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RESUMO - As propriedades biologicas da prépolis sdo amplamente relatadas sendo comuns variagdes nas mesmas em
funcdo da regido onde foram produzidas. A acdo antimicrobiana de prdpolis tem sido investigada sobre linhagens
isoladas de infecgGes clinicas humanas, a exemplo dos Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus sp,
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. Os resultados mostram maior sensibilidade das bactérias Gram positivas
e levedura em relacdo as Gram negativas. E possivel concluir que, para os microrganismos estudados e amostras de
prépolis testadas em diferentes estudos, ha diferencas na atividade antimicrobiana em funcdo do local de producéo e
que isso se explica pela diferenga de composicéo quimica da propolis.
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ABSTRACT - The biological properties of prépolis is widely reported common variations in the same depending on
the region where they were produced. The antimicrobial activity of prépolis has been investigated on isolated strains
from human clinical infections, like the Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus spp, Pseudomonas
aeruginosa and Candida albicans. The results show a greater sensitivity of Gram positive bacteria and yeast in respect of
Gram negative bacteria. It was concluded that, for microorganisms studied and propolis samples tested in different
studies, there are differences in antimicrobial activity according to the place of production and that this is explained by
the difference in chemical composition of prépolis.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, tem-se verificado um crescente
interesse pela medicina popular com a utilizagdo de
produtos naturais, tanto de origem vegetal como
animal, sdo utilizados e preferencialmente escolhidos
pelo homem para fins medicinais. Entre estes produtos,
a propolis, proveniente das abelhas da espécie Apis
mellifera, apresenta grande aceitacdo devido a suas
propriedades terapéuticas.

Citada desde a antiguidade, a prépolis ja era
utilizada e considerada por alguns povos como
medicamento para moléstias cutaneas. No final do
século XIX, foi empregada como cicatrizante, sendo
posteriormente utilizada na Segunda Guerra Mundial
em diversas clinicas soviéticas (PARK, 1998).

A propolis é um material resinoso complexo
composto por substancias gomosas e balsamicas,
colhidas por abelhas meliferas de brotos, flores e
exsudados de plantas ou de outras partes do tecido
vegetal, as quais sdo transportadas até a colmeia para
terem sua composicdo modificada, por meio do
acréscimo de secregBes salivares das abelhas, ceras,
polen para obtencdo do produto final (BRASIL, 2001;
GHISALBERTI, 1979; PINTO et al., 2001).

Ao longo dos anos, a literatura cientifica vem
relatando as propriedades farmacoldgicas da prépolis
de interesse medico e farmacéuticas, podendo se
destacar as atividades bacteriostatica e bactericida,
fungistadtica e fungicida, virustatica e virucida,

antioxidante, antitumoral, cicatrizante, reparadora
tissular, anestésica, contra parasitas intestinais e
sanguineos, antimutagénica e contra doencgas

cardiovasculares e respiratdrias (FONTANA et al.,
2004; GARCIA et al., 2004; POTIN et al., 2008).

As propriedades bioldgicas deste produto estdo
diretamente ligadas a sua composi¢do quimica, sendo
esta bastante complexa e variada, e este, possivelmente
se mostra como principal entrava para sua aplicacdo na
terapéutica, tendo em vista que sua composicdo
quimica, propriedades fisicas e biol6gicas variam com a
biodiversidade da flora de cada regido visitada pelas
abelhas, com o periodo de coleta da resina e com a
variabilidade genética das abelhas (PARK et al., 2002).

Os estudos sobre as propriedades antibioticas da
prépolis tém sido conduzidas sobre tudo nas areas
médicas e veterindria, nas quais o produto tem
demostrado uma eficiente atividade em relacdo aos
diversos tipos de bactérias, sendo as gram-positivas
mais sensiveis aos extratos de prépolis que as gram-
negativas (PINTO et al., 2001).

Diante do exposto, este trabalho objetivou-se em
evidenciar a partir de uma reviséo literaria as principais
bactérias de importancia médicas sensiveis a acdo da
prépolis.

