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“Se um dia tiver que escalhier
entre o munde e ¢ amen...
lembre-se:

se escolhier o munde,

ficard sem o amox,

mas, se escollier o amox,

com ele conguistard ¢ munde.”

(Ullent Einstein
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RESUMO

BARRETO, LUCELIA FERNANDES DE OLIVEIRA. Propolis: produto apicola
utilizado no tratamento de enfermidades no homem e animais. (Revisiao de
literatura). Patos, UFCG. 2008. 48p. (Trabalho de Conclusdo de curso em Medicina
Veterindria).

As abelhas sdo insetos sociais, 6timos agentes polinizadores e elaboradores de produtos
naturais utilizados pelo homem desde os tempos remotos. Estes produtos a cada dia
ocupam mais espaco, pois sdo uma alternativa no tratamento e cura de doencas causando
menos efeitos colaterais e menor toxicidade, dentre eles a propolis ¢ o produto apicola que
tem se destacado por possuir varios compostos quimicos e bioativos com grande poder
medicinal. Este trabalho tem como objetivo principal apresentar os varios efeitos
terapéuticos da propolis sobre as enfermidades que acometem o homem e animais, citados
na literatura cientifica, uma vez que o tema abordado ¢ de grande relevancia na atualidade.
Objetiva também descrever a organizagao social das colméias e os produtos apicolas que
podem ser usados pelo homem e animais. A propolis tem acdo comprovada como eficiente
desinfetante, corroborado por varios trabalhos cientificos, onde estes evidenciam suas
propriedades bactericidas, bacteriostaticas, antifingicas, analgésicas, cicatrizantes,
antiinflamatoérias, anticariogénicas, antioxidantes, dentre outras. Este apiterapico tem sido
utilizado em varias situacdes diferentes, tanto a servico da saude humana, como
terapeuticamente em animais, no tratamento de infecg¢des, inflamacdes, cicatrizagdo de
ferimentos, queimaduras, afec¢des respiratorias e outras. A grande incognita do futuro serad
descobrir o tipo de propolis que se adequara a determinado tipo de enfermidade. Sabendo-
se que isto ndo serd uma tarefa facil para os pesquisadores, partindo do principio que este
produto apicola possui grande variedade de substancias bioativas em sua composi¢ao,
sendo que grande parte delas ainda ndo foram padronizadas devido a dificuldade em
identifica-las e interpreta-las.

Palavras chave: Produtos naturais, Apiterapicos, Terapias alternativas.



ABSTRACT

BARRETO, LUCELIA FERNANDES DE OLIVEIRA. Prépolis: product apicola
used in the treatment of illnesses in the man and animals. (Literature revision).
Patos,UFCG. 2008. 48p. (Work of course Conclusion in Veterinary Medicine).

The bees are insects social, great agents polinizadores and elaboradores of natural products
used by the man since the remote times. These products every day they occupy more
space, because they are an alternative in the treatment and cure of diseases causing less
collateral effects and smaller toxicidade, among them the prépolis is the product apicola
that has if outstanding for possessing several chemical compositions and bioativos with
great medicinal power. This work has as main objective to present the several therapeutic
effects of the propolis on the illnesses that attack the man and you encourage, mentioned in
the scientific literature, once the approached theme is at the present time of great relevance.
It also aims at to describe the social organization of the beehives and the products apicolas
that can be used by the man and you encourage. The propolis has proven action as efficient
disinfecting, corroborated by several scientific works, where these evidence your
bactericidal properties, bacteriostaticas, antifungicas, analgesic, healing, antiinflamatorias,
anticariogénicas, antioxidants, among others. This apiterdpico has been used in several
different situations, so much to service of the human health, as terapeuticamente in
animals, in the treatment of infections, inflammations, cicatrization of wounds, burns,
breathing and other afec¢des. The big incognito of the future it will be to discover the
propolis type that will be adapted to certain type of illness. Being known that this won't be
an easy task for the researchers, leaving of the beginning that this product apicola
possesses great variety of substances bioativas in your composition, and great part of them
was not still standardized due to the difficulty in to identify them and to interpret them.

Key-words: Natural products, Apiterapicos, Alternative therapies.



1. INTRODUCAO

As abelhas surgiram hd mais de 20 milhdes de anos, muito antes da aparicao
humana. Elas exerceram importante papel entre os povos egipcios, gregos € romanos.

A Apis mellifera foi introduzida no Brasil no século XIX e tem ampla distribuigdo
em todo o pais. Esta espécie adaptou-se muito bem as condi¢des ambientais em apidrios e
em populagdes silvestres.

Estes insetos sdo conhecidos pelo modelo de vida social, por fornecerem ao homem
produtos de excelente qualidade, como: mel, geléia real, cera e propolis dentre outros, além
de contribuirem de forma significativa para o processo de polinizacdo das flores das
espécies vegetais.

A cada dia os produtos apicolas conquistam mais espaco, sendo utilizados com o
intuito de atingir menos toxicidade e efeitos colaterais, buscando maior eficdcia na terapia
de diversas doengas.

O nome propolis ou propole foi dado pelos gregos e significa: Pré (em favor de, em
defesa de) e Polis (cidade). No sentido amplo da palavra ¢ a defesa da cidade das abelhas,
j& que estes insetos a utilizam para fechar frestas evitando entrada de frio, chuva,
predadores e para embalsamar animais que morrem e ndo podem ser retirados por elas de
dentro da colméia, evitando a contamina¢ao do ambiente ¢ doengas.

A propolis € um produto elaborado pelas abelhas através da coleta de resinas
vegetais e cera. A qualidade, agdao bioldogica bem como uso medicinal depende da origem
botanica da propolis. Por se tornar um produto importante deixou de ser descartada pelos
apicultores e passou a integrar-se no contexto comercial.

A propolis age como um eficiente desinfetante, e varios trabalhos cientificos tém
demonstrado suas propriedades bactericidas, bacteriostaticas, antifingicas, analgésicas,
cicatrizantes, antiinflamatorias, anestésicas, antioxidantes, dentre outras. Este apiterapico
tem sido utilizado em varias situacOes diferentes, a servico da saide humana, a saber,
infecgdes, inflamacdes, cicatrizagdo de ferimentos, queimaduras, afec¢des respiratorias e
outras (COUTO e COUTO, 2002).

Este trabalho teve como objetivo principal apresentar os varios efeitos terapéuticos
da propolis sobre as varias enfermidades que acometem o homem e os animais, citados na
literatura cientifica do mundo inteiro, uma vez que o tema abordado ¢ de grande relevancia

na atualidade, pois se busca praticas terapéuticas alternativas mais eficientes, econdmicas e



ANEXO 1

REGULAMENTO TECNICO PARA FIXACAO DE IDENTIDADE E QUALIDADE DE PROPOLIS
1. Alcance

1.1. Objetivo: Estabelecer a identidade e os requisitos minimos de qualidade a que
deve atender a Propolis.

1.2. Ambito de Aplicagdo: O presente Regulamento refere-se a Prdpolis destinada ao
comércio nacional ou internacional.

2. Descricao

2.1. Definicdo: Entende-se por Propolis o produto oriundo de substancias resinosas,
gomosas e balsamicas, colhidas pelas abelhas, de brotos, flores e exsudados de
plantas, nas quais as abelhas acrescentam secregOes salivares, cera e pdlen para
elaboracgao final do produto.

2.2. Classificagao:

2.2.1 Quanto ao teor de flavondides:

2.2.1.1. A propolis sera classificada em:

- Baixo teor: até 1,0 % (m/m);- Médio teor: >1,0% - 2,0 % (m/m);

- Alto teor: >2,0 % (m/m).

2.3. Designacgdo (Denominacdo de Venda): Propolis.

3. Referéncias:

- ABNT. Associacdo Brasileira de Normas Técnicas. Normas ABNT. Plano de
Amostragem e Procedimentos na Inspecdao por atributos- 03.011 - NBR 5426 -
JAN/1985.

- AOAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists.
Arlington, , 1992.

- AOAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists, 16 th
Edition, cap. 4.1.03, 1995.

- ASIS, M. Propoleo - El Oro Purpura de las Abejas. Cuba, 1989.

- BRASIL. Coédigo de Defesa do Consumidor. Lei n0 8.078, de 11 de Setembro de
1990.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria n°® 368, de 04/09/97
- Regulamento Técnico sobre as CondigcGes Higiénico-Sanitarias e de Boas Praticas de
Elaboragdo para Estabelecimentos Elaboradores / Industrializadores de Alimentos,
1997.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Resolugdo GMC 36/93 -
Mercosul, Portaria n°. 371, de 04/09/97 - Regulamento técnico para Rotulagem de
Alimentos.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 001, de 07 de
outubro de 1981. Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Produtos de Origem
Animal e seus Ingredientes: Métodos Fisico-Quimicos, Cap. 2, p. 3, met. 3, 1981.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Programa Nacional de
Controle de Residuos Bioldgicos. Instrucdo Normativa n. 3 de 22 de Janeiro de 1999,

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 248, de 30 de
dezembro de 1998, publicada no DOU de 05 de janeiro de 1999. Estabelece o Método
Oficial para Detecgdo de Paenibacillus larvae em Mel e Produtos Apicolas.

