadas. Esses resultados corroboram com os dados publicados por Ozarowski et al. (2022) e
de Bhargava et al. (2021), que detectaram acidos p-cumarico e feralico em 13 amostras de

prépolis obtidas em areas geogréficas semelhantes, independentemente de sua origem botanica.

Figura 2: Comparacdo entre o teor de nove constituintes detectados no extrato hidroetanélico

da prépolis verde brasileira (A) e da propolis marrom brasileira (B) por RP-HPLC.

A B
100- 100-
80 S 80-

% 60- % § 60~

E § £

E 40+ \ d E 404

2 % S

l N B
E 7 % o o

Fonte: Elaborado pela autora (2022)
1 = &cido cumarico, 2 = pinobanksina, 3 = kaempferol, 4 = pinocembrina, 5 = acetato de pinobanksina, 6 = crisina,
7 = galangina, 8 = artepilina C e 9 = bacarina.

O solvente mais utilizado para a extracdo da propolis é o etanol, mas em produtos
farmacéuticos e de saude, a propolis € produzida na forma de extratos etandlicos e aquosos

(BANKOVA et al., 2016). Os métodos analiticos utilizados para determinar a composigdo



30

quimica da prépolis e, dos materiais vegetais a partir dos quais a prépolis € produzida, bem
como métodos para padronizacao e controle de qualidade de produtos industriais derivados da
prépolis, ja foram descritos e pode-se observar composicdo bem similar nos dois tipos
estudados (BANKOVA et al., 2016; FORMA; BRYS, 2021).

Em relacdo a propolis marrom, mais utilizada no Brasil, é obtida por abelhas (Apis
mellifera) de Pinus spp., Eucalyptus spp., Araucaria angustifolia e, provavelmente, de
Baccharis dracunculifolia, que pode ser sua fonte primaria de plantas (RIBEIRO et al., 2021).
E, a propolis verde é coletadas da resina do arbusto Baccharis dracunculifolia D.C.
(Asteraceae), popularmente conhecido no Brasil como “alecrim do campo” (FIGUEIREDO et
al., 2015). No estado de Minas Gerais, Brasil, existem condi¢cdes ambientais adequadas para a
producdo desses dois tipos de prépolis. Esses tipos de prdpolis possuem substancias
antioxidantes, como acidos fenolicos e flavonoides e sdo atribuidas atividades bactericida,
antifungica e antiviral.

Ap0s identificacdo dos compostos, foi comparada a concentracdo de cada um deles em
cada amostra de propolis (Figura 2). O teor de acetato de pinobanksina (5) foi maior em GrProp
e o teor de pinocembrina (4) foi maior em BrwProp. Artepillina C (8) e bacarina (9) foram os
compostos encontrados em maior concentracdo em ambos os tipos de prépolis, sendo o GrProp
com maior teor de artepillina C (8) (Figura 2). Observou-se 0S mesmos compostos entre as
concentracfes dos dois tipos de propolis, podendo inferir que algumas caracteristicas da
prépolis marrom sdo as mesmas da propolis verde.

Na Figura 3 estdo apresentados os constituintes encontrados nas amostras de GrProp e
BrwProp (A compostos determinados em menor e B maior concentragdo). Diferencgas
estatisticamente significativas (p < 0,05) foram observadas entre as amostras de GrProp e
BrwProp entre os teores de pinocembrim, galangina, artepillina C, bacarina, pinocenbrim, acido

cumarinico e kampferida e, em maiores concentracdes na propolis verde (Figura 3B).
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Figura 3: Comparacdo entre 0s compostos encontrados em menor quantidade.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022)

1= &cido cumarico, 5 = acetato de pinobanksina, 6 = crisina e 3 = kaempferida] (A), e maior quantidade [2 =
pinobanksina, 4 = pinocembrina, 7 = galangina, 8 = artepilina C e 9 = bacarina] (B) nas amostras de propolis verde
(GrProp) e marrom (BrwProp). *** = Valores estatisticamente significativos.

