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INTRODUCAO

Composicdo quimica e atividade bioldgica das propolis
brasileiras: verde e vermelha

RESUMO

A prépolis € uma mistura complexa de substancias coletadas por abelhas em apices
vegetativos e exsudados resinosos de plantas. Essa cola natural é usada para selar,
manter a temperatura e assepsia da colmeia. Possui propriedades bioldgicas
comprovadas e variaveis de acordo com as localidades em que é produzida. No Brasil,
os dois principais tipos de propolis comercializadas internacionalmente, sdo a verde e
vermelha. Juntas, estas prépolis movimentam um mercado internacional, com uma
estimativa da ordem de milhdes de dolares ao ano. O objetivo deste estudo foi fazer
uma comparacao entre a composi¢do quimica e atividade biolégica dos dois principais
tipos de propolis brasileira: a verde e a vermelha. Os dados foram obtidos através de
uma intensa pesquisa na literatura cientifica, usando a base de dados, Scopus, Web of
Science, Periddicos Capes e Medline. A prépolis verde brasileira é produzida na regido
sudeste, principalmente no Estado de Minas Gerais e é extraida dos apices vegetativos
de Baccharis dracunculifolia. Seus principais constituintes sdo os acidos cinamicos
prenilados e acidos cafeoilquinicos. A prépolis vermelha produzida na regido nordeste,
possui a Dalbergia ecastophyllum como fonte de resina. Seus principais constituintes
sdo isoflavonas, pterocarpanos, chalconas e benzofenonas polipreniladas. As atividades
antibacteriana, antiviral, antioxidante, citotoxica, anti-tumoral e anti-inflamatdria destas
prépolis tem sido atribuida aos compostos fendlicos. Os conhecimentos adquiridos
sobre esses tipos de propolis brasileiras sdo importantes para utiliza-las como fonte de
renda, principalmente para os apicultores; e proporcionar uma grande contribuicdo para
a pesquisa cientifica na area biomédica e na descoberta de novos medicamentos.

Chemical composition and biological activity of Brazilian

propolis: green and red
ABSTRACT

Propolis is a complex mixture of substances collected by bees at vegetative apices and
resinous exudates of plants. The bee glue is used to seal, maintain the temperature and
asepsia of the hive. It has proven biological properties that varies according to the
localities in which it is produced. In Brazil, the two main types of propolis traded
internationally are green and red. Together, they move an international market, with an
estimate of the order of millions of dollars per year. The objective of this study was to
compare the chemical composition and biological activity of Brazilian propolis, green
and red. Data were obtained through intensive research in the scientific literature, using
the database, Scopus, Web of Science, Capes Periodic and Medline. Brazilian green
propolis is produced in the southeast region, mainly in the state of Minas Gerais and
has the vegetative apices of Baccharis dracunculifolia as resin source. Its main
constituents are prenylated cinnamic acids and caffeoylquinic acids. The red propolis
produced in the northeast region has Dalbergia ecastophyllum as resin source. 1ts main
constituents are isoflavones, pterocarpans, chalcones and polyprenylated
benzophenones. The antibacterial, antiviral, antioxidant, cytotoxic, antitumor and anti-
inflammatory activities of the two propolis were attributed to phenolic compounds. The
knowledge acquired about these types of Brazilian propolis is important to be used as a
source of income, especially for beekeepers; and provide an important contribution to
biomedical research in the discovery of new drugs.

para a promocéo da sua assepsia € como barreira fisica, contra
invasores naturais e intempéries que possam vir a acarretar

A Propolis € um produto apicola elaborado com resinas
coletadas pelas abelhas Apis mellifera, de partes vegetativas
das plantas ou exsudados resinosos. A etimologia da palavra
propolis tem suas raizes na lingua grega: pro que significa
“em defesa de” e polis, que significa “cidade”. A propolis tem
como finalidade a proteg@o do “grande organismo vivo” que ¢é
a coldnia de abelhas (colmeia), sendo utilizada principalmente

em um distirbio de sua estabilidade relativa, a qual pode ser
ocasionada por ventos, chuvas, radiacdo prolongada, entre
outros (SALATINO et al., 2011, MACHADO et al., 2016,
BERRETTA et al., 2017). Em geral a prépolis é composta de
50% de resina e bélsamo, 30% de cera, 10% de Oleos
essenciais e aromaticos, 5% de polen e 5% de vérias outras
substancias (BURDOCK, 1998; FOKT et al., 2010). Sua cor
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varia do verde, vermelho ao marrom escuro, e esta variacdo
esta relacionada com a origem geografica e a vegetacdo de
onde ela é extraida (SALATINO et al., 2011).