- BRASIL. Ministério da Saude. Padrdes Microbioldgicos. Portaria n® 451, de 19/09/97
- Publicada no DOU de 02/07/98.



- BRASIL. Ministério da Salde. Portaria n® 540, de 27 de outubro de 1997 - Publicada
no DOU de 28 de outubro de 1997. Regulamento Técnico: Aditivos Alimentares -
definicbes, classificagcao e emprego.

- BRASIL. RIISPOA - Regulamento da Inspecdo Industrial e Sanitaria de Produtos de
Origem Animal. Decreto n0 30.691, de 29 de margo de 1952.

- FAO/OMS. Organizacion de las Naciones unidas para la Agricultura y la Alimentacion.
Codex Alimentarius, CAC/vol. A, 1985.

- Farmacopéia Brasileira, 4@ Edicao, p. 988, 1977 (Método Modificado).

- ICMSF - Microorganismus in foods. 2. Sampling for microbiological analysis:
Principles and specific applications. University of Toronto. Press, 1974.

- ICMSF. Compendium of Methods for Microbiological Examination of Foods, 1992.

- WOISKY, R.G.R. Métodos de Controles quimicos de Amostras de Propolis.
Dissertacdo de Mestrado. Universidade de Sao Paulo, 1996.

4. Composicao e Requisitos

4.1. Composicdo: A Prépolis compdem-se basicamente de resinas, produtos
balsamicos, cera, éleos essenciais, pélen e microelementos.

4.2. Caracteristicas Sensoriais:

4.2.1. Aroma: caracteristico (balsdmico e resinoso) dependendo da origem botanica;
4.2.2. Cor: amarelada, parda, esverdeada, marrom e outras, variando conforme a
origem botanica;

4.2.3. Sabor: caracteristico de suave balsamico a forte e picante, dependendo da
origem botanica;

4.2.4. Consisténcia (a temperatura ambiente): maleavel a rigida, dependendo da
origem boténica;

4.2.5. Granulometria: heterogénea.

4.3. Requisitos fisico-quimicos:

. Perda por dessecagdo: maximo de 8 % (m/m);

. Cinzas: maximo de 5% (m/m);

. Cera: maximo de 25 % (m/m);

. Compostos Fendlicos: minimo 5 % (m/m);

. Flavondides: minimo de 0,5 % (m/m);

. Atividade de oxidacdo: maximo de 22 segundos;

. Massa Mecénica : maximo 40% (m/m);

. Soltuveis em Etanol : minimo de 35% (m/m).

4.4, Provas Qualitativas:

4.4.1. Espectro de Absorcdo de Radiacdes Ultravioleta e Visivel - a prépolis devera
apresentar picos caracteristicos das principais classes de flavonoides entre 200 e 400
nm;

4.4.2. Acetato de chumbo - Positivo;

4.4.3. Hidréxido de Sdédio - Positivo.

4.4, Acondicionamento: O produto deverd ser embalado com materiais adequados
para as condicdes de armazenamento e que lhe confiram uma protecao apropriada
contra a contaminacao.

e ottt
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5. Aditivos
Nao se autoriza.
6. Contaminantes

Os contaminantes organicos e inorganicos ndo devem estar presentes em quantidades
superiores aos limites estabelecidos pelo Regulamento especifico.



6.1. Outros contaminantes: Pesquisa de esporos de Paenibacillus larvae em 25g de
propolis (utilizando a metodologia descrita na Portaria 248, de 30/12/1998). Resultado
Aceitavel: auséncia de esporos em 25g.

7. Higiene

7.1. Consideracbes Gerais: As praticas de higiene para elaboracdo do produto devem
estar de acordo com o estabelecido na Portaria n°® 368, de 04/09/97 - Regulamento
Técnico sobre as CondigGes Higiénico-Sanitarias e de Boas Praticas de Elaboragdo para
Estabelecimentos Elaboradores/Industrializadores de Alimentos - Ministério da
Agricultura e do Abastecimento, Brasil.

7.2. Critérios Macroscopicos e Microscopicos: O produto ndo deve conter substancias
estranhas, com excecdo dos fragmentos, acidentalmente presentes, de: abelhas,
madeira, vegetais e outros, inerentes ao processo de obtencdo da propolis pelas
abelhas.

Nota: Os critérios de tolerdncia, macro e microscopicos, serdo estabelecidos em
regulamento especifico.

7.3. Critérios Microbioldgicos: Aplica-se o Regulamento Especifico.

8. Pesos e Medidas

Aplica-se o Regulamento especifico.

9. Rotulagem

Aplica-se o Regulamento especifico.

10. Métodos de Analise

Farmacopéia Brasileira 42 Edicao - 1988 - V 2.9 e V 2.10.

Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Produto de Origem Animal e seus
Ingredientes. Portaria n°® 001/81 - 07/10/1981. Ministério da Agricultura e do
Abastecimento.

Metodologias validadas pelo Ministério da Agricultura.

Métodos de Analise Microbioldgica para Alimentos. Pesquisa de Paenibacillus larvae em
mel e produtos apicolas. Portaria 248 - 30/12/1998. Ministério da Agricultura e do
Abastecimento.

11. Amostragem

Seguem-se os procedimentos recomendados na norma vigente.



ANEXO 2
REGULAMENTO DE IDENTIDADE E QUALIDADE DE EXTRATO DE PROPOLIS
1. Alcance

1.1. Objetivo: Estabelecer a identidade e os requisitos minimos de qualidade a que
deve atender o Extrato de Prépolis.

1.2. Ambito de Aplicacdo: O presente Regulamento refere-se ao Extrato de Prépolis
destinado ao comércio nacional ou internacional.

2. Descricao

2.1. Definicdo: Entende-se por Extrato de Propolis o produto proveniente da extragdo
dos componentes sollUveis da Prdpolis em alcool neutro (grau alimenticio), por
processo tecnoldgico adequado.

2.2. Designacao (Denominacgdo de Venda): Extrato de Propolis.

3. Referéncias:

- ABNT. Associacdo Brasileira de Normas Técnicas. Normas ABNT. Plano de
Amostragem e Procedimentos na Inspecao por atributos- 03.011 - NBR 5426 -
JAN/1985.

- AOAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists.
Arlington, , 1992.

- AOAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists, 16 th
Edition, cap. 4.1.03, 1995.

- ASIS, M. Propoleo - El Oro Purpura de las Abejas. Cuba, 1989

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria n°® 368, de 04/09/97
- Regulamento Técnico sobre as CondigGes Higiénico-Sanitarias e de Boas Praticas de
Elaboragdo para Estabelecimentos Elaboradores / Industrializadores de Alimentos,
1997.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Resolugdo GMC 36/93 -
Mercosul, Portaria n°. 371, de 04/09/97 - Regulamento técnico para Rotulagem de
Alimentos.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 001, de 07 de
outubro de 1981. Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Produtos de Origem
Animal e seus Ingredientes: Métodos Fisico-Quimicos, Cap. 2, p. 3, met. 3, 1981.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Programa Nacional de
Controle de Residuos Bioldgicos. Instrugdo Normativa n. 3 de 22 de Janeiro de 1999.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 248, de 30 de
dezembro de 1998, publicada no DOU de 05 de janeiro de 1999. Estabelece o Método
Oficial para Detecgdo de Paenibacillus larvae em Mel e Produtos Apicolas.

- BRASIL. Ministério da Saude. Padrdes Microbioldgicos. Portaria n® 451 de 19/09/97 -
Publicada no DOU de 02/07/98.

- BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n® 540, de 27 de outubro de 1997 - Publicada
no DOU de 28 de outubro de 1997. Regulamento Técnico: Aditivos Alimentares -
definigdes, classificagdo e emprego.

- BRASIL. RIISPOA - Regulamento da Inspecao Industrial e Sanitaria de Produtos de
Origem Animal. Decreto n0 30.691, de 29 de marcgo de 1952.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria SIPA no. 06/84.
Normas Higiénico-Sanitarias e Tecnoldgicas para Mel, Cera de Abelhas e Derivados.

- FAO/OMS. Organizacion de las Naciones unidas para la Agricultura y la Alimentacion.
Codex Alimentarius, CAC/vol. A, 1985.