Santos et al. (2020) relataram que as propriedades da prdpolis estdo relacionadas ao
sinergismo que ocorre entre seus diversos constituintes. Os compostos fendlicos,
principalmente os flavonoides, estdo entre os compostos bioativos mais importantes da
propolis, pois apresentam propriedades antimicrobianas e antioxidantes, além de participar dos
processos de cicatrizagao e auxiliam na absorcéo e acao de algumas vitaminas (FIGUEIREDO
et al., 2015). Os flavonoides séo frequentemente considerados como indicadores taxonémicos
devido a sua abundancia no reino vegetal, especificidade em algumas espécies, facilidade de
identificacdo, relativa estabilidade e acumulo com pouca influéncia do ambiente
(FIGUEIREDO et al., 2015). Embora a propolis comercialmente disponivel seja produzida pela
mesma especie de abelha (Apis mellifera), o teor de flavonoides é modificado de acordo com a
estacdo, localizagcdo geogréafica e origem boténica da propolis (FIGUEIREDO et al., 2017;
SALATINO et al., 2005).



32

Os flavonoides também sdo as principais substancias envolvidas nas propriedades
farmacoldgicas da propolis, enquanto que os terpendides sdo responsaveis pelo odor da propolis
(ZABAIOU et al., 2017).

Como os compostos de 1 a 9 foram encontrados em ambas as amostras, é possivel
concluir que a propolis verde e marrom produzem efeitos farmacoldgicos semelhantes.
Certamente, a variabilidade na concentracéo de alguns compostos pode ser correlacionada com
a flora do entorno das colmeias.

As atividades bioldgicas da propolis sdo resultados da interacdo entre varios compostos
(FREITAS et al., 2017; SANTQOS, 2012). Junto com outros, os compostos 1 a 9 presentes nas
prépolis verde e marrom estdo envolvidos nos processos de atracdo de animais polinizadores.
Portanto, sdo considerados essenciais para a sobrevivéncia das plantas, pois desempenham um
papel vital nas atividades bioldgicas das espécies vegetais e na producéo de prépolis (RIBEIRO
etal., 2021).

Figura 4. Comparacao do teor de flavonoides totais (A), atividade antioxidante (B), indice de
oxidagéo (C), teor de umidade (D), teor de cera medido (E) e porcentagem de massa mecéanica
(F) da propolis verde brasileira (GrProp ) e amostras de prépolis marrom (BrwProp).
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Fonte: Mapa (2001)
Min = minimo e Max = valores maximos estabelecidos pela legislacéo brasileira.

GrProp apresentou maior quantidade de flavondides totais. No entanto, os teores totais
de flavonoides encontrados em ambas as amostras apresentam valores superiores aos
estabelecidos pela legislagéo brasileira que € de minimo de 0,5%(m/m) (Figura 4a).

A atividade antioxidante em GrProp foi semelhante a encontrada em BrwProp (Figura
4B). Com isso, observou-se que os dois tipos de propolis brasileira apresentam valores
superiores ao limite estabelecido pela legislacéo brasileira (MAPA, 2001).

O indice de oxidacéo esta associado ao tempo que a prépolis mantém suas propriedades
de oxidacdo. Os indices de oxidacdo de GrProp (3,3 segundos) e BrwProp (4,1 s) (Figura 4C)
foram substancialmente inferiores aos 22 segundos estabelecidos pela legislacdo brasileira

(MAPA, 2001), portanto considerados adequados e mais uma vez destacando a qualidade das



34

propolis estudadas.

Comparado ao BrwProp, o teor de umidade foi maior nas amostras de GrProp (Figura
4D). No entanto, em relacéo a legislacdo brasileira que preconiza uma perda maxima de 8%
(m/m), o teor de umidade nesses dois tipos de propolis é adequado. O maior teor de umidade
torna o GrProp mais maledvel que a prépolis marrom. Funari e Ferro (2006) observaram que
os valores de umidade de amostras de prépolis coletadas na regido de Cabrelva, no estado de
Séo Paulo, Brasil, variaram de 10,8 a 11,0%. Estes autores correlacionaram os resultados ndo
s0 com a perda de agua, mas também com a perda de substancias volateis, principalmente
compostos aromaticos.