CARACTERIZACAO DA PROPOLIS E SEUS
PRINCIPAIS CONSTITUINTES TERAPEUTICOS

A palavra prépolis é derivada do grego pro-, em
defesa, e polis-, cidade ou comunidade, isto €, em

defesa da comunidade (PEREIRA et al., 2002). A prépolis é
produzida pelas abelhas para as mais diversas fungdes na
colmeia, como: preenchimento de frestas, diminui¢do de
aberturas de entrada e saida da colmeia, mumificacdo de
cadaveres de insetos, impedimento de sua decomposigdo e
putrefacéo.

E utilizada ainda, para cobrir as paredes internas da
colmeia e interior das células para defendé-las dos
microrganismos, além de reparar os favos estragados e
consolidar os favos méveis (GHISALBERTI, 1979).

A propolis apresenta cor variavel: amarelada, esverdeada
clara ou parda escura de acordo com a origem botanica,
sabor de suave balsamico a forte, amargo e picante e sua
consisténcia varia do maledvel a ligeiramente rigida, quando
em temperatura ambiente e rigida em temperaturas abaixo de
20°C (PINTO et al., 2001).

Sua composi¢cdo quimica e as atividades bioldgicas
dependem dos aspectos ambientais como, por exemplo,
pluviosidade, variacBes de temperatura e pasto apicola. A
alteracdo do pasto apicola, bem como as mudangas
climaticas que ocorrem durante o ano, pode modificar o
produto natural em sua composi¢do quimica, dificultando a
padroniza¢do do mesmo para comercializacdo. Com relagéo
a variacdo sazonal, a diminuicdo em alguns componentes
biologicamente ativos pode ser acompanhada pelo aumento
de outros (NUNES et al, 2009).

Estudos que abordam o efeito da sazonalidade sdo muito
importantes para a caracterizacdo da matéria-prima de uma
determinada regido, uma vez que questdes climaticas
também se diferenciam em funcdo da regido onde o produto
natural é obtido (SIMOES-AMBROSIO et al, 2010).

De acordo com a regido geografica de origem, as
propriedades bioldgicas e a vegetacdo de onde foi extraida, a
prépolis brasileira foi classificada em diferentes tipos.
Dentre estas, esta a propolis verde que é considerada a mais
valorizada em todo o mundo e a prépolis vermelha
descoberta recentemente em colmeias localizadas ao longo
do mar e costas de rios no nordeste brasileiro, considerada
uma nova variedade (SOUSA, 2007; DAUGSCH et al.,
2007). A propolis vermelha possui composi¢do quimica
distinta da prépolis verde e das outras propolis estudadas até
0 momento.

De acordo com Simdes et al., (2004), a prépolis verde
brasileira, produzida em Sdo Paulo e Minas Gerais sdo
constituidas principalmente de derivados prenilados do acido
p-cumarico e possui grande quantidade de flavondides,
muitos dos quais ndo estdo presentes em prépolis da Europa,
América do Norte e Asia.

Estudos afirmam que foi encontrada uma propolis
vermelha em colmeias localizadas ao longo do mar e costas
de rios no nordeste brasileiro a qual foi classificada como
prépolis do grupo 13 (DAUGSCH et al., 2006). Foi
observado que as abelhas coletavam o exudato vermelho da
superficie da Dalbergia ecastophyllum (L) Taub.
(DONNELLY et al., 1973; MATOS et al., 1975), sugerindo
que essa € a origem botanica da propolis vermelha.(art 9).

A composicdo quimica da propolis inclui flavonoides
(como a galangina, quercetina, inocembrina e kaempferol),
acidos aromaticos e ésteres, aldeidos e cetonas, terpenoides e
fenilpropandides (como os acidos caféico e clorogénico),
esterdides, aminoacidos, polissacarideos, hidrocarbonetos,
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acidos graxos e varios outros compostos em pequenas
quantidades. Ha também na sua constituicdo elementos
inorganicos como o cobre, manganés, ferro, calcio,
aluminio, vanadio e silicio (MARCUCCI, 1996).