- Farmacopéia Brasileira, 42 Edicdo, p. 988, 1977 (Método Modificado)



- ICMSF - Microorganismus in foods. 2. Sampling for microbiological analysis:
Principles and specific applications. University of Toronto. Press, 1974.
- ICMSF. Compendium of Methods for Microbiological Examination of Foods, 1992.

4. Composicao e Requisitos

4.1. Composicao: O extrato de Propolis compde-se de elementos sollveis da prépolis
em solugdo hidroalcodlica, alcool e dgua.

4.2. Requisitos:

4.2.1. Caracteristicas Sensoriais:

4.2.1.1. Aroma: caracteristico, dependendo da origem botanica (balséamico e
resinoso);

4.2.1.2. Cor: variada, dependendo da origem e da concentracdo (tons de ambar,
avermelhada e esverdeada);

4.2.1.3. Sabor: caracteristico, de suave a forte, amargo e picante;

4.2.1.4. Aspecto: liquido limpido e homogéneo.

4.2.2. Requisitos Fisico-Quimicos:

. Extrato seco: Minimo de 11% (m/v);

. Cera: maximo 1% do extrato seco (m/m);

. Compostos flavondides: Minimo 0,25%(m/m);

. Compostos fendlicos: Minimo 0,50% (m/m);

. Atividade de oxidagdo: Maximo 22 seg.;

. Teor alcodlico: Maximo de 700 GL (v/v);

4.2.2.7. Metanol: Maximo 0,40 mg/I;

4.2.2.8. Espectro de Absorcdo de Radiagdes UV visivel: o extrato de propolis deve
apresentar picos caracteristicos das principais classes de flavondides entre 200 nm e
400 nm;

4.2.2.9. Acetato de Chumbo: Positivo;

4.2.2.10. Hidréxido de Sdédio: Positivo.

4.2.3. Acondicionamento: Devera ser embalado em material bromatologicamente apto
e que confira ao produto uma protecdo adequada.
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5. Aditivos
Nao se admite.
6. Contaminantes

Os contaminantes organicos e inorganicos ndo devem estar presentes em quantidades
superiores aos limites estabelecidos pelo Regulamento vigente.

6.1. Outros contaminantes: Pesquisa de esporos de Paenibacillus larvae em 25ml de
extrato de propolis (utilizando a metodologia descrita na Portaria 248, de
30/12/1998). Resultado Aceitavel: auséncia de esporos em 25ml.

7. Higiene

7.1. Consideracdes Gerais: As praticas de higiene para elaboracdo do produto devem
estar de acordo com o Regulamento Técnico sobre as CondicGes Higiénico-Sanitarias e
de Boas Praticas de Fabricacdo para Estabelecimentos Elaboradores /
Industrializadores de Alimentos.

7.2. Critérios Macroscopicos: O produto ndo devera conter matérias estranhas, de
qualquer natureza.

7.3.Critérios Microscopicos: O produto ndo devera conter matérias estranhas, de
qualquer natureza.



8. Pesos e Medidas
Aplica-se o Regulamento especifico.
9. Rotulagem

Aplica-se o Regulamento especifico, com a seguinte informacao adicional - Extrato
Seco: minimo de ...%.

10. Métodos de Analise

Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Qualidade;

Metodologias validadas pelo Ministério da Agricultura;

Métodos de Analise Microbioldgica para Alimentos. Pesquisa de Paenibacillus larvae em
mel e produtos apicolas. Portaria 248 - 30/12/1998. Ministério da Agricultura e do
Abastecimento.

11. Amostragem

Seguem-se os procedimentos recomendados pela norma vigente (ABNT).
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sem muitos efeitos colaterais para o paciente. Além de descrever a organizacdo social das
colméias e os produtos apicolas que podem ser usados pelo homem e animais para melhor
compreensdo do assunto em questdo, e despertar nas pessoas interessadas no tema a
existéncia do grande campo de trabalho cientifico nesta drea, o qual poderd produzir

beneficios a populagdo.
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CAPITULO 1

1. IMPORTANCIA DAS ABELHAS APIS, ORGANIZACAO SOCIAL NA
COLMEIA E SEUS PRODUTOS UTILIZADOS PELO HOMEM E ANIMAIS.

1.1 Género Apis

Este género € classificado em sete espécies distintas: Apis florea, Apis
andreniformes, Apis dorsata, Apis cerana, Apis mellifera, Apis laboriosa e Apis
koschevnikov. A espécie Apis mellifera pode pertencer, de acordo com a sua origem, a trés
grupos: Europeu, Oriental e Africano. No Brasil diferentes subespécies de Apis mellifera
foram introduzidas por meio dos jesuitas, imigrantes europeus e pesquisadores a partir de
1800, visando produgdo de mel em larga escala. Dentre elas pode-se citar a A. m. mellifera,
A. m. ligustica, A. m. carnica, A. m. caucdsica e A. m. scutellata (COUTO e COUTO,
2002).

1.2 Abelhas africanizadas

Sao abelhas originadas a partir de cruzamentos entre as ragas dos diferentes grupos
introduzidas no Brasil, ¢ deram origem a um hibrido europeu/africano que sob agdo da
selecao natural originou abelhas com caracteristicas proprias, mas, muito parecidas com as
africanas. Sao encontradas atualmente em todo Brasil, em quase toda América do Sul,
América Central e vérios estados norte-americanos (KERR et al., 1970 apud COUTO e
COUTO, 2002).

O potencial apicola do Brasil € imenso, assim como sua drea geografica disponivel,
floradas diversificadas e clima propicio possibilitam o manejo durante todo ano e a

adaptacgdo destas abelhas (COUTO e COUTO, 2002).

1.3 Organizacao social

As abelhas Apis mellifera convivem em sociedade, dividem o trabalho e interagem

intimamente entre si, por meio de feromonio, dangas e sons. Geralmente, uma colméia
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possui uma rainha, operdrias em numero varidvel (até 100 mil) e zangdes (0-400) (COUTO

e COUTO, 2002) (Figura 1).

20mm USme 18

OPERARIA .| ZANGAOD

Figura 1. As trés castas da Apis mellifera
Fonte: www.apiarioanhembi.com.br

A abelha rainha € a tinica responsével pela postura de ovos, pela harmonia e ordem
na colméia. Produz feromoOnios evitando o nascimento de novas rainhas e o
desenvolvimento dos ovdrios das operdrias. O feromoOnio também atrai os machos
(zangdes) para a copula, que acontece em pleno voo (voo nupcial) e ocorre em torno do 5°
ao 7° dia de vida da rainha. Geralmente quatro dias depois de fecundada, ela inicia a
postura que pode chegar a mais de 2.000 ovos por dia. Pode viver por mais de trés anos
(MARTINHO, 1989; COUTO e COUTO, 2002).

As operarias realizam todo trabalho dentro da colméia. Coletam pdlen, néctar, dgua,
alimentam as larvas em desenvolvimento, fazem a limpeza e defendem a colméia. Tudo
isto € feito por divis@o do trabalho de acordo com a sua idade, desenvolvimento glandular e
necessidades extras da colméia. Seu ciclo de vida estd em torno dos 60 dias (MARTINHO,
1989; COUTO e COUTO, 2002).

Os zangdes sd@o os machos da colméia, nascidos de ovos ndo fecundados, ndo
possuem ferrdo, nem Orgdos de trabalho, sendo muitas vezes expulsos pelas operérias
quando hé escassez de alimento. Sua fun¢do € a de fecundar rainhas virgens. Vivem de 80
a 90 dias e aos 12 dias de vida estdo aptos para fecundacdo. Apds a coépula, os zangdes

morrem, pois seu 6rgao genital é rompido (COUTO e COUTO, 2002).
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1.4 Ciclo de desenvolvimento das abelhas

Ao iniciar a postura, a rainha d4 inicio ao ciclo de desenvolvimento, que é continuo
em uma colonia. O ovo € cilindrico, medindo 1,6 x 0,4 mm. Trés dias apds a postura,
quando o embrido ja estd desenvolvido, a pelicula que o recobre se rompe eclodindo a
larva (vermiforme, sem patas externas ou asas). A larva passa por cinco estdgios de
crescimento (Figura 2) trocando sua cuticula apds cada estdgio e antes da ultima muda tece
seu casulo. A fase seguinte a larva € denominada de pupa seguida do inseto adulto

(COUTO e COUTO, 2002).

Pré-pupa Pupas Adulto

Figura 2- Estdgios de crescimento da Apis mellifera.
Fonte: www.sistemasdeprodug¢do.cnptia.embrapa.br

Os membros integrantes da colméia ndo apresentam o mesmo ciclo de
desenvolvimento, sendo a rainha a que chega ao estigio adulto em menor tempo de

crescimento (Quadro 1).