Devido as suas propriedades medicinais a propolis é
amplamente estudada no mundo. Os registros mais antigos
referentes ao uso da prépolis datam de 1700 a. C., ja era
utilizada pelo povo egipcio, no embalsamamento de
cadaveres. Os assirios, gregos, romanos e incas a utilizavam
para tratar enfermidades corriqueiras. Posteriormente, a
prépolis também foi utilizada nos periodos de guerras
(PEREIRA et al., 2002). Entretanto, foi apenas em 1908, na
Europa, que o primeiro trabalho escrito sobre a propolis foi
publicado no Chemical Abstracts, dando inicio a uma série de
publicagBes relacionadas as suas propriedades biolégicas
(PEREIRA et al., 2002). No Brasil, o interesse pela prépolis
aconteceu somente na década de 1980 com o trabalho
pioneiro de Ernesto Ulrich Breyer, que demonstrou as
propriedades terapéuticas da prépolis (LIMA, 2006). Desde
entdo, os resultados dos trabalhos com prépolis vém sendo
publicados anualmente (FERNANDES-SILVA et al., 2013;
TAZAWA et al, 2016; FERREIRA et al, 2017;
FRANCISCO et al., 2018) e o estudo da prdpolis tem se
difundido nas dltimas décadas através do estudo dos seus
constituintes quimicos e seus efeitos biolégicos (VEIGA et
al., 2017); isolamento de substancias quimicas de interesse
terapéutico (LI et al., 2010; TANI et al., 2010; HATTORI et
al., 2011; TAZAWA et al., 2016); investigacdo de suas fontes
vegetais (TEIXEIRA et al., 2005; DAUGSCH et al. 2008;
FERREIRA et al., 2017); comportamento das abelhas na
coleta, transporte e armazenamento da prdpolis em col6nias
(TEIXEIRA et al., 2005, SALATINO et al., 2005).

A propolis é usada como um remédio popular e esta
disponivel na forma de capsulas, como um extrato
(hidroalcodlico ou glicélico), como enxaguatério bucal, na
forma de po, entre outras (SOARES et al., 2006; GROOT,
2013), sendo indicada para melhorar a salde e prevenir
doengas como inflamac&o, doengas do coracdo, diabetes e
cancer (BANSKOTA et al., 2002). Varios problemas séo
tratados com prépolis, incluindo mau halito (halitose),
eczema, infeccbes na garganta, Ulceras, infeccOes urinarias
(PEREIRA et al., 2002) e rinite alérgica (TANI et al., 2010).
A prépolis é empregada na indUstria alimenticia na forma de
alimentos funcionais (LUO et al., 2011) e na veterinaria para
cicatrizar feridas, em cortes pés-operatérios, controle de
hemorragias e tratamento de mastite (GOMES;
HENRIQUES, 2016, ZAREI, et al., 2017).

Na agricultura, ela é aplicada no tratamento de doencas
de algumas espécies vegetais, substituindo pesticidas,
enquanto na inddstria de cosméticos utilizada como
constituinte de cremes de beleza, pasta dental, xampus e
sabonetes (SOARES et al., 2006). A contribui¢do da propolis
como suplemento coadjuvante nutricional no tratamento do
cancer é atribuida a sua atuacgdo sinérgica com medicamentos
quimioterapicos. Dentre as vdrias atividades biologicas da
prépolis, podemos destacar a atividade antitumoral, protecdo
do DNA, atividade antioxidante e imunoestimuladora
(HATTORI et al, 2011; MACHADO et al, 2016,
BERRETTA et al., 2017).

Na busca pelo conhecimento dos beneficios da propolis,
as descobertas realizadas nos ajudam a entender um pouco
melhor de onde vém tantas atividades biologicas da famosa
“cola das abelhas” (do inglés: bee glue) (GRANGE; DAVEY,
1990). As investigacbes de sua composicdo quimica e 0s

estudos relacionados com sua atividade biolégica tém
auxiliado pesquisadores e profissionais nas areas da sadde,
producdo animal, botanica e bioquimica a entenderem
melhor, quais os seus constituintes bioativos (NEGRI et al.,
2003a; TRUSHEVA et al, 2006). As técnicas mais
frequentemente utilizadas para a analise e determinacdo dos
constituintes quimicos da propolis sdo as cromatografias
gasosa e liquida de alta eficiéncia (CG e HPLC), ambas
acopladas a espectrometria de massa (-MS) (MACHADO et
al., 2016, BERRETTA et al., 2017; VALENCIA et al., 2012;
BUSCH et al., 2017).