Em relacdo ao teor de cera, observou-se maior concentracdo na propolis marrom
(25,84%) em relacdo a propolis verde (15,03%) (Figura 4E). No entanto, os dois tipos de
prépolis analisados apresentaram teores de cera semelhantes entre si, e ambos superiores aos
valores méaximos estabelecidos pela legislacdo brasileira. Os valores de teor de cera encontrados
para a propolis verde sdo semelhantes aos determinados por Figueiredo et al. (2017). J& Ribeiro
et al. (2021) encontraram valores de teor de cera variando de 3,4 a 74,6% em amostras de

prépolis verde coletadas na regido sudoeste de Estado de Mato Grosso, Brasil.

Quadro 1: Limites fisico-quimicos estabelecidos pela Legislacdo Brasileira para avaliagcdo da

qualidade da propolis.

Requisitos fisico-quimicos | Limites estabelecidos pela Legislacao Brasileira
Umidade Méximo de 8% (m/m)

Cera Maximo de 25% (m/m)

Compostos Fenolicos Minimo de 5% (m/m)

Flavonoides Minimo de 0,5% (m/m)

Atividade de oxidacéo Méximo de 22 segundos

Massa mecanica Méximo de 40% (m/m)

Fonte: Adaptada Embrapa (2001).

A variabilidade no teor de cera em diferentes amostras de propolis ocorre porque as
abelhas incorporam mais cera a propolis durante os periodos em que as resinas sdo escassas ou
mais dificeis de coletar (SALATINO et al., 2005). Como consequéncia, um maior teor de cera
implica em menor teor de outras substancias, como resinas e compostos balsadmicos, nos quais

se encontram 0s principais compostos bioativos (SALATINO et al., 2005). Em termos fisico-
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quimicos, a alta quantidade de cera é a principal causa da turbidez dos extratos de prépolis
quando armazenados em baixas temperaturas.

O teor de massa mecanica representa um indicador de qualidade da propolis, sendo que
teores elevados indicam processamento inadequado ou contaminagdes. A massa mecanica
refere-se as particulas incorporadas a propolis na sua elaboracéo, e podem incluir folhas, insetos
e pedacos de madeira (MELO; MATSUDA; ALMEIDA-MURADIAN, 2012). No presente
trabalho, os percentuais de massa mecanica encontrados para GrProp (49,0%) e BrwProp
(44,5%) (Figura 4F) foram superiores ao nivel maximo da legislacédo brasileira que estabelece
maximo de 40% (m/m) de massa mecéanica (MAPA , 2001). A massa mecénica é o residuo
obtido apos a extracdo dos componentes da prépolis com alcool etilico. Assim, este parametro
refere-se a presenca de impurezas, como fragmentos de madeira, folhas, pedacos de flores,
polen, etc., incorporados pelas abelhas. Ou devido a técnica de manejo da colmeia em que
fragmentos de folhas, pedacos de insetos ou outro material, sdo acidentalmente incorporados a
propolis (MELO; MATSUDA; ALMEIDA-MURADIAN, 2012; WARAKOMSKA;
MACIEJEWICZ, 1992).

Os valores de massa mecanica acima dos estabelecidos na legislacdo brasileira ocorrem
porque as amostras de propolis oriundas de colméias estdo localizadas em matas nativas.
Acredita-se que o maior valor de massa mecanica possa estar correlacionado com a qualidade
desses dois tipos de propolis analisados, ou seja de origem orgénica (FREITAS; BARTH; LUZ,
2010; MELO; MATSUDA; ALMEIDA-MURADIAN, 2012). Os valores de massa mecanica
encontrados neste estudo corroboram os resultados publicados por Figueiredo et al. (2017) e
Matsuda (2002). Esses autores também avaliaram o teor de massa mecanica de amostras de
prépolis de Minas Gerais e encontraram valores que variaram de 28,9 a 50,0%. Mesmo com
alto teor de massa mecanica, a quantificacdo de substancias bioativas e atividade antioxidante

demonstram boa qualidade dos dois tipos de propolis estudados.
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7 Conclusao

Os compostos 1 a 9 foram detectados nos dois tipos de prépolis analisados. GrProp
apresentaram maior teor de pinocembrina (4), artepilina C (8) e bacarina (9), e maior quantidade
de flavonoides totais, em compara¢do com BrwProp. Os parametros fisicos de ambos os tipos
de prépolis estavam dentro dos limites estabelecidos pela legislacéo brasileira. A composicao
quimica, especialmente o teor de flavondides e a atividade antioxidante conferem aos dois tipos
de prépolis produzidos em Minas Gerais, Brasil uma atividade farmacoldgica promissora.