Quadro 01 - Ciclo de desenvolvimento (dias) das crias de rainha, operaria e zangdo de
Apis mellifera, africanizada.

Ovo Larva Pupa Total (dias)
Rainha 3 5 7 15
Operarias 3 5 12 20
Zangao 3 6,5 14,5 24

Fonte: Smith, 1960; Kerr et al., 1972; Garéfalo, 1977 apud Couto e Couto, 2002.
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1.5 Morfologia das abelhas Apis mellifera
O corpo das abelhas é basicamente dividido em trés regides: cabeca, torax e
abdomen, sendo chamada de exoesqueleto a parte externa de seu corpo, o qual é revestido

de uma cuticula (Figura 3).

\ SEGMENTOS .
CABEGA TORAX ABDOMINAIS  ABDOMEN
/ e

OCELOS ! /

%] SEGMENTO3
A TorACICOS\
X PERNAS:

' X
AN ANTERIOR | “
Y INTERMEDIAR.

~ POSTERIOR,

LiNGUA

Figura 3- Morfologia externa da Apis mellifera
Fonte: COUTO e COUTO,2002.

Cabeca

Local onde se localizam os olhos, antenas, aparelho bucal e pélos. Os olhos, as
antenas e os pé€los sao responsaveis pela percepcao sensitiva do meio ambiente. O aparelho
bucal e glandulas associadas possuem as fun¢des de manipulagdo e ingestdo do néctar e
polen, e digestao parcial do alimento (COUTO e COUTO, 2002).

Torax

Regido onde se encontram os apéndices locomotores como as patas (trés pares) e as
asas (dois pares), além de uma grande quantidade de pélos.

AbdOmen

Formado por segmentos, ligados por membranas, sete na fémea e oito no macho.
Internamente, o abdémen contém a maioria dos 6rgados responsaveis pelo funcionamento
do corpo. Nessa regido encontra- se também o ferrdo, o qual estd presente apenas nas

fémeas (Figura 4).
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Figura 4-Anatomofisiologia da Apis mellifera
Fonte: COUTO e COUTO, 2002.

1.6 Produtos das colméias de Apis mellifera

1.6.1 Mel

Entende-se por mel, o produto alimenticio produzido pelas abelhas meliferas a
partir do néctar das flores ou das secre¢des procedentes de partes vivas das plantas ou
mesmo de secrecdes de insetos sugadores de plantas que ficam sobre partes vivas das
mesmas, que as abelhas recolhem, transformam, combinam com substancias especificas
préprias, armazenam e deixam madurar nos favos da colméia (BRASIL, 2001 apud
SOUSA e MELLO e CARNEIRO, 2008).

O mel se apresenta como uma solucao liquida com baixo teor de dgua (de 13 a
20%) e alta concentracdo de matéria seca (87%). Possui grandes quantidades de agucares
simples (32% de glicose e 38% de frutose) que t€m rapida assimilagdo pelo aparelho
digestivo, sais minerais (potdssio, sodio, cloro, enxofre, cdlcio, fésforo, ferro, silicio e
magnésio), aminodcidos, enzimas (invertase, didstase, catalase, glicose oxidase e
fosfatase), vitaminas (tiamina, riboflavina, acido nicotinico, vitamina K, acido félico,
biotina, piridoxina), pigmentos e substancias aromaticas (COUTO e COUTO, 2002).

A grande quantidade de hidratos de carbono, principalmente glicose e frutose, faz
do mel um alimento energético de grande qualidade. A ingestdo de mel permite uma
alimentacdo imediata e intensiva de todo o sistema muscular, especialmente o do coracao,
através da glicose (LENGLER, 2007).

As propriedades antibacterianas do mel foram associadas com a producdo de
peréxido de hidrogénio a partir da glicose, da presenca de uma substincia termo 14bil

denominada inibina, da capacidade higroscépica, do baixo valor de pH (EFEM, 1988;
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SUBRAHMANYAM, 1996; LIPTAK, 1997, MATHEWS e BINNINGTON, 2002 apud
RAHAL et al., 2003).

1.6.2 Geléia Real

Produto que apresenta consisténcia cremosa, com coloragdo variando de branco a
marfim, com sabor caracteristico, ligeiramente 4cido e picante. E composta a partir da
mistura das secrecdes das glandulas hipofaringeanas e mandibulares localizadas na cabeca
das operdrias de Apis mellifera, com adicdo de solu¢des que contém principalmente
acucares regurgitadas do papo das operarias (COUTO e COUTO, 2002).

A geléia real € usada como alimento das larvas e da rainha e constituida
basicamente de dgua, carboidratos, proteinas, lipideos e vitaminas (EMBRAPA MEIO
NORTE, 2001).

Sua composicao € muito variada e depende da regido de produgdo e do periodo de
colheita. A alta concentragdo de aminodcidos e vitaminas torna a geléia real um super
alimento. Apresenta umidade em torno de 60 a 70% e um teor de proteina minimo de 10%.
O mecanismo de funcionamento da geléia real estd estritamente relacionado com quatro
componentes efetivos: vitaminas, dcidos organicos essenciais, elementos ativos protéicos e

hormoénios esterdides (LENGLER, 2007).

1.6.3 Cera

Utilizada pelas abelhas para fabricar alvéolos e opérculos onde guardam o alimento
e alvéolos de cria. Possui cor branca quando pura e de acordo com a presenca de pdlen ou
propolis muda de cor. A cera é secretada por quatro pares de glandulas ceriferas
localizadas do 4° ao 7° segmentos do lado ventral do abdome das operdrias com 12 a 18
dias de vida. Os 6rgaos digestivos e de secrec¢do transformam o contetido de seus papos em
energia e cera. As operarias utilizam de 6 a 7 kg de mel para produzir 1 kg de cera
(COUTO e COUTO, 2002).

Tem sido encontrado mais de 300 componentes na cera de Apis mellifera, podendo
ser resumidos em monoésteres (35%), hidrocarboneto (14%), diésteres (14%), acidos livres
(12%), hidroxipoliésteres (8%), hidroximonoésteres (4%), triésteres (3%), 4cidos
poliésteres (2%), acidos monoésteres (1%) e material ndo identificado (7%) (COUTO e

COUTO, 2002).
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Usada para fazer cremes de beleza, batons, como moldes dentdrios, em industrias
de joias, em industrias quimicas como ingredientes para supositorios, velas artesanais,
bonecas, emplastros quentes com mel, mascaras faciais, misturas com querosene para piso

dentre outros produtos (LENGLER, 2007).

1.6.4 Pélen

E o gameta masculino de plantas floriferas, podendo ser amarelo (maioria),
castanho, verde e cinza. Tem aroma e sabor dependentes da origem floral assim como a
cor. E coletado pelas abelhas e depositado nos favos e alvéolos e passa por um processo de
fermentacdo devido ao acréscimo de secrecdes salivares produzidas pelas abelhas. Possui
grande importancia na alimentacdo das abelhas, recebendo a denominacdo de “pao das
abelhas”. Sua composicao varia de acordo com a planta de origem, podendo ter de 8 a 40%
de proteina bruta, a umidade de 4 a 35%, podendo conter de 1 a 18% de carboidratos e 0,7
a 7% de minerais. Andlises quimicas do pélen mostram que ele contém lipideos (1 a 15%),
aminodcidos livres, além de vitaminas (4cidos pantoténico e nicotinico, tiamina,
riboflavina, 4cido ascorbico, vitamina D e E em pequenas quantidades) enzimas,
coenzimas e pigmentos (COUTO e COUTO, 2002).

Foram estudadas amostras frescas de pdlen apicola nacional e verificou-se a
manuten¢do de vitaminas antioxidantes, beta-caroteno (pré-vitamina A) e 4cido ascorbico
(vitamina C) (OLIVEIRA, 2006).

O polen apicola € diferente do pdlen das plantas porque, a abelha aglutina-o com a
saliva, para que possa ser fixado nas corbiculas (cestas das patas traseiras) e transportado
para a colmeia. Como a saliva da abelha € rica em enzimas, aminodcidos e vitaminas, o
polen possui uma riqueza infinita de minerais, proteinas e fibras vegetais, logo resulta num
produto de alto valor nutritivo. H4 na natureza 22 aminodcidos essenciais para a saide
humana, e o pdlen € o tinico alimento que contém todos os 22 aminodcidos. Quase todas as
vitaminas foram identificadas no pélen, sendo particularmente rico em carotenos (vitamina

A) (LENGLER, 2007).