Embora as primeiras investigacbes, quanto aos
constituintes quimicos da prépolis, tenham surgido na
Eslovaquia, a partir da década de 1970 (CIZMARIK;
MATEL, 1970), no Brasil o primeiro experimento realizado e
documentado em periddico é relacionado a sua atividade
biolégica. Assim, em 1984 foi publicado o primeiro artigo
demonstrando a sua eficacia como antibidtico natural
(SZEWCZAK; GODOY, 1984). Dois anos mais tarde,
MOREIRA (1986) publicou um trabalho descrevendo os tipos
de vitaminas e aminoécidos constituintes de dez amostras de
prépolis provenientes dos estados de Sdo Paulo e Minas
Gerais. Oito anos depois, Aga et al. (1994), identificaram trés
compostos de propolis verde brasileira: o acido 3,5-diprenil-
4-hidroxicinamico conhecido como Artepilina C, e seus
derivados, os acidos 3-prenil-4-hidroxicindmico (Drupanina)
e 2,2-dimetil-6-carboxietenil-2H-1-benzopirano.

Os avancos tecnoldgicos da quimica analitica, a partir do
século 20, fez com que as analises da composi¢do quimica e
atividade bioldgica se tornassem mais difundidas e confidveis
(LAITINEN, 1989). Enquanto a expansdo desse ramo da
guimica ocorria em diversas areas das ciéncias (médicas,
industriais, ambientais, forenses) (LAITINEN, 1989), em
varias partes do mundo, pequenos criadores de abelhas
comegavam suas confeccGes de extratos de propolis
artesanais e utilizacdo destes para tratar as enfermidades de
seus familiares e amigos (CRANE, 1999). Aos poucos a
comercializacéo informal desse produto levou a um interesse
crescente nas pesquisas, 0 que culminou com uma gama de
informagBes compiladas pelo mundo em bibliotecas virtuais e
em arquivos de universidades (SILVA et al, 2016,
MACHADO et al., 2016, BERRETTA et al., 2017).

A determinacdo da origem geogréfica e, principalmente,
da origem vegetal sdo de extrema importancia no controle de
qualidade e até mesmo na padronizacdo das amostras de
prépolis para uma efetiva aplicacdo terapéutica (PARK et al.,
2002). Alguns constituintes estdo presentes em todas as
amostras de proépolis, enquanto outros ocorrem somente em
propolis derivadas de espécies particulares de plantas
(MACHADO et al., 2016, BERRETTA et al., 2017).

Os dois principais tipos de propolis brasileira, verde e a
vermelha, possuem composic¢des quimicas diferentes, porque
sdo elaboradas usando diferentes espécies de plantas como
fonte de resina, porém ambas possuem principios ativos, que
exercem diversas atividades farmacoldgicas. O objetivo deste
estudo foi fazer uma ampla revisdo nos bancos de dados
cientificos, para encontrar resultados recentes e salientar as
diferencas e possiveis semelhancas entre elas.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa de revisdo bibliografica e de carater
qualitativo, foi realizada por meio de bases de dados
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disponiveis, on line. Foram utilizadas as palavras-chaves,
“Brazilian green propolis” e “Brazilian red propolis”,
focando sua composicdo quimica e atividade farmacoldgica
para a selecdo dos artigos encontrados. As bases de dados
Scopus, Web of Science, Periddicos Capes e Medline foram
consultadas. Para os termos “Brazilian green propolis” e
“Brazilian red propolis” foram encontrados, respectivamente,
1417 e 1126 periédicos relacionados, publicados entre os
anos de 1991 a 2017.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Composicdo quimica da prépolis

Estudos realizados mostram que mais de trezentas
substancias foram identificadas em amostras de prépolis.
Flavonoides como canferol, quercetina, galangina, crisina,
pinocembrina, tectocrisina; aldeidos aromaticos vanilina e
isovanilina; cumarinas e &cidos fendlicos como o 4&cido
caféico, acido ferdlico, cindmico e cumarico; acidos
organicos (&cido benzdico), alcodis e ésteres alifaticos e
aromaticos, acidos graxos, aminoacidos, esteroides, cetonas,
chalconas, diidrochalconas, terpendides, triterpendides
(SALATINO et al., 2011), polissacarideos, hidrocarbonetos,
benzofenonas preniladas, acidos cafeoilquinicos e derivados
prenilados do &cido cindmico como  3-prenil-4-
hidroxicindmico (drupanina) foram isolados e identificados
em amostras de propolis (HUANG et al., 2014, BERRETTA
et al., 2017, FRANCISCO et al., 2018). Dentre os minerais
presentes na prépolis pode-se destacar o cobre, manganés,
ferro, célcio, aluminio, vanadio e silicio (LUSTOSA 2008).
De todos esses grupos de compostos, certamente o0 que vem
chamando mais atengdo dos pesquisadores é o dos
flavonoides (LIMA, 2006). Os flavonoides e acidos fendlicos
sdo as principais classes de substancias fendlicas, cujas
relacOes estrutura-atividade antioxidante em sistemas aquosos
ou lipofilicos tém sido extensivamente relatadas (SALATINO
et al., 2011, BERRETTA et al., 2017). Até agora, a presenga
de alcaloides em propolis foi reportada, apenas em uma
amostra de geoprépolis do Estado do Maranh&o, onde foram
detectados alcaloides pirrolizidinicos (COELHO et al., 2015).