O mesmo autor afirma ainda, que de todos esses
grupos de compostos, certamente o que vem chamando
mais atencdo dos pesquisadores é o dos flavondides. A
eles, bem como aos &cidos fendlicos, sdo atribuidas as
propriedades antibacteriana, antiviral e antioxidante.

Muitos pesquisadores relataram que o potencial
biologico da prépolis se deve a um sinergismo que
ocorre entre 0s muitos constituintes, observou-se esse
sinergismo que ocorre no estudo de varias fragdes de
um extrato etandlico de prépolis (EEP). Estes
resultados indicam que o potencial antibacteriano da
prépolis ndo é devido a presenca de uma substancia em
particular, mas, resultante de uma acdo complexa de
varios compostos (KROL et al., 1993).

Um grande problema desta, bem como os outros
produtos originarios das abelhas (mel, geleia real e
cera) a composicdo é varidvel de acordo com a flora e
as condi¢Bes sazonais de uma dada &rea, o tempo da
coleta e contaminantes. Sendo ainda considerado um
entrave, definir qual o tipo de prépolis indicada para
uso medicinal, pois a qualidade do produto varia
grandemente. Embora a padronizagdo seja possivel, em
principio, testes quimicos exatos ainda ndo foram
aplicados na pratica como controle de qualidade. O
problema do controle de qualidade foi comprovado em
paises onde produtos a base de prdpolis sdo
comercializados (MARCUCCI, 1996).

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DA PROPOLIS

Dentre as fungBes terapéuticas da prépolis, a
atividade antimicrobiana tem se destacado, em relacdo
as demais propriedades bioldgicas, embora, seja
consenso entre os autores a atividade limitada da
prépolis contra bactérias gram negativas, sendo esta
mais ativa contra bactérias gram positivas (GARCIA et
al., 2004a).

Uzel et al.,, (2005), pesquisando a composicdo
quimica e atividade antimicrobiana de quatro diferentes
amostras de propolis, observaram uma provavel
inibicdlo da enzima RNA polimerase bacteriana,
acionada pelo acido caféico.

Scazzocchio et al., (2006), também corroboram com
a ideia de que o &cido caféico alterem a estrutura da
célula bacteriana, além de outros como &cido benzdico
e é&cido cindmico. O efeito da prdpolis para
determinados géneros de bactérias tem se revelado
altamente inibitorio, contra bactérias gram positivas
como, por exemplo, S. aureus, Streptococcus faecalis.
Esta é parcialmente efetiva ou inativa em relagdo a
grupos gram negativos como Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa (GRANGE & DAVEY,
1990; MARCUCCI et al., 2001).

Goulart (1995), em seu estudo, testou um extrato
etandlico de propolis do Estado da Bahia, frente a
bactérias isoladas de processos infecciosos de animais,
observando a sensibilidade em Corynebacterium
pyogenes e S. aureus (gram-positivas), e resisténcia em

P. aeruginosa e Proteus mirabilis (gram-negativas). Embora
se tenha conhecimento da complexidade quimica, menor
rigidez e maior teor lipidico da parede celular de bactérias
gram-negativas, mas ainda ndo se sabe com certeza o porqué
da menor atividade dos extratos de propolis contra estas
bactérias (VARGAS et al., 2004).

SENSIBILIDADE DOS MICROORGANISMOS
DIANTE DA AGAO DA PROPOLIS

O uso indiscriminado e prolongado de antimicrobianos
quimicos sintéticos tem levado a selecdo de microrganismos
patogénicos mutantes resistentes a esses compostos,
tornando o uso de antimicrobianos de origem natural uma
alternativa eficaz e econdbmica (CRISAN et al., 1995). O
problema da resisténcia microbiana é crescente e a
perspectiva de uso de drogas antimicrobianas no futuro é
incerta. Portanto, devem ser tomadas atitudes que possam
reduzir este problema como, por exemplo, controlar o uso de
antibioticos,  desenvolver  pesquisas para  melhor
compreensdo dos mecanismos genéticos de resisténcia e
continuar o estudo de desenvolvimento de novas drogas,
tanto sintéticas como naturais (NASCIMENTO et al., 2000).