1.6.5 Apitoxina
A apitoxina ou veneno das abelhas é uma substancia de origem glandular,
transparente, solivel em dgua, armazenada no saco de veneno, situado na base do ferrao da

abelha e com o qual tem ligacdo. Somente as fémeas produzem o veneno, o qual possui
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12% de matéria seca, composta por proteinas, agucares, aminodcidos livres, lipideos,
enzimas e outras substancias como feromonio de alarme, que € liberado na ferroada e
estimula as outras abelhas ao ataque. Na constituicdo do veneno destacam-se
principalmente a melitina. Pode-se citar também a fosfolipase A, histamina, hialuronidase,
apamina e outros peptideos (COUTO e COUTO, 2002)

Alguns componentes da apitoxina apresentam destacada acdo farmacoldgica e
fisiolégica. por exemplo a melitina, enzima especifica da apitoxina que apresenta acao
fisiolégica moderada e uma grande acdo farmacoldgica, pois age sobre o eixo pituitdrio-
adrenal, estimulando a produgdo de cortisol que € um poderoso antiinflamatério produzido
pelo préprio organismo. Outra enzima, a hialuronidase € a responsavel pela baixa do pH da
pele facilitando a entrada do veneno (LENGLER, 2007).

As observagdes de Cruz-Landim et al. (1967) e Abreu et al. (2000) apud Brizola-
Bonacina et al. (2006) relatam que a glandula responsdvel pela produ¢do do veneno em A.
mellifera africanizada passa apenas por um ciclo secretor durante a vida das operdrias
adultas, que se inicia no final do estdgio de pupa. O veneno produzido pela glandula desta
espécie possui mais de 50 componentes diferentes identificados, sendo que, muitos deles
apresentam efeitos toxicos sobre varios animais (BRIDGES e OWEN 1984 apud
BRIZOLA-BONACINA et al., 2006).

1.6.6 Propolis

A prépolis constitui-se numa substancia resinosa encontrada principalmente na
entrada da colméia (alvado) ou frestas, sendo transportada pelas abelhas campeiras nas
patas posteriores (corbiculas), ocasido em que € enriquecida pela saliva das mesmas
(LENGLER, 2007).

Para sobrevivéncia das colméias, € necessario um ambiente que tenha
impermeabilidade a 4dgua, isolamento térmico e acdo antimicrobiana, propriedades
presentes na propolis (MAGRO-FILHO, 1988; MANARA et al., 1999 apud SEMENOFF
SEGUNDO et al., 2007)
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Figura 5- Prépolis bruta ao ser retirada da colméia.
Fonte: www.apiarioanhembi.com.br

A prépolis possui uma coloragdo que varia de amarela, vermelho escuro, verde
lim3o, cinza esverdeada e café, aroma caracteristico, balsidmico e resinoso e o sabor € forte
e picante. O sabor e 0 aroma assim como a coloragdo da prépolis variam de acordo com a
origem botéanica. Ela é composta basicamente de 55% de resinas e balsamos, 30% de cera,
10% de 6leos volateis e 5% de pdélen. Cada componente possui uma complexa composi¢ao
quimica, sendo rica em vitaminas, minerais e 4cidos estéreis. Seu uso medicinal tem sido
avaliado pela presenca de flavondides e compostos fendlicos. O minimo exigido de
compostos fendlicos e flavondides € de 5% e 0,5% (m/m), respectivamente (COUTO e

COUTO, 2002).

Figura 6- Prépolis de coloragdo esverdeada. Figura 7- Prépolis de coloragdo verde escuro
Fonte: SEMENOFF SEGUNDO, 2007 a café. Fonte: SEMENOFF SEGUNDO, 2007

A sua composi¢do quimica também varia de acordo com a origem das plantas,

idade e época de colheita. No entanto, os flavondides sdo os constituintes encontrados em
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maior quantidade (aproximadamente 50%), apesar de mais de 400 compostos ja terem sido
identificados em diferentes amostras de propolis (BANKOVA et al., 2000; BANSKOTA et
al., 2000; MARCUCCI et al., 2001 apud DUMMER et al., 2005).

Dentre os produtos apicolas como mel, geléia real, pdlen, entre outros, a prépolis
vem se destacando tanto pelas suas propriedades terapéuticas como atividade
antimicrobiana, antiinflamatoéria, cicatrizante, anestésica (GHISALBERTI, 1979;
BANKOVA et al., 1989 apud PARK et al., 1998) e anticariogénica (PARK et al., 1998),
quanto pela possibilidade de aplicac@o na indudstria farmacéutica e alimenticia na forma de
alimentos funcionais.

Segundo o Regulamento Técnico para Fixacdo de Identidade e Qualidade da
Prépolis (BRASIL, 2000), ela € classificada quanto ao teor de flavondides em: baixo teor
(até 1,0% m/m; médio teor (>1,0% - 2,0% m/m) e alto teor (>2,0% m/m). Compde-se
basicamente de resinas, produtos balsdmicos, cera, Oleos essenciais, pdlen e
microelementos. Tem como caracteristicas sensoriais: aroma caracteristico; cor amarelada,
parda, esverdeada, marrom e outras; sabor caracteristico de suave balsamico a forte e
picante ; consisténcia (a temperatura ambiente) maledvel a rigida; granulometria
heterogénea. Quanto aos requisitos fisico-quimicos: perda por dessecacdo méaximo de 8 %
(m/m); cinzas mdximo de 5% (m/m); cera mdximo de 25 % (m/m); compostos fendlicos
minimo 5 % (m/m); flavon6ides minimo de 0,5 % (m/m); atividade de oxidagdo maximo
de 22 segundos; massa mecanica maximo 40% (m/m); soliveis em etanol minimo de 35%
(m/m).0 espectro de absorcao de radiacdes ultravioleta visivel a propolis deverd apresentar
picos caracteristicos das principais classes de flavonédides entre 200 e 400 nm; acetato de
chumbo positivo; hidréxido de sdédio positivo. O produto deverd ser embalado com
materiais adequados para as condi¢des de armazenamento e que lhe confiram uma protecao
apropriada contra a contaminagdo. Nao se autoriza o uso de aditivos. Os contaminantes
organicos e inorganicos ndo devem estar presentes em quantidades superiores aos limites
estabelecidos pelo regulamento especifico. Na pesquisa de esporos de Paenibacillus larvae
em 25g de propolis ndo € aceitdvel sua presenca. As praticas de higiene para elaboragdo do
produto devem estar de acordo com o estabelecido na Portaria n® 368, de 04/09/97 do
Regulamento Técnico sobre as Condicdes Higi€nico-Sanitdrias e de Boas Préticas de
Elaboracdo para Estabelecimentos Elaboradores/Industrializadores de Alimentos -

Ministério da Agricultura e do Abastecimento, (BRASIL, 1997) (Anexo I).
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De acordo com o Regulamento de Identidade e Qualidade de Extrato de Propolis
(BRASIL, 2000), entende-se por esta substancia, o produto proveniente da extracdo dos
componentes soliveis da prépolis em dlcool neutro (grau alimenticio), por processo
tecnoldgico adequado. A denominag¢do de venda é extrato de prépolis. Este produto
compoe-se de elementos soliveis da propolis em solu¢ido hidroalcodlica, dlcool e dgua.
Suas caracteristicas sensoriais sdo: aroma balsamico e resinoso caracteristico dependendo
da origem botanica; cor variando dos tons de ambar, avermelhada e esverdeada
dependendo da origem e da sua concentracdo; sabor caracteristico de suave a forte, amargo
e picante; aspecto liquido, limpido e homogéneo. Os requisitos fisico-quimicos sdo: extrato
seco minimo de 11% (m/v); cera maximo de 1% do extrato seco (m/m); compostos
flavonéides minimo de 0,25% (m/m); compostos fendlicos minimo de 0,50% (m/m);
atividade de oxida¢do méximo 22 seg.; teor alcodlico maximo de 70° GL (v/v); metanol
méximo 0,40 mg/l; espectro de absorcdo de radiagdes UV visivel. O extrato de propolis
deve apresentar picos caracteristicos das principais classes de flavonéides entre 200 nm e
400 nm; acetato de chumbo positivo; hidréxido de sédio positivo. Devera ser embalado em
material bromatologicamente apto e que confira ao produto uma prote¢do adequada. Nao
se admite uso de aditivos. Os contaminantes organicos € inorganicos nao devem estar
presentes em quantidades superiores aos limites estabelecidos pelo regulamento vigente. A
pesquisa de esporos de Paenibacillus larvae em 25ml de extrato de prépolis deve ter como
resultado aceitdvel a auséncia destes. As praticas de higiene para elaboracdo do produto
devem estar de acordo com o Regulamento Técnico sobre as Condi¢des Higi€nico-
Sanitdrias e de Boas Préiticas de Fabricacdo para Estabelecimentos Elaboradores /

Industrializadores de Alimentos (Anexo II).
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CAPITULO I

1. EFEITOS TERAPEUTICOS DA PROPOLIS NO TRATAMENTO DE
ENFERMIDADES.

1.1 EFEITOS TERAPEUTICOS NO HOMEM

O uso da propolis como produto medicinal alternativo no tratamento e cura de
doencas em seres humanos estd cada vez mais evidenciado pelas inimeras pesquisas e
relatos que comprovam sua eficdcia, principalmente por se tratar de um produto natural,
causando minimos efeitos colaterais por ocasiao do seu uso.