Considerando a boa atividade antioxidante proporcionada por ambos 0s extratos,
considera-se que ambos sdo promissores. Os resultados mostram a boa qualidade da prépolis
produzida e coletada no estado de Minas Gerais, Brasil. J4 em relacdo ao uso da propolis para
manutencdo da salde e prevencdo de doencas, 0 BrwProp apresenta caracteristicas fisicas

relevantes, mais acessivel a populacao e de menor custo.
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RESUMO

Introducgdo: O aumento da incidéncia de doengas croni-
cas ndo transmissiveis e a mortalidade associada a estas cau-
sas tém se destacado mundialmente. Entre essas doengas,
destaca-se o cancer de pancreas, que é caracterizado por
tendéncia a evolugdo com metéstase e baixa sobrevida.

Relato de caso: As terapias oncoldgicas podem afetar a
qualidade de vida e o estado nutricional dos pacientes e, por
essa razdo, a utilizacdo de terapias alternativas e comple-
mentares, como o uso da propolis, podem auxiliar na melho-
ria da qualidade do tratamento, através da diminuigdo na pro-
liferacdo de células neoplasicas e dos efeitos toxicos da
quimioterapia, devido as caracteristicas epigenéticas, antitu-
morais, apoptdticas, antioxidantes e imunomodulatdrias. Este
relato de caso aborda o acompanhamento clinico e nutricio-
nal de um paciente idoso do sexo masculino, portador de can-
cer pancredtico em tratamento quimioterapico, sob aconse-
lhamento nutricional associado a suplementacdo de extrato
hidroalcodlico de propolis verde.
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Conclusao: Observou-se com este relato de caso, a me-
lhora da qualidade de vida e aumento da taxa de sobrevida
do paciente de 12 meses para trés anos e meio, além de es-
tabilizacao da progressdo tumoral.

PALAVRAS-CHAVES

Propolis Verde, Suplementacdo Alimentar, Cancer de
Pancreas.

ABSTRACT

Introduction: The increase in the incidence of chronic
noncommunicable diseases has been highlighted in terms
of worldwide mortality rates. Among these diseases, pan-
creatic cancer stands out, which is characterized by a ten-
dency towards the evolution of metastasis and low survival.
Weight loss is associated with increased basal energy ex-
penditure, decreased energy consumption and malabsorp-
tion of nutrients.

Case report: Oncological therapies can affect to quality of
life and nutritional status of individuals, due to the toxic and
immunosuppressive effects. For this reason, the use of alter-
native and complementary therapies, such as the use of
propolis, can help to improve the quality of treatment, by de-
creasing the proliferation of neoplastic cells and the toxic ef-
fects of chemotherapy, due to the epigenetic, antitumor, apop-
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EFEITO DA SUPLEMENTAGAO DE PROPOLIS VERDE NO CANCER DE PANCREAS: UM RELATO DE CASO

totic characteristics, antioxidants and immunomodulatory. This
case report addresses the clinical and nutritional monitoring of
an elderly male patient, with pancreatic cancer undergoing
chemotherapy, under nutritional advice associated with the
supplementation of hydroalcoholic extract of green propolis.

Conclusion: There was an improvement in the quality of
life and an increase in the patient’s survival rate from
12 months to three years, in addition to stabilization of tu-
mor progression.

KEYWORDS

Green Propolis. Food supplementation. Pancreatic cancer.