As universidades, juntamente com as principais
industrias farmacéuticas, tém concentrado esforcos em isolar
e identificar novos compostos com propriedades
antimicrobianas, como uma emergéncia da resposta a
resisténcia bacteriana (TAYLOR et al., 2002). Os produtos
naturais sdo fontes valiosas para o desenvolvimento de novos
compostos medicinais (NEWMAN et al., 2000).

Os flavondides provenientes de produtos naturais,
originais ou com suas estruturas alteradas, apresenta-se como
uma das principais classes de compostos que podem ser
utilizados como agentes terapéuticos (CUSHINE e LAMB,
2005). Estes compostos permitem a descoberta de agentes
naturais para tratar imunodeficiéncias, doencas infecciosas,
cancer entre outras (CLARDY e WALSH, 2004). De acordo
com Pereira et al., (2002), os flavonoides dentre outros,
constituem a prépolis.

A propolis por sua vez, é uma importante alternativa
terapéutica do ponto de vista econdmico e eficicia
farmacoldgica por ser de facil obtencdo e apresentar
inimeras propriedades farmacéuticas. (SOARES et al.,
2006; TAVARES et al., 2006).

Dentre estas, estd comprovada a acdo antimicrobiana
frente a varios agentes etioldgicos, por exemplo, bactérias
Gram  positivas como  Streptococcus  pyogenes,
Staphylococcus aureus e Gram negativas Escherichia coli
(PACKER; LUZ, 2007) e leveduras, sobretudo Candida
albicans (FERNANDES et al., 1995; DE CASTRO, 2001,
OLIVEIRA et al., 2006). Atualmente, ha estudos sobre a
prépolis nas mais diversas areas, desde a caracterizacdo da
droga (FRANCO et al., 2000; BRUSCHI et al., 2003) e
otimizacdo dos processos de extracdo (FRANCO; BUENO,
1999) até controle de qualidade (SOUSA et al., 2007).

Em estudo realizado por Mirzoeva et al., (1997),
verificaram que a propolis apresentou  atividade
antimicrobiana contra isolado de bactéria gram-negativa,
relatando que a atividade da propolis depende de cada
espécie de bactéria, possivelmente devido a variacBes na
composicao de porinas e lipopolissacarideos, constituintes da
membrana externa. O equilibrio do potencial de membrana é
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essencial para as bactérias, pois € através dela que
ocorre o transporte de nutrientes entre 0 meio externo e
0 interno, a sintese de ATP e a motilidade. Neste
mesmo trabalho, os constituintes da prépolis como o
Ester Fenil do Acido Caféico (CAPE) foram
examinados separadamente sendo constatado como o
inibidor de motilidade mais potente na concentracéo de
20uM, seguido por quercentina, naringerina e acido
caféico. A motilidade é um importante fator de
viruléncia, por guiar as bactérias aos seus sitios de
aderéncia e invasdo no hospedeiro, podendo assim a

acdo dos componentes da propolis, inibir a
patogenicidade bacteriana, e o desenvolvimento de
infeccoes.

Orsi et al., (2005) estudaram os extratos alcoolicos
de propolis de duas regides brasileiras, Mossor6-RN e
Urubici-SC, frente a isolados de Salmonella spp. e
verificaram acgdo antimicrobiana apds 24 horas de
incubacdo para os dois tipos de extratos. Concluiram
que a melhor acéo foi do extrato de Mossor6-RN e que
a prépolis, dependendo de sua regido geografica, possui
atividade contra bactérias gram-negativas. Dois anos
depois em novo estudo, Orsi, et al, (2007),
demonstraram acdo antimicrobiana para todos o0s
sorovares testados de Salmonella spp., utilizando
extrato alcodlico de propolis brasileira e bualgara.
Observaram agdes similares entre as prdpolis dos dois
paises e uma maior sensibilidade da S. enteritidis
isolada de alimentos, do que da S. typhimurium,
isoladas de infec¢do humana.