No Brasil existem mais de doze tipos de prépolis,
incluindo prépolis verde, propolis vermelha, prépolis
marrom, prépolis preta, propolis amarela e a geoprépolis, as
quais sdo diferenciadas pela cor, pelo odor e pela consisténcia
(PARK et al., 2002, BERRETTA et al., 2017). O décimo
terceiro tipo de propolis foi adicionado em 2007, como sendo
proveniente dos manguezais dos estados do Sergipe, Alagoas,
Paraiba, Pernambuco e Bahia (DE MENDONCA et al.,
2015). Muitos pesquisadores demonstraram a similaridade de
algumas substancias naturais de ocorréncia nas plantas com
componentes encontrados na prépolis. Como por exemplo, a
composigdo quimica da propolis verde comparada com a
composi¢do da resina da planta Baccharis dracunculifolia
(TEIXEIRA et al., 2005, SALATINO et al., 2005)

A prépolis brasileira apresenta atividade bioldgica e
composigdo quimica varidvel entre as amostras coletadas nas
cinco diferentes regides do pais. Tal variacdo é facilmente
explicada pela enorme diversidade bioldgica brasileira, bem
como pela habilidade bioquimica das abelhas em modificar a
composi¢do natural e/ou adicionar outros componentes a
préopolis (SALATINO et al,, 2005, 2011). Com base em
analises comparativas (quimicas e histoldgicas) com plantas
nas quais as abelhas possivelmente estariam coletando resina

para fabricacdo da propolis, verificou-se que amostras de
prépolis do Brasil possuiam como fontes principais:
Araucaria spp. (BANKOVA et al., 1996), Baccharis spp.
(OLIVEIRA; BASTOS, 1998), Dalbergia ecastophyllum
(TRUSHEVA et al., 2006), Clusia spp (CASTRO et al.,
2009; ISHIDA et al., 2011) e Mimosa tenuiflora (FERREIRA
et al., 2017).

A composicdo quimica da propolis é variada. A menor
variacdo € observada nas regides temperadas do planeta,
Europa e América do Norte, onde os principais constituintes
sdo os flavonoides agliconas e ésteres de acidos aromaticos
(SFORCIN; BANKOVA, 2011). Nestas regides as abelhas
coletam a resina de Populus spp, principalmente da espécie
Populus nigra L. Na Russia, a propolis é coletada da resina da
espécie Betula verrucosa, a qual é constituida por flavonas
diferentes da propolis encontrada no resto da Europa
(SFORCIN; BANKOVA, 2011). A fonte vegetal da propolis
do mediterrineo é a Cupressaceae € seus principais
constituintes sdo diterpenos (SFORCIN; BANKOVA, 2011).
Na propolis japonesa, conhecida como a prépolis do Pacifico
foram encontrados compostos fenilprenilados diferentes
daqueles encontrados em propolis de outras origens. A fonte
vegetal da propolis do Pacifico € a Macaranga tanarius
(KUMAZAWA et al., 2004a). As propolis vermelhas das
regides de Cuba, Venezuela e regido amazbnica possuem a
Clusia spp como fonte boténica e sdo ricas em benzofenonas
preniladas (CASTRO et al., 2009; ISHIDA et al., 2011).

O conhecimento sobre os niveis elevados de flavonoides
presentes nas prépolis de clima temperado provavelmente
influenciou na descricio do Regulamento Técnico para
Fixacdo de ldentidade e Qualidade de Prépolis do Brasil
(BRASIL, 2001), que contém como critério de qualidade na
sua normativa, um percentual de no minimo 0,5% (m/m) de
flavonoides em sua composicdo. Entretanto, a maioria das
prépolis brasileiras conhecidas ndo apresentaram um teor de
flavonoides dentro dos limites exigidos pelo regulamento
(NUNES et al., 2008), o que levou inicialmente a uma
desvalorizagdo de tipos de propolis brasileiras com valores
abaixo do percentual exigido. Todavia, foi possivel verificar
niveis elevados de outros compostos fenolicos na propolis
brasileira, como por exemplo, derivados prenilados do &cido
cinamico, acidos cafeoilquinicos, triterpenoides, chalconas,
isoflavonas e benzofenonas polipreniladas. A presenca desses
compostos foi levada em consideracdo devido as suas
atividades antibacteriana, antiviral e antioxidante (ISHIDA et
al., 2011; CHAN et al., 2013, FRANCISCO et al., 2018).