INTRODUGCAO

O aumento da incidéncia de doengas crénicas nao trans-
missiveis e mortalidade por estas causas tém se destacado
em todo o mundo!. Entre essas doencas, destaca-se o cancer
de pancreas, que é considerado o terceiro tipo de cancer que
mais causa mortes nos Estado Unidos e o sétimo no Brasil,
apresentando sobrevida menor que 5% em cinco anos?3. Os
primeiros sintomas do cancer de pancreas sdo inespecificos,
o que dificulta o seu diagndstico. Entretanto, sabe-se que, no
estado mais avancado da doenca (adenocarcinoma do pan-
creas volumoso), a literatura cientifica reporta sintomas como
dor, ictericia e perda acentuada de peso. Aproximadamente,
80% dos casos evoluem liberando metastases, afetando lin-
fonodos proximos, figado ou os pulmdes, o que reflete na re-
dugdo da expectativa de vida desses pacientes®.

Diversos fatores podem estar associados a perda de peso
em pacientes com cancer pancreatico, entre eles o aumento
do gasto energético basal devido ao estresse metabdlico
grave, diminuigdo do consumo energético e ma absorcdo de
nutrientes®. Terapias oncoldgicas, como cirurgia, quimiotera-
pia e radioterapia podem contribuir para o comprometimento
da qualidade de vida e do estado nutricional dos individuos,
devido aos efeitos nefrotdxicos, hepatotoxicos, depressdo he-
matopoiética, reducdo de massa corpdrea, neuropatia perifé-
rica toxica, alopecia, diarreia, nauseas, vomito, retracdo do
bago e imunossupressdo desencadeados pelo tratamento®:S.

Atualmente, pesquisas tém buscado desenvolver terapias
alternativas e complementares as terapias clinicas oncoldgi-
cas, incluindo compostos naturais, como a propolis, que pos-
sam aumentar a qualidade do tratamento, através da dimi-
nuigdo na proliferacdo de células neoplasicas e desses efeitos
toxicos nas células que ndo sofreram lesdes. Objetiva-se,
ainda, reduzir os efeitos colaterais supracitados e melhorar a
qualidade e expectativa de vida desses individuos’.

A propolis € um composto resinoso oriundo de plantas®® e
sintetizada por abelhas que apresenta, através de seus com-
postos quimicos, propriedades funcionais, como efeito anti-
oxidante, anti inflamatdrio, antitumoral, apoptotico e epige-

nético. As propriedades antitumorais da propolis sdo atribui-
das a sua capacidade antioxidante, imunomodulacdo, supres-
sdo da proliferacdo celular, blogueio de vias especificas de si-
nalizacdo de oncogene, antiangiogénese, modulacdo do
microambiente tumoral, potencializagdo de quimioterapéuti-
cos e alivio dos efeitos induzidos por medicamentos! 13,

Diante deste contexto, o presente relato de caso aborda o
acompanhamento clinico e nutricional de um paciente porta-
dor de cancer pancreatico, em tratamento quimioterapico
(QT) assistido pela equipe de Nutricdo da Escola de uma
Instituigdo Publica de Ensino Superior.

Este relato foi previamente aprovado pelo Comité de Etica
e autorizado pelo paciente por meio da assinatura em Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (CAAE: 333392820.5.
0000.5150).

RELATO DE CASO

Paciente L.S.G., sexo masculino, 71 anos, brasileiro, enge-
nheiro, procurou atendimento médico em fevereiro de 2017
referindo dor epigastrica, ndusea, perda de apetite e de peso,
fraqueza, ictericia e diarreia (trés episodios por dia). Relatou
consumo didrio moderado de bebidas alcodlicas e negou uso
de cigarros.

Paciente diagnosticado com adenocarcinoma do pancreas
em estadio IV por meio de videolaparoscopia em abril de
2017, sem alteracGes importantes no ultrassom endoscopico.
Os resultados dos testes laboratoriais no diagnéstico inclui-
ram nivel sérico de lipase de 3.658 (valor de referéncia: 23-
300 U/mL), nivel sérico de amilase de 906 (valor de referén-
cia: 23-85 U/mL) e marcador tumoral CA 19-9 igual a 77
U/mL (valor de referéncia: 0-37 U/mL). A apresentagdo clinica
e os resultados laboratoriais foram complementados por to-
mografia computadorizada (TC) de abdome, em que foi ob-
servado massa mal definida invadindo o processo uncinado
do pancreas (Figura 1A) e por TC subsequente de térax, que
demonstrou multiplos nddulos pulmonares e linfadenomega-
lia mediastinal compativeis com metastase (Figura 1C).
Devido a estes resultados o paciente foi prognosticado, neste
momento, com doenga incuravel e dado sobrevida de quatro
meses no caso da auséncia de tratamento e 12 meses se
fosse optado tratamento oncoldgico padrao.