De acordo com Takaisi-Kikuni & Schilcher (1994),
estudando a acdo da prdpolis sobre Streptococcus
agalactiae, através de micro-calometria e microscopia
eletrdnica concluiram que ha uma complexidade da
acdo da propolis sobre a bactéria. A mesma causou a
divisdo celular, através da lise, desorganizou a parede, a
membrana citoplasméatica e o citoplasma da célula,
inibindo assim a sintese protéica, consequentemente o
desenvolvimento bacteriano.

Vargas et al., (2004), trabalhando com a prépolis de
apiarios comerciais da cidade de Santa Maria-RS,
encontraram 100% de sensibilidade com o isolado de
Nocardia asteroides, 97,83% para Staphylococcus spp.,
80,95% para Streptococcus spp., 80% para
Rhodococcus equi e 72,41% para P. aeruginosa, sendo
esse 0 maior percentual entre as bactérias gram-
negativas testadas.

Langoni et al., (1996), por sua vez, estudando o
efeito antimicrobiano in vitro de prépolis, observaram
uma sensibilidade de 100% para os isolados de S.
aureus,  Corynebacterium  spp., C. albicans,
Enterobacter aerogenes, além de 91% para E. coli,
90% S. agalactiae, 87,5% para Klebsiella pneumoniae,
85,7% P. aeroginosa e 81,3% para Salmonella spp.

Sforcin et al., (2005) avaliaram o efeito de um
extrato etanolico de prdpolis, coletada no estado de Séo
Paulo, de acordo com a estagdo do ano em que ocorreu
a coleta. Avaliou-se a acdo antimicrobiana contra 15
cepas de S. aureus, cinco cepas de Pseudomonas
aeruginosa, cinco de E. coli e cinco de Salmonella
typhymurium. As amostras de prépolis de cada estacéo
ao ano foram testadas nas concentragdes que variaram

de 0,4 a 14,0%. As cepas de S. aureus foram suscetiveis as
concentragdes mais baixas do extrato, obtendo-se 90% de
inibicdo do crescimento em uma concentragdo de 0,6% do
extrato etandlico de propolis. As bactérias Gram-negativas
(P. aeruginosa, E. coli e S. typhymutium) foram mais
resistentes ao extrato, havendo inibicdo de 90% do
crescimento em concentracGes acima de 5%. E ndo houve
diferenca estatistica na concentracdo inibitéria minima dos
extratos etandlicos das amostras de prépolis coletadas em
diferentes estacdes do ano.

Loguercio et al., (2006), avaliando a atividade in vitro do
extrato de propolis contra agentes bacterianos da mastite
bovina concluiram que 94,4% dos Staphylococcus spp. e
85,2% dos Streptococcus spp. estudados foram susceptiveis
ao extrato alcoolico de prépolis.

As amostras de propolis testadas frente a S. aureus, B.
subtilis e E. coli por Bonvehi et al., (1994), que ao
estudarem 0s componentes ativos e a atividade
bacteriostatica de prdpolis, obtiveram uma maior
Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) do que a tetraciclina.

Shub et al., (1981) pesquisaram combina¢es dos
antibioticos, benzilpenicilina, tetraciclina e eritromicina com
prépolis sobre cepas de Staphylococcus spp.. Estes autores
concluiram que as bactérias foram resistentes aos
antibiodticos e sensiveis a propolis, e que ndo houve efeito
sinérgico entre propolis e as drogas antimicrobianas.

Vargas et al., (2004) avaliaram a ac¢do antibacteriana in
vitro da propolis, obtida de apiarios comerciais da regido de
Santa Maria, no estado do Rio Grande do Sul, em solugéo
alcodlica a 50% sobre 161 isolados bacterianos, 81 Gram-
positivos (46 de Staphylococcus spp., 21 de Streptococcus
spp., cinco de Rhodococcus equi e nove de Nocardia
asteroides) e 80 Gram-negativos (29 de Pseudomonas
aeruginosa, nove de Proteus mirabilis, 22 de Salmonella
spp. e 20 de E. coli). Do total de amostras analisadas, 109
foram sensiveis ao extrato de propolis, sendo 75 Gram-
positivas e 34 Gram-negativas. Dentre as amostras Gram-
positivas, a N. asteroides apresentou 100% de sensibilidade,
seguida por Staphylococcus spp. (97,83%), Streptococcus
spp. (80,95%) e R. equi (80%). As bactérias Gram-negativas
testadas mostraram-se mais resistentes ao extrato de prépolis
do que as Gram-positivas. P. aeruginosa foi a Gram-
negativa que apresentou maior sensibilidade ao extrato
(72,41%), seguida por P. mirabilis (33,30%), E. coli (25%) e
Salmonella spp. (22,72%).