As caracteristicas da prépolis brasileiras  estdo
associadas a planta de origem e a espécie de abelha produtora.
As fontes vegetais da propolis na América do Sul,
especialmente do Brasil, sdo diferentes das resinas de outras
partes do mundo. A riqueza de compostos presentes na
prépolis brasileira, principalmente as mais conhecidas e
estudadas como as do sudeste (propolis verde) e nordeste
(prépolis vermelha) aumentaram as exportagdes deste produto
apicola, e trazem grandes perspectivas nas pesquisas com a
propolis do pais, tanto na producdo quanto na
comercializagdo desse produto (NUNES et al., 2008). A
seguir, relatamos as pesquisas relacionadas com os dois
principais tipos de prépolis, os quais foram extensivamente
estudados e explorados, assim como as perspectivas para o
desenvolvimento deste produto apicola.
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Composicdo e atividades biol6gicas da propolis verde

A propolis do arbusto conhecido popularmente como
“alecrim do campo” ou “vassourinha do campo” (Baccharis
dracunculifolia), conhecida também como propolis verde, é
produzida dos apices vegetativos desta espécie (OLIVEIRA,;
BASTOS, 1998; TEIXEIRA et al., 2005) que € invasora em
varias regides do Brasil. Esta prépolis é produzida no sul,
leste, centro e zona da mata de Minas Gerais, leste de S&o
Paulo, norte do Parana e em regifes serranas do Espirito
Santo e Rio de Janeiro. A prépolis verde é, portanto, um
produto tipicamente brasileiro e, devido ao fato de ser eficaz
no combate a uma série de microrganismos e possuir uma
atividade antimicrobiana consideravel (VEIGA et al., 2017), é
altamente  valorizada no  mercado  internacional,
movimentando milhdes de dolares ao ano. E interessante
observar que a propolis verde possui um teor relativamente
baixo de flavonoides, constituintes considerados como
responsaveis pelas propriedades terapéuticas de propolis

(PEREIRA et al., 1999). Seus constituintes majoritarios sao
triterpendides, 4&cidos cindmicos prenilados e &cidos
cafeoilquinicos (AGA et al., 1994; NEGRI et al., 2003a,
SALATINO et al., 2005, MOURA et al., 2011; HATA et al.,
2012; RIGHI et al., 2013). Triterpenoides, tais como, a- ¢ B-
amirinas e seus respectivos acetatos, D:C-friedoolean-3—ona
(NEGRI et al., 2003b, TEIXEIRA et al., 2005) foram
detectados em amostras de prdpolis verde brasileiras (Fig. 1A
e B). O triterpendide pentaciclico acetato de baurenila (Fig.
1C) foi isolado de uma amostra de prépolis proveniente de
Paula Candido, Minas Gerais (TEIXEIRA et al., 2006).
Acidos mono e di-cafeoilquinicos foram detectados no extrato
aquoso de uma amostra de prdpolis verde (MOURA et al.,
2011). Flavonoides derivados do canferol e da luteolina foram
detectados em baixos teores em amostras de propolis verde
provenientes de Minas Gerais e do Parand (FERNANDES-
SILVA et al., 2013).

Figura 1. Compostos quimicos comumente encontrados na propolis verde brasileira: a- e f-amirinas (A e B), acetato de
baurenila (C), bacarina (D), artepilina C (E), 3-prenilcinamato de alila (F), 3,5-di-O-cafeoilquinico (G), apigenina-8-C-
glucosideo-6-C-arabinosideo (H). (Tani et al., 2010; Hattori et al., 2011; Hata et al., 2012; Righi et al; 2013; Fernandes-Silva et

al. 2015).