Apos o diagnodstico, o paciente foi submetido a QT venosa
posterior as consultas dinicas, com o esquema medicamen-
toso de Folfirinox (oxaliplatina 85 mg/m2, leucovorin 400
mg/m2, irinotecano 180 mg/m2, 400 mg/m2 de fluorouracil
em bolus e fluorouracil 2400 mg/m2 em infusdo continua de
46 horas), e prescricao de repeticdo a cada 15 dias.

Ap0s avaliacdo médica e nutricional optou-se pela suple-
mentagdo do tratamento com prépolis em cépsulas, na dose
de 1400mg/dia. A opgdo pelo uso de capsulas foi adotada
para fadilitar a ingestdo da propolis por via oral. O tratamento
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e acompanhamento nutricional foi realizado durante os trés
anos. A propolis verde foi adquirida da Pharmanectar, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil, responsavel pela sua encap-
sulagdo e controle de qualidade. A estabilidade da propolis
verde foi previamente comprovada através da dosagem de
treze constituintes do extrato polar e de flavondides totais
avaliados durante seis anos por meio de RP-HPLC!4.

Até junho de 2020, o paciente estava fazendo sessoes de QT
uma vez por més, uso de pancreatina (enzimas pancredticas),
ozonoterapia e rivaroxabana 20 mg. Nao apresentou efeitos ad-
versos secundarios a terapéutica, contudo, no més de junho de
2020, apresentou tosse grau 2, dispneia grau 2 e neuropatia to-
xica periférica. Os dois primeiros sintomas (tosse e dispneia)
apresentaram reducdo evidente um més apos a consulta. A to-
lerabilidade do paciente ao tratamento quimioterapico foi den-
tro do esperado e avaliada por exames dlinicos, bioquimicos, he-
matoldgicos e de marcador tumoral (CA19-9). No entanto, foi
observado efeito colateral de neuropatia toxica periférica indu-
zida pela oxaliplatina de forma irreversivel.

De acordo com exames bioquimicos avaliados no decorrer
dos trés anos de acompanhamento clinico e nutricional, pa-

ciente apresentou glicemia estavel (média 80,0 mg/dL); crea-
tinina levemente aumentada, entre 2,2 a 2,6 mg/dL (0,8-1,3
mg/dL); aspartato aminotransferase (AST) com média de
27,0 mg/dL (11 a 45 mg/dL) e alanina aminotransferase (ALT)
com média de 22,0 mg/dL (11 a 39 mg/dL); leucdcitos totais
permaneceram dentro dos limites (4,000 /mm2). O marcador
tumoral ficou abaixo dos valores de referéncia sendo: 10
U/mL (27/12/2017); 11,6 U/mL(26/11/2018) e 13,8 U/mL
(10/04/2019). No entanto, o diagndstico de anemia esteve
presente durante os trés anos de acompanhamento (hema-
cias com média de 2,45 mil/mm?3 (3,70 a 4,80) e hemoglobina
média de 8,0 g/dL (12,0 a 15,0); as plaquetas tiveram varia-
¢do entre 60 a 99 mil/mm3, média de 75 mil/mm3 abaixo do
valor de referéncia (150 a 450 mil/mm3).

A estabilizacao das lesGes foi observada em abril de 2019,
através de TC do abdome e pulmdo (Figuras 1B e 1D), per-
mitindo a reducdo dos ciclos de QT para uma vez por més
com o objetivo de manter o quadro estavel. Durante o pe-
riodo de acompanhamento nutricional houveram metastases,
mas nao foi observado a ocorréncia de progressdo ou sinais
e sintomas caracteristicos do tratamento oncoldgico.

Figura 1. Tomografia computadorizada comparativa entre o periodo do diagndstico (2017) e apds dois anos de submissao ao tra-
tamento oncoldgico e suplementacdo com extrato de propolis verde (2019).