A propriedade farmacodindmica antiinflamatéria e imunoreguladora de produtos
naturais como a propolis t€m sido testados em diversos tecidos, com o intuito de se buscar
auxilio no processo de reparacdo tecidual (REYNOLDS e DWECK, 1999; KILIC, 2005
apud SEMENOFF SEGUNDO et al., 2007). Objetivando elucidar o efeito desses agentes
naturais em tecidos, de interesse do dentista, esses produtos vém sendo testados em
diferentes células e tecidos como: tecido epitelial, tecido conjuntivo frouxo, cultura de
fibroblasto, polpa dentéria, ligamento periodontal e mucosa bucal MAGRO-FILHO, 1991;
HULEIHEL e ISANU, 2002; ABDUL et al., 2004; SILVA et al., 2004; GALA-GARCIA,
2005 apud SEMENOFF SEGUNDO et al., 2007).

Na odontologia, a prépolis tem sido utilizada em curativos pré e pds-cirirgicos,
aftas, candida, herpes labial e higiene oral. Verificou-se, ainda, a capacidade anti-séptica e
cicatrizante da prépolis em vdrios hospitais, sendo que os resultados foram extremamente
positivos (MUJALLI, 1999; D°AURIA et al., 2003 apud GREGIO et al., 2005).

Estudos envolvendo tecidos periodontais em humanos e animais vém usando a
propolis no auxilio de reparagdao do tecido epitelial (MAGRO-FILHO, 1988; MAGRO-
FILHO, 1991; MANARA et al., 1999 apud SEMENOFF SEGUNDO et al., 2007). Em
ensaio clinico, Magro-Filho, 1991 apud Semenoff Segundo et al., (2007) testou a eficacia
do extrato hidroalcodlico de prépolis em forma de bochecho para auxilio na cicatrizagao de
feridas cruentas, obtendo bons resultados clinicos e citolégicos.

Martin e Pileggi (2004) apud Grégio et al. ( 2005) relatam a capacidade da prépolis

na manutencdo de células do ligamento periodontal, podendo ser utilizado como solucao
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de preservacdo em dentes avulsionados e Koo et al. (2002) apud Grégio et al. (2005)
comprovaram a atividade anticariogénica da prépolis.

Pesquisas demonstraram que a prépolis pode ajudar na prevencdo da carie dental,
pela inibicdo do crescimento dos microrganismos responsdveis. A ac¢do anticdrie da
prépolis brasileira abre novas perspectivas de utilizagio (ROSA, 2000 apud ANDREA et
al., 2005).

Manara et al. (1999) apud Semenoff Segundo et al. (2007), evidenciam que a
prépolis auxilia no tratamento da gengivite, com funcdo antimicrobiana e ou
antiinflamatdria no periodonto.

Estudos das ultimas décadas atribuem a propolis a melhora no tratamento de
queimaduras, cicatriza¢io e ulceragdes (MUJALLI, 1999 apud GREGIO et al., 2005).

Santos et al. (2007) avaliaram a eficdcia de uma pomada de prépolis em 20 pessoas
com 22 ulceras cronicas, sendo onze ulceras venosas (50,0%); sete ulceras por pressao
(30,0%), duas ulceras diabéticas (10,0%) e duas com ferida poés-trauma (10,0%). As
pessoas foram encaminhadas pelas Unidades Bésicas de Saude do Municipio de Maringa,
Parand. A andlise baseou-se na avaliacdo e no tempo de cicatrizacao das feridas. O
acompanhamento permitiu observar por meio da andlise estatistica que a cicatrizacdo de
todas as lesdes foi de 13,1 semanas. Considerando um seguimento de 20 semanas, 74,1%
das ulceras obtiveram cicatrizacdo antes desse periodo. Quanto a etiologia, as ulceras
venosas cicatrizaram em 35% (7) dos pacientes, contrapondo-se as ulceras de pressao cuja
cicatrizagdo ocorreu em apenas 10,0% (2) dos pacientes. Estes autores concluiram que a
utilizacdo da pomada de propolis na forma farmacéutica é de fécil acesso e de baixo custo
sendo eficiente na cicatrizacio de feridas.

Damyanliev et al. (1982) apud Rahal et al. (2003) aplicaram solucdo tépica de
prépolis (20 e 30%) em pacientes com feridas supuradas. Foi observado que a cicatrizacdo
ocorria dentro de um periodo de tempo menor do que as tratadas com pomada de
Vishnevsky e 20% de clorato de s6dio. A solucdo exerceu efeito antimicrobiano “in vivo”
sobre Bacterium coli, Streptococcus spp. e Staphylococcus spp.

A propriedade antimicrobiana da prépolis € amplamente relatada, sendo destacada
sua agdo sobre Staphylococcus aureus (FERNANDES JUNIOR et al., 1995, 1997, 2001 e
2003; PINTO et al.,, 2001 apud FERNANDES JUNIOR et al., 2006); Streptococcus
pyogenes (BOSIO et al., 2000); Candida sp (SFORCIN et al., 2000; STEPANOVIC et al.,
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2003) e sobre indmeros outros microrganismos (BANSKOTA et al.,, 2001 apud
FERNANDES JUNIOR et al., 2006).

Pérez et al. (1991) desenvolveram um estudo prospectivo em 30 pacientes que
apresentavam leucorréia com resultados positivos a moniliase, trichomonas, Garderella
vaginal, Escherichia coli e Staphylococcus coagulase positivo, assim como 0s casos de
cervicite aguda aos quais se lhes aplicou uma formulacdo de prépolis a 2% topicamente,
em forma de aplicagdes vaginais didrias. Confeccionou-se um cadastro onde foi analisada a
idade do paciente, paridade, uso de dispositivos intrauterinos, caracteristica de leucorréia,
presenca ou nao de cervicite, lesdes de colo como ectopia e quisto de Nabotia. Também se
realizou exsudado vaginal com cultivo prévio ao tratamento e depois de finalizado. O
tratamento foi efetivo em todos os casos, com o desaparecimento da leucorréia e a
obtencdo de resultados negativos dos exsudados vaginais, assim como a eliminagdo da
cervicite.

A atividade antimicrobiana de prépolis (EAP) de Apis mellifera obtidas nas
localidades de Botucatu — SP, Urubici — SC e Mossor6 — RN, foi investigada “in vitro” por
Fernandes Junior et al. (2006) sobre linhagens isoladas de infec¢des clinicas humanas
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus sp, Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicans). Foram preparados extratos alcodlicos de prépolis (EAP) e determinada
a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) seguida do célculo da CIM90%. A prépolis de
Botucatu foi a mais eficiente sobre S. aureus (0,3%v/v), Enterococcus sp (1,1%v/v) e C.
albicans (2,1% v/v). Para E. coli, a propolis eficiente foi de Urubici (7,0%v/v) e para P.
aeruginosa a de Mossord (5,3%v/v). Os resultados mostram maior sensibilidade das
bactérias Gram positivas e levedura em relacdo as Gram negativas. Os autores concluiram
que, os microrganismos e as amostras de prépolis testadas tiveram diferencas na atividade
antimicrobiana em func¢ao do local de producdo e que isso se explica pela diferenca de
composi¢do quimica da propolis.

Virios autores tém sugerido que a prépolis possui uma grande capacidade de inibir
o crescimento de células tumorais (BANSKOTA et al., 1998; HULEIHEL e ISANU, 2002;
ALIYAZICIOGLU et al., 2005; GUNDUZ et al., 2005; ORSOLIC e BASIC, 2005 apud
DUMMER et al.,, 2005), além de inibir o crescimento de células de varios
microorganismos (SA—NUNES et al., 2003; STEPANOVIC et al., 2003; YILDIRIM et al.,
2004; HAYACIBARA et al., 2005 apud DUMMER et al., 2005).
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Atualmente, a propolis € bastante usada em alimentos e beberagens para manter a
saude e prevenir doencas corondrias, diabetes e até mesmo cancer (INOKUCHI et al., 2004
apud LIMA et al., 2006).