Righi et al. (2013) analisaram oito amostras de propolis,
duas eram da prdpolis preta provenientes de Picos no Estado
do Piaui e Pirenopolis, no estado de Goids, e seis amostras de
prépolis verde provenientes de Cabo Verde, estado da Bahia,
Lavras e Mira Bela, Estado de Minas Gerais e Pariquera-Acu
e Bauru, no estado de S&o Paulo. Enquanto a propolis preta
exibiu flavanonas e flavonas glicosiladas como principais
constituintes, as propolis verdes apresentaram 0s &cidos
cindmicos  prenilados  (bacarina, artepilina C, 3-
prenilcinamato de alila) (Fig 1D, E e F) e o0s &cidos
cafeoilquinicos (com predominancia do é&cido 3,5-di-O-
cafeoilquinico) (Fig 1G) como principais constituintes, além
de flavonoides prenilados e da flavona glicosilada apigenina-
8-C-glucosideo-6-C-arabinosideo (RIGHI et al., 2013) (Fig 1

H). Os compostos volateis encontrados sdo sesquiterpenos,
tais como, (E)-nerolidol, cariofileno, espatulenol, cadineno,
acido benzenopropanoico e longipineno (BANKOVA et al,
2014, SALATINO et al, 2011, NEGRI et al., 2003a,
FERNANDES-SILVA et al., 2015).

A fracdo volatil de uma amostra de prépolis verde de
Vicosa, Estado de Minas Gerais, contendo, 0 éster metilico e
etilico do &cido benzeno propandico, copaeno, cariofileno,
humuleno, cadineno e 3-prenilcinamato de alila, exibiu
atividade fitotoxica (FERNANDES-SILVA et al., 2015). A
tipica prépolis verde brasileira possui consisténcia rigida e
facilmente transforma-se em pd através de moagem mecanica.
Possui odor resinoso agradavel e cores que variam de
amarelo-esverdeado a verde-escuro (WAGH, 2013).
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A determinacdo da concentracdo do 3-prenilcinamato de
alila em extratos de prdpolis verdes via cromatografia a gas,
constitui uma maneira rapida e eficaz para controle de
qualidade desta propolis no mercado (SALATINO et al.,
2011). Amostras de prdpolis marrons, preta e vermelha,
provenientes de regies onde had alecrim-do-campo (B.
dracunculifolia), contém também o 3-prenilcinamato de alila
em diferentes concentracfes, segundo a abundancia de
alecrim-do-campo na regido (NEGRI et al, 2003a,
FERNANDES-SILVA et al., 2015). A composicdo do extrato
etanélico da prdpolis verde consiste principalmente de
derivados prenilados do acido cindmico, &cido benzoico e
alguns benzoatos, tais como o benzoato de benzila. Os
principais constituintes do extrato em diclorometano séo
acidos cindmicos prenilados, tais como artepilina C, alcanos e
triterpenoides (CHANG et al, 2008). A artepilina C
juntamente com o 3-prenilcinamato de alila sdo considerados
marcadores desse tipo de prépolis (NEGRI et al., 2003g;
SALATINO et al., 2011).

A propolis verde conhecida mundialmente e apreciada
por suas caracteristicas fisico-quimicas, apresenta variacfes
nas concentracdes dos principios ativos. Isso ocorre devido ao
tipo de planta e a quantidade coletada da resina fonte,
misturas com outros tipos de plantas regionais e diferentes
épocas do ano (CHEN et al., 2007; SIMOES-AMBROSIO et
al., 2010; VALENCIA et al., 2012). Recentemente outro tipo
de propolis verde foi encontrado na regido nordeste do Brasil.
Essa regido é conhecida pela producédo da propolis vermelha.
Entretanto essa nova prépolis verde, proveniente do estado do
Rio Grande do Norte, possui uma constituicdo diferente,
contendo chalconas e flavonois como principais constituintes.
A fonte boténica foi identificada como sendo a Mimosa
Tenuiflora (FERREIRA et al., 2017).

A atividade biolégica da prépolis esta relacionada com a
composigao quimica, a qual varia de acordo com o periodo de
coleta da resina e da flora da regido visitada pelas abelhas
(SALATINO et al., 2011, NEGRI et al., 2003a). Artepilina C
exibiu atividade contra o fibrossarcoma tumoral humano
(BANKOSTA et al., 1998) e impediu a peroxidacéo lipidica e
o0 desenvolvimento de cancer de pulmdo em ratos (KIMOTO
et al., 2001). Oxidantes, sdo considerados causadores de
varias doencas como cancer, doencas cardiovasculares,
catarata, declinio do sistema imune, disfuncdes cerebrais e
diabetes mellitus tipo I. A prépolis verde exibiu atividade
antioxidante por meio do método da captura do radical livre
2,2-difenil-1- picrilidrazila (DPPH) (KUMAZAWA et al.
2004b).