1
1

A) TC do abdome em 2017; (B) TC do abdome em 2019; (C) TC do pulmdo em 2017; (D) TC do pulmao em 2019.
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Em relagdo a ingestdo alimentar, o paciente L.S.G. relatou
o consumo de refeigdes variadas, adicdo de agafrdo nas re-
feicbes todos os dias, consumo de vegetais verde escuro
(brocolis, couve, dentre outras), frutas e suco de frutas fres-
cas diariamente, ovos, farinhas a base de amido de man-
dioca, batata doce, inhame, batata inglesa e mandioca co-
zida. O paciente descreveu sono regular (cerca de 8 horas por
dia) e regularidade de atividade fisica leve (caminhadas) dia-
riamente com peso estavel.

No que diz respeito a progressao do estado nutricional ge-
ral do paciente, observou-se perda de 6 kg, representando
perda ponderal de peso de 9,7% em trés anos de tratamento,
sem risco nutricional. O Indice de Massa Corporal (IMC) ini-
cial do paciente foi igual a 23,3 kg/m? (eutrofia) em 2017
evoluindo para 21,0 kg/m? no ano de 2020 (desnutricdo).
Esta evolugdo foi associada a risco nutricional e necessidade
de suplementagao alimentar, com atencdo dos profissionais
ao quadro de anemia ferropriva. Nao foi possivel obter dados
acerca da avaliagdo nutricional subjetiva global desse pa-
ciente desde o inicio do acompanhamento nutricional.

O resultado esperado da intervencdo dietética com suple-
mentacdo do extrato hidroalcodlico de propolis verde era a re-
dugdo dos efeitos colaterais do tratamento QT e do perfil in-
flamatorio. Até o final do estudo, o paciente apresentou
melhora significativa na qualidade de vida e redugdo dos si-
nais e sintomas comuns recorrentes do tratamento desde o
diagndstico, com boa evolugdo do quadro.

DISCUSSAO

O cancer de pancreas é uma doenga agressiva, principal-
mente no estadiamento IV em estado metastatico, com so-
brevida global média de 13,3 meses apds o diagndstico!s, di-
ferindo do relato de caso, no qual a sobrevida do paciente
ultrapassa 3 anos. Além disso, o relato demonstra o papel
fundamental do tratamento oncoldgico associado ao aconse-
lhamento nutricional e suplementagdo com a propolis verde
como tratamento coadjuvante para tumores agressivos.

Alguns estudos demonstraram que o uso da propolis, como
tratamento associativo, apresentou beneficios relacionados
ao seu potencial antifiingico, antibacteriano, anti ulcerativo,
anti inflamatdrio e antioxidante!!.15, O efeito imunomodulatoé-
rio da propolis esta associado a presenca de polifendis capa-
zes de modular a resposta inflamatéria através das cascatas
de sinalizacao inflamatoria. Entre os principais fatores envol-
vidos na regulacdo inflamatdria, destaca-se a inibicao do fa-
tor nuclear kB (NF-kB)!5:16 e da sintese de prostaglandinas, e
por conter nutrientes como ferro e zinco, importantes para a
sintese de colageno e para a regulagdo da resposta imunel’.
0O efeito antioxidante esta associado a capacidade de neutra-
lizar os radicais livres, espécies reativas comuns ao cancer e
ao tratamento oncoldgico, podendo estar associado a redugdo
da progressao tumoral e do dano ao DNA!S,

Outro fator apresentado, foi a recuperacdo hematopoética
em pacientes oncoldgicos sob tratamento e suplementagdo
de prdpolis que também foi destacada no estudo de Benkovic
et al.1% Evidéncias recentes indicam que alteracbes epigené-
ticas poderiam contribuir para danos celulares através da des-
regulagdo e inibicdo de enzimas antioxidantes, genes supres-
sores de tumor, reguladores do ciclo celular, genes indutores
de apoptose e de reparo do DNA, receptores nucleares, trans-
dutores de sinal e fatores de transcricdo, como p53 e NF-
kB8:15.16, pesquisas explorando o fator nutrigenémico e nutri-
genético poderiam demonstrar de maneira mais precisa e
ampla os mecanismos epigenéticos envolvidos e como a nu-
tricdo os afetaria.