Com relacdo a atividade antitumoral de diferentes prépolis em ratos inoculados
com adenocarcinoma , sarcoma e leucemia, Suarez et al. (1996) constataram que duas das
amostras de propolis ensaiadas em doses de 100mg/kg mostraram atividade antitumoral
frente ao sarcoma , entretanto para adenocarcinoma e para leucemia ndo se manifestou
acdo antitumoral em nenhuma das doses empregadas para os tipos deste apiterdpico
utilizados.

Marcucci (1999) reporta experimentos sobre a utilizacdo de propolis no tratamento
de tumores, especialmente em paises com o Japao e Cuba. A agdo citotéxica da prépolis
foi verificada em Carcinoma cervical humano (HeLa) através de diferentes métodos de
cultura. Em concentracdo de 3,2mg/ml de propolis, estas células cessaram completamente
sua divisdo depois de 48 horas. A atividade antitumoral de prépolis em células HeLa em
cultura foi claramente observada numa faixa de concentracdo de Extrato etandico de
prépolis (EEP) de 10-20mg/ml. A propdlis demonstrou uma toxicidade cronica sobre estas
culturas, que foi verificada apds 72 horas de incubagdo das células com o EEP. O valor de
ID50 calculado a partir do grafico da sobrevivéncia versus concentracio foi de 75mg/ml
em 72 horas de exposi¢do ao extrato. Todos estes relatos indicam que o poder
antimutagénico e antitumoral da prépolis que € decorrente de sua composicao quimica. A
prépolis tem demonstrado ser uma droga efetiva contra células cancerigenas e tumores e
estd acessivel nos dias atuais.

Lima et al. (2006) avaliaram, em um trabalho os efeitos da prépolis piauiense em pré
e pOs-tratamentos, na inibicdo da genotoxicidade induzida pela ciclofosfamida
(quimioterdpico alquilante e oxidante para o material genético) em medula Ossea de
camundongos, com a aplicacdo do teste de Micronicleo in vivo. Dados preliminares
mostram que a propolis (0,2 mL/10g de peso de camundongo) inibe a genotoxicidade
induzida pela ciclofosfamida (50 mg/Kg), em pré-tratamento e pds-tratamento, com
significantes percentuais de 75 % e 62,5 % de inibicdo, respectivamente. Para os autores os
resultados sugerem que a propolis tem atividade antigenotdxica relacionada possivelmente,
com as atividades antioxidantes de seus constituintes quimicos naturais. Novas pesquisas
merecem atencdo especial devido aos efeitos da propolis para a saide humana, como

agente quimiopreventivo de mutagdes e/ou cancer, bem como na sua agdo terapéutica e
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complementar ao tratamento de pacientes com doencas relacionadas com a instabilidade
genética.

Rode et al. (1979) utilizaram um preparado a base de prépolis para o tratamento das
modificagdes da cavidade bucal provocadas pela radioterapia dos tumores malignos na
cabeca de um grupo de pacientes sobre os quais este produto exerceu uma influéncia
muito favordvel na evolucdo das modificacOes inflamatdrias, sobretudo em nivel dos
tecidos moles afetados.

Khayyal et al. (1993) estudaram o mecanismo implicado no efeito antinflamatério
de extratos aquosos de propolis a 13%, em diferentes doses de administragdo por via oral
em ratos com edema e artrites induzidas, € o compararam com um antinflamatério de uso
convencional, foi demonstrado efeito antinflamatério significativo da prépolis e uma
correlagdo de sua atividade antinflamatéria e a liberagdo de vdarios mediadores, de
inflamacao.

Numerosos artigos sobre pesquisas clinicas acerca do emprego de variadas
formulacdes a base de mel e prépolis no tratamento de enfermidades otorrinolaringolégicas
relatam que tém sido administradas com muito bons resultados formas farmacéuticas como
solucdes alcodlicas, colutdrios, emulsdes hidroalcodlicas, solugdes para instilacdes nasais e
aerosois, pinceladas, solucdes, suspensoes, entre outras (VERONEZ, 1988).

Doroshenko (1975) investigou a acdo de um extrato de propolis em 238 enfermos.
Destes 187 padeciam de faringite subtrdfica e 51 de tréfica. A maioria tinha de 33 a 67anos
de idade, padecendo da enfermidade durante um periodo desde 1,5 a 12 anos, destes 150
mulheres e 88 homens. Depois do tratamento com extrato de prépolis, 74,6% curaram-se
completamente; em 14,7% dos casos se registrou melhora notavel e uma discreta melhoria
em 6,9%, e nenhum efeito em 3,8%. Observou-se os resultados do tratamento durante seis
meses até trés anos, no caso de 175 enfermos, 71,1% curou-se, em16,3% apareceram
melhorias notaveis, em 8,1 dos casos se evidenciaram melhorias, e nenhum efeito em
4,5%. A atividade terapéutica do extrato de propolis supera em grande medida a eficiéncia
de alguns meios medicamentosos difundidos e empregados no caso de faringite cronica e
estd acessivel nos dias atuais.

Ciuchi et al. (1976) ao tratar 35 casos de rinites cronicas purulentas e rinofaringites
cronicas mediante comprimidos de uso oral de 0,05g de prépolis, em doses de seis
comprimidos por dia, aerosois nasais em sessdes de dez minutos duas vezes ao dia com

uma solucdo aquosa de prépolis e aplicagdes de mechas de gase propolisada nas fossas
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nasais, com pomada de prépolis a cinco por cento puderam constatar depois de sete a dez
dias de tratamento o desaparecimento dos sintomas subjetivos, confirmando-se as
propriedades antimicrobiana, mucolitica, antinflamatéria e trofica da propolis ao obter
resultados muito positivos em 90% dos casos tratados.

Gutierrez et al. (1991) investigaram um grupo de 100 criancas com idade entre 9
meses € 11 anos que apresentavam quadro de enfermidade respiratéria e digestiva com
recidivas, acompanhados de transtornos imunoldgicos evidentes e foram submetidos a
tratamentos continuados com prépolis, observando sua avaliacdo clinica e humoral.
Procedeu-se inicialmente a titulacdo de imunoglobulinas A, G e M mediante teste de
imunodifusdo simples antes do tratamento e com cortes evolutivos de trés, seis, nove
meses e um ano. Utilizou-se esquema de tratamento com propolis a doses de 0,1 mg/kg/dia,
avaliando-se mensalmente a evolucdo clinica e humoral em histéria clinica criada ao
efeito. Observou-se melhoria clinica evidente destes pacientes com diminui¢do e
desaparecimento dos quadros que anteriormente eram mais freqiientes neles, e com
evolucdo satisfatéria de seu estado geral, apetite e ganho de peso.

Em outro estudo Bidot et al. (1991) obtiveram resultados preliminares num grupo
de 20 pacientes portadores de imunodeficiéncias, diagnosticados em consultas de
imunologia. O tratamento constou de propolis em gotas com dose de 25mg/kg de peso
durante trés meses. Constatou-se que o déficit imunoldgico mais freqiiente foi de Ig A com
média de 40% (8) seguindo-se de Ig A — Ig G com 20% (4). As manifestagdes clinicas
mais freqiientemente observadas foram os catarros com 65% e as amigdalites 45%.
Obtiveram em 85% (17) dos pacientes melhorias clinica. Do ponto de vista imunolégico, 8
pacientes normalizaram os parametros imunoldgicos (40%), 5 melhoraram (25%) e sete
permaneceram com o déficit (35%).

Veronez (1988) realizou estudos para avaliar os efeitos inibitérios e imunizantes
dos extratos etandlicos de propolis (EEP) da regido sul do Brasil no tratamento do Herpes
Virus labial e genital. Os pacientes foram colocados em dois grupos: grupo um (21 com
herpes genital) e grupo dois (28 pacientes com herpes labial). O tratamento dos mesmos
durou de 15-30 dias e o periodo de acompanhamento foi de 24 meses (1986-1988). Os
resultados revelaram a evidéncia que os (EEP) possuem ac¢do antiviral e imunizante em
relacdo ao herpes virus, sendo mais eficientes no tratamento do herpes labial, no entanto
com agdo efetiva também sob o herpes genital. Ademais se observou que os melhores

resultados foram obtidos com aplicacdo tépica e via oral-interna dos (EEP) na dose de
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ImL/kg peso corporal diluida em dgua e dividida em 4 vezes ao dia, e aplicacdo topica 3-4
vezes ao dia no local das lesdes. Os resultados apontaram que a imunizacdo foi

notavelmente maior quando usado o tratamento associado (tépico e via oral-interna).

1.2 EFEITOS TERAPEUTICOS EM ANIMAIS

Cada vez mais, o uso da propolis para terapia em animais, estd sendo difundido. Isto
€ corroborado pelas inlimeras pesquisas cientificas que sdo largamente publicadas em todo
o mundo.