A propolis verde apresentou atividade antibacteriana
contra muitas bactérias patogénicas, incluindo bactérias gram-
positivas (Streptococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
and Streptococcus pneumoniae) and bactéria gram-negativa
(Porphyromonas gingivalis, porphyromonas endodontalis and
Prevotella  denticola) (FIORDALISI et al, 2016;
NASCIMENTO et al, 2013). Além disso, é ativa contra
bactérias  cariogénicas, como  Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus, and Streptococcus salivarius (DE
LUCA et al., 2014). A atividade antifungica foi reportada
contra trés morfotipos de Candida albicans e fungos
filamentosos, como Trichophyton rubrum, Trichophyton
tonsurans and Trichophyton mentagrophytes, que causam
dermatofitose (SIQUEIRA et al., 2009). A propolis verde
também exibiu atividade antiviral contra herpes simplex virus
(SHIMIZU et al, 2011) e HIN1 influenza virus

(URUSHISAKI et al., 2011). A atividade antiviral contra
H1N1 influenza virus foi atribuida ao &acido cafeoilquinico
(TAKEMURA et al, 2012)

Composicdo e atividades bioldgicas da propolis vermelha

A composicdo quimica da propolis vermelha da regido
nordeste do Brasil foi estudada por pesquisadores do Brasil,
Bulgaria, Japdo, Cuba, entre outros paises (TRUSHEVA et
al., 2006; LI et al., 2008; PICCINELLI et al., 2011; RIGHI et
al., 2011). A propolis vermelha coletada na regido nordeste
possui  exsudatos resinosos da planta  Dalbergia
ecastophyllum (L.), como fonte boténica. (RIGHI et al., 2011;
MENDONCA-MELO et al., 2017). Embora o termo genérico
“propolis  vermelha” esteja sendo utilizado para a
comercializagdo desse tipo de prdpolis, no mundo ha
diferentes paises em que as abelhas coletam algum tipo de
prépolis de coloracdo vermelha (Cuba: PICCINELLI et al.,
2011; China: HATANO et al., 2012; México: LOTII et al.,
2010; Venezuela: TRUSHEVA et al., 2004, regido amazonica
do Brasil: ISHIDA et al., 2011).

A proépolis vermelha do nordeste do Brasil contém
pterocarpanos, isoflavonoides, chalconas e fenilpropandides
(RIGHI et al, 2011) como principais constituintes. A
composigdo quimica da prépolis vermelha de Alagoas possui
similaridades com a propolis de Cuba, principalmente, em
relacdo aos pterocarpanos e isoflavonoides presentes.
Benzofenonas preniladas foram encontradas na prépolis
vermelha proveniente da regido amazénica e de Cuba, cuja
resina fonte, provavelmente é Clusia sp. Os principais
compostos  encontrados na prépolis  vermelha sdo:
isoliquiritigenina,  (-)-  liquiritigenina, ~ formononetina,
biochanina A, (3S)-vestitol, (3S)-7-O-metilvestitol, (3S)-
7,4 -diidroxi-2"-metoxiisoflavana,  (6aS,11aS)-medicarpina,
(6aS,11aS)- homopterocarpina, (6aR,11aR)-vesticarpana,
(6aR,11aR)-3,8-diidroxi-9- metoxipterocarpana, (6aR,11aR)-

3-hidroxi-8,9-dimetoxipterocarpana, (6aR,11aR)- 3,4-
diidroxi-9-metoxipterocarpana (RIGHI et al, 2011,
PICCINELLI et al, 2005, AWALE et al., 2008) e

benzofenonas preniladas (ISHIDA et al., 2011, TRUSHEVA
et al., 2004).

Os principais compostos volateis encontrados na
prépolis vermelha sdo trans-anetol, copaeno, metil-cis-
isoeugenol (NUNES et al.,, 2009). DE MENDONCA et al.
(2015) detectaram a presenga de &cido cafeico, &cido ferulico,
acido umbelico, genisteina, naringenina e gutiferona C.

A propolis vermelha mostrou atividade citotdxica contra
varios tipos de células cancerigenas, atividade antibacteriana,
antiflngica, anti-cariogénica, antioxidante, anti-inflamatoria e
antiproliferativa (DE ~ MENDONGCA et al. 2015,
CAVENDISH et al., 2015). A formononetina (Fig. 2A), um
dos principais marcadores desse tipo de propolis vermelha,
apresentou atividades anti-inflamatdria e antinociceptiva em
camundongos, apos administragdo oral (CAVENDISH et al.,
2015). Biochanina A (Fig. 2B) é um isoflavonoide que possui
atividade estrogénica e antifingica. Quando essa isoflavona é
consumida por mamiferos, ela é convertida em genisteina, um
dos isoflavonoides agliconas presentes na soja, sendo
utilizado na prevengdo e tratamento dos sintomas da
menopausa, e no tratamento de cancer de préstata e cancer de
mama (DAUGSCH et al., 2008).