Os dados apresentados neste relato demonstram que a
dieta suplementada com capsulas de propolis verde
(1400mg/dia) contribuiu positivamente na QT utilizada para a
inibicdo das vias tumorais e para a supressao do crescimento
tumoral. Outro fator importante a se destacar foram as faixas
de concentracdo das transaminases hepaticas e o marcador
tumoral que ficaram abaixo dos limites de referéncia ao longo
dos trés anos de tratamento. Esses dados corroboram com o
encontrado no estudo de Ryu & Kim?, o qual demonstrou
que a propolis exerceu efeitos hepatoprotetores, atuando na
via do citocromo P450 (CYP450), promovendo biotransforma-
cao hepatica e reducdo de substancias xenobidticas. Além da
propolis, algumas substancias funcionais comuns a dieta do
paciente L.S.G., como curcumina e glicosinolatos podem in-
fluenciar de forma determinante o processo de detoxificagao.
Uma vez que sao capazes de estimular a conjugagao com es-
ses compostos toxicos, acelerar o processo de eliminagdo,
promover apoptose celular e atividade quimiopreventiva na
fase de pds-iniciacdo do tumor, e inibir o NFkB2:2L,

Estudos demonstraram!422 que a suplementagdo com ex-
trato de propolis adjuvante ao tratamento oncoldgico em ca-
mundongos com neoplasia foi capaz de melhorar os parame-
tros bioquimicos e reduzir a toxicidade hepatica e renal. Além
disso, este uso potendializou o efeito do tratamento oncold-
gico, apresentando efeito supressor do tumor. A atividade an-
titumoral conferida a propolis esta relacionada a sua capaci-
dade de aumentar a apoptose celular, exercer efeitos
antiangiogénicos e modular o microambiente tumoral?3-25,
Pesquisas demonstraram que os efeitos supracitados sao de-
correntes da interrupgdo do ciclo celular na fase G0/G1, con-
solidando a hipdtese levantada neste relato de caso de que a
suplementagdo com extrato de propolis poderia contribuir
para a estabilizagdo da progressdo tumoralz24,

Além desses efeitos, estudos demonstraram que a suple-
mentagdo com extrato de propolis apresentou potencial be-
néfico no alivio de dores e sintomas graves em pacientes com
cancer de pancreas em estagio terminal®>-27, podendo ser um
agente protetor de danos pancredticos que surgem em de-
corréncia do tratamento oncoldgico?8. Considerando a impor-
tancia dos efeitos favoraveis da propolis relacionados ao can-
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cer?®, esse relato pode nortear futuros estudos dlinicos que
objetivem esclarecer alguns pontos sobre os efeitos da pro-
polis como tratamento adjuntivo a QT. No entanto, é impor-
tante destacar a caracteristica do relato como pontual, fa-
zendo necessario a realizagdo de estudos mais aprofundados,
com descrigao dos mecanismos de acao e a atuagao na dimi-
nuigao dos sinais e sintomas, e danos celulares, bem como
nimero amostral que possibilite identificar esses efeitos na

populagao.

CONCLUSAO

Conclui-se que a suplementacdo de extrato de propolis
verde como terapéutica adjuntiva nesse caso de cancer pan-
credtico, em estadio 1V, pode ter sido adjuvante pela melhora
do quadro geral do paciente e da qualidade de vida. Devido
as propriedades imunomodulatdrias e antioxidantes, a propo-
lis pode ter auxiliado na estabilizagdo da progressao tumoral
pancreatica, redugdo da atividade tumoral, otimizagdo dos
parametros bioquimicos, potencializagdo do tratamento onco-
l6gico e reducdo dos sinais e sintomas decorrentes do trata-
mento quimioterapico ao qual o paciente foi submetido.
Sendo assim, essa terapia adjuvante concomitante ao acon-
selhamento nutricional e ao tratamento oncoldgico, destaca-
se como uma possivel opcdo terapéutica suplementar para
ensaios clinicos futuros.
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