Vargas et al., (2004), observaram ainda resultados
positivos em 100% das infec¢des por Candida albicans, 85%
por Escherichia coli, 91% por Staphylococcus sp. e 84,3%
por Streptococcus sp. Concluiram que a prépolis foi eficaz
em casos clinicos que apresentavam resisténcia a
antimicrobianos comerciais.

A atividade antibacteriana da propolis frente a bactérias
gram-positivas  (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes e Enterococcus faecalis) é maior quando
comparada a gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa)
(MARCUCCI et al., 2001; LU et al., 2005; OLIVEIRA et
al., 2006; PACKER e LUZ, 2007). A propolis foi efetiva
frente a vérias linhagens de bactérias gram positivas:
Bacillus brevis, B. cereus, B. megatherium, B. polymyxa, B.
pumilus, B. sphaericus, B. subtilis, Cellulomas funi,
Nocardia  globerula, Leuconostoe mesenteroides,
Micrococcus lysodeikticus, Sarcina litea; e gram negativas:
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Aerobacter aerogenes, Alcaligenes sp., Bordetella
bronchiseptica, Escherichia coli, Proteus vulgaris, e
Serratia marcescens (ADELMANN, 2005). Os extratos
etandlicos da prépolis vermelha (grupo 13) inibiram S.
aureus, Salmonella typhimurium, Streptococcus mutans
(DAUGSCH, 2007).

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa
bibliogréafica realizado em livros, revistas impressas e
eletrdnicas e artigos, que abordassem a sensibilidade de
agentes bacterianos patogénicos frente a acdo
antibacteriana da prépolis.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se concluir que, com base
nos estudos analisados, o uso terapéutico da propolis
tem resultados promissores, devido a sua eficacia.
Entretanto, acredita-se que uma padronizacdo sobre
locais de coleta e as formas e solventes utilizados em
sua extragcdo possam contribuir positivamente para
assegurar melhores resultados.

A eficécia antimicrobiana dos extratos de prépolis,
quando testados frente a bactérias gram positivas e
gram negativas é diferente. Podendo estas agdes
estarem relacionadas principalmente a sua composicao
quimica, como os acidos fendlicos e flavondides. E
possivel que os compostos fendlicos ativem ou
aumentem a atividade da lisozima sérica, a qual
desestabiliza a parede celular bacteriana. Estas agbes
podem variar devido a sensibilidade de cada grupo de
bactéria.

O uso dos extratos de propolis como uma alternativa
terapéutica podera impulsionar a melhoria da saude
humana, uma vez que drogas antimicrobianas
sintéticas, que ainda sfo largamente utilizadas, tém
levado a resisténcia antimicrobiana e poderiam ser
substituidas pela proépolis.

Neste sentido, é de fundamental importancia o
estudo da atividade antimicrobiana das diferentes
prépolis brasileiras, visto que, Somente através de
estudos detalhados sera possivel chegar a uma
certificacdo da prépolis. Porém, mesmo com origens
nas mais variadas floras, serd4 possivel identificar os
compostos quimicos que promovam as melhores a¢Ges
farmacolégicas.

Ap6s a padronizacdo da propolis serd possivel
substituir o uso de antimicrobianos sintéticos por
produtos naturais, alcangando melhores resultados e
sem prejudicar a sadde humana. Sugere-se a
continuidade dos estudos acerca dos tipos de prépolis
como alternativa terapéutica, a fim de ampliar as
evidéncias cientificas, e assim subsidiar novas
alternativas de tratamento, proporcionando um cuidado
seguro e de qualidade.
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