Daidzeina (Fig. 2C) é um isoflavonoide encontrado na
soja, e na propolis vermelha, sendo conhecido pela sua
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atividade fito-hormonal (DE MENDONCA et al. 2015;
DAUGSCH et al., 2008). Os isoflavonoides neovestitol e
vestitol, (Fig. 2D e E) exibiram atividade bacteriana em
baixas concentracdes contra bactérias Streptococcus spp.,
Staphylococcus aureus e Actinomyces naeslundii, e inibiram a

migracdo de neutréfilos em uma dose de 10 mg/kg, além de
apresentar atividade anti-inflamatéria (BUENO-SILVA et al.,
2013). (6aS,11aS)-Medicarpina exibiu uma alta atividade
antibacteriana contra S. aureus, B. subtilis e P. aeruginosa
(INUI et al. 2014).

Figura 2. Constituintes quimicos da prdpolis vermelha da regido nordeste do Brasil: Formononetina (A), Biochanina A (B),
Daidzeina (C), Neovestitol (D), Vestitol (E) (Daugsch et al., 2006; Trusheva et al., 2006; Awale et al., 2008; Bueno-Silva et

al., 2013; Cavendish et al., 2015).

Alencar et al. (2007) investigaram a atividade citotoxica
in vitro do extrato etandlico de prépolis vermelha em células
tumorais tipo Hela, e obtiveram o IC50 (Concentracdo que
inibiu 50% do crescimento celular) de 7,45 pg/mL. Além
disso, apresentou 100% de citotoxicidade na concentracéo de
10 pg/mL, desencadeando a morte celular de linhagens de
células cancerigenas, tal como cancer pancreatico humano
(PANC-1) (AWALE et al., 2008).

A propolis vermelha da regido nordeste mostrou maior
atividade antibacteriana em comparacdo aos resultados
obtidos com extratos de prépolis norte-americanas (BASTOS
et al., 2008). Amostras de propolis vermelha brasileira
apresentaram  atividade  antimicrobiana  frente  a
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), em concentragdes
préximas a 2,5 pg/ml (DAUGSCH et al. 2008) e
Streptococcus mutans (UA 159) (ALENCAR et al. 2007).
SIQUEIRA et al. (2009) reportaram a atividade da propolis
vermelha contra alguns dermatéfitos (T. rubrum, T. tonsurans
e T. mentagrophytes).

Portanto foram observadas muitas variagdes quanto a
composi¢do quimica e atividade biolégica nas amostras de
prépolis coletadas nos diferentes estados do Brasil. Isso é
perceptivel inclusive nas suas caracteristicas sensoriais. Por
exemplo, a prépolis coletada no estado de Roraima ndo possui
coloragdo vermelho intenso como as prdpolis de outros
estados do pais, como Alagoas, Sergipe e Paraiba (LOPEZ et
al., 2014). Essa variabilidade também foi observada na
propolis vermelha encontrada em diferentes regides de outros
paises da America (Cuba, Venezuela e México), as quais
podem ser elaboradas a partir de espécies provindas de
origens boténicas diferenciadas (PICCINELLI, et al., 2011;
TRUSHEVA et al., 2004; VALENCIA et al., 2012). Ha ainda
variagdes quimicas (qualitativas e quantitativas) nos tipos de

prépolis de uma mesma regido do pais (VALENCIA et al.,
2012). Entretanto, segundo LOPEZ et al. (2014) ainda é
dificil saber se as diferencas observadas podem ser atribuidas
aos diferentes tipos e métodos empregados na extracdo e
analise da composicdo quimica da propolis ou se deve a
diferencas reais na composigao.

CONCLUSOES

A diversidade de compostos ativos encontrados nas
prépolis brasileiras, verde e vermelha, torna possivel uma
ampla aplicacdo destes na &rea da saude, devido as suas
atividades biolégicas. Portanto, ndo basta conhecer as
atividades terapéuticas, mas também identificar, isolar e
estudar seus constituintes quimicos. Por esta razdo, a busca
constante pela padronizagdo da prépolis € um promissor
empreendimento a ser conquistado no Brasil, com relacdo aos
seus diferentes tipos de propolis. Quanto mais padronizado
for um produto, maior seré sua confiabilidade no mercado. E,
com base nas pesquisas ja realizadas, pode-se inferir que esse
objetivo ndo esta tdo longe de ser alcancado.
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