Sutta et al. (1974) apud Rahal et al. (2003) utilizaram solu¢do alcodlica de prépolis
no tratamento de feridas em animais domésticos, tanto em casos clinicos como
experimentais. Esses pesquisadores observaram seu bom efeito epitelizante, considerando-
a adequada para o tratamento de feridas apds a eliminacao da infec¢do.

Bonino e Munhoz (1987) apud Silva Sobrinho et al. (2000) utilizando prépolis no
tratamento das afeccdes podais em ovinos verificaram que este produto possui grande
poder cicatrizante e sugeriram que pelo seu alto custo, seria de interesse sua aplicacdo em
animais selecionados de cabanha.

Para Silva Sobrinho et al. (2000) o uso da prépolis mostrou-se eficaz no tratamento
curativo da pododermite necrética em ovinos. O uso da prépolis levando-se em
consideragdo sua obtengdo, preparacao e aplicagdo seriam vidveis para animais de cabanha
e de alta linhagem genética. Ainda segundo 0os mesmos autores, a aplicacdao de propolis em
solucdo alcodlica, conferiu um resultado mais efetivo na reducdo das lesdes, quando
comparado ao produto em forma de pasta.

Rahal et al. (2003) verificaram em um trabalho a influéncia do mel e da prépolis na
cicatrizacdo de feridas limpas por segunda inten¢do, induzidas cirurgicamente. Foram
utilizadas 60 ratas com peso inicial entre 200 e 250 gramas, divididos em trés grupos de
vinte animais. Produziu-se uma ferida cutanea limpa na regido toracica lateral esquerda e
os animais foram submetidos aos seguintes tratamentos: grupo I — prépolis, grupo II — mel
e grupo III — solucdo fisiolégica 0,9% (controle). Com 3, 7° 14° e 21° dias pOs-
operatorios, as feridas foram mensuradas e cinco ratas de cada grupo foram sacrificadas
para proceder ao exame histolégico. Chegaram a conclusdo que embora as medidas das

areas ndo tenham diferido estatisticamente entre os grupos, os tratamentos com mel e
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propolis revelaram a histologia a indu¢do de uma melhor cicatrizacdo pela redugdo da
resposta inflamatéria, havendo reepitelizacdo mais rdpida com a propolis.

Grégio et al. (2005) avaliaram histologicamente a acdo cicatrizante do extrato
alcodlico da propolis sobre ulceras em mucosa bucal de ratos, quanto as alteracdes no
tecido conjuntivo e tempo de cicatrizacdo. Foram induzidas, quimicamente, lesdes
ulceradas por meio de aplicagdo topica didria de solucao de hidréxido de sédio a 40% na
mucosa que reveste o dorso da lingua de cada animal, durante sete dias. Apds a formacao
da lesdo ulcerada, a mesma foi tratada diariamente no periodo da manha com aplicacao
tépica da propolis. Decorrido o 2°, 7°, 14°, 21° e 42° dias de tratamento, os animais foram
devidamente anestesiados com tiopental sédico 100mg/kg e sacrificados por seccao
cervical para a realizacdo da bidpsia excisional da lesdo, posteriormente o tecido lesionado
foi fixado em formol a 10% e incluidos em parafina. De acordo com resultados obtidos,
concluiram que o extrato alcodlico da prépolis promoveu uma aceleracdo nos fendmenos
relacionados a cicatrizagcdo. Isso é embasado na diminui¢do do tempo de epitelizacdo da
ulcera e na qualidade e quantidade das células ligadas ao infiltrado inflamatério. Logo,
segundo os mesmos autores, formulacdes farmacéuticas que contenham a prépolis como
principio ativo favoreceria o processo de reparo de lesdes ulceradas, acelerando o tempo de
cicatrizagao.

Em um trabalho Semenoff Segundo et al. (2007) compararam clinicamente a
influéncia do Aloe vera in natura e um extrato hidroalcodlico de propolis a 5% em feridas
cutaneas no dorso de ratos. Apds a indugdo das feridas os animais foram divididos em trés
grupos de 1lanimais: grupo controle, grupo Aloe vera e grupo prépolis. Em seguida
iniciavam-se as aplicacdes destas substincias cinco vezes por semana, uma vez ao dia no
mesmo hordrio. Diante dos resultados, concluiram que o Aloe vera in natura e a tintura
hidroalcodlica de propolis aceleram clinicamente a contracao de feridas cutaneas induzidas
em ratos.

Estudos demonstram as propriedades da solucdo hidroalcodlica de prépolis como
alternativa para o tratamento de protozooses em animais (coelho) e a utilizacio em
solucdes de continuidade (feridas), possibilitando a cicatrizacio (FRANCO, 2001;
MOURA, 2001 apud SANTOS et al., 2007).

Sugere-se que a combinagcdo de extratos de propolis com antimicrobianos possa
permitir a redu¢do da dose clinica de determinados antibidticos e, assim, diminuir a

incidéncia de efeitos colaterais € a0 mesmo tempo potencializar a antibioticoterapia no
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tratamento de infeccdes em que a resisténcia bacteriana torna-se fator determinante
(MIRZOEVA et al., 1997 apud PINTO et al., 2001).

Prado Filho et al. (1962) apud Mazzuco et al. (1996) estudaram o comportamento de
uma série de microorganismos frente a acdo antimicrobiana de uma solucdo etandlica de
propolis e foi observada a inibicao de bactérias gram-negativas e gram-positivas.

Extratos alcodlicos de prépolis foram testados in vitro por Valdes et al. (1989) apud
Mazzuco et al. (1996) e o efeito antibidtico foi notado também sobre bactérias gram-
negativas como a Salmonella.

Ribak e Sczesna (1991) apud Mazzuco et al. (1996) concluiram que o melhor indice
de atividade antibacteriana ou numero log de bactérias mortas por concentracio de prépolis
foi obtido com uma solugao de propolis a 70% em etanol.

Cizmarik e Matel (1973) apud Mazzuco et al. (1996) demonstraram também a
atividade da prépolis contra Staphilococcus aureus, C.difhterie e P.vulgaris.

O tratamento usual da mastite infecciosa bovina ¢é realizado mediante a
administracao de antimicrobianos, entretanto, o alto custo e a resisténcia bacteriana a esses
compostos levam a busca de produtos alternativos como a prépolis, para o controle da
doenca (CRISAN et al., 1995 apud LOGUERCIO et al., 2006).

No caso de cepas de Staphylococcus aureus isoladas de casos de mastite bovina,
testes in vitro com amostras de extratos de propolis, origindrios da Poldnia, mostraram uma
concentracdo inibitéria minima em torno de 80 ug/ml (MERESTA e MERESTA, 1985
apud PINTO et al., 2001).

A maioria dos relatos mostra que os diversos tipos de extratos de propolis possuem
acentuada ac¢do inibidora, in vitro, sobre géneros Gram-positivos e, em menor escala, sobre
as bactérias Gram-negativas (BRUMFITT et al., 1990; FUENTES e HERNANDEZ, 1990;
GRANGE e DAVEY, 1990; WOISKY et al., 1994; GOULART, 1995; PARK et al., 1997;
KUJUMGIEV et al., 1999 apud PINTO et al., 2001). A reconhecida capacidade
antiinflamatéria e imunomodulatéria da propolis (IVANOVSKA et al., 1995; TATEFUJI
et al., 1996; MIYATAKA et al., 1997; MIYATAKA et al., 1998; apud PINTO et al., 2001)
também servem de estimulo para as investigagdes acerca de sua utilizacdo em processos
inflamatoérios, como a mastite bovina.

Pinto et al. (2001) avaliaram a sensibilidade, in vitro, de amostras de Staphylococcus
aureus, Staphylococcus sp. coagulase negativos, Streptococcus agalactiae e bactérias do

grupo dos coliformes, isoladas do leite de vacas com mastite, a diferentes extratos de
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propolis, na concentragdo de 100 mg/ml. Foi empregada a técnica do antibiograma em
discos de papel de filtro com sobrecamada de meio de cultura. A amostra de prépolis
estudada exerceu efeito antibacteriano através dos extratos etandlico e, em menor
propor¢ao, do metandlico, sobre o Staphylococcus aureus, Staphylococcus sp. coagulase
negativos, e Streptococcus agalactiae, mas ndo mostrou capacidade em inibir o
crescimento das amostras Gram-negativas, nas concentragdes utilizadas.

Meresta et al. (1989) apud Loguercio et al. (2006) utilizaram extrato de prépolis e
obtiveram recuperacdo completa em 86,6% das vacas com mastite aguda e de 100% nos
casos desta infeccdo causada por Candida albicans, 85% por Escherichia coli, 91% por
Staphylococcus sp. e de 84,3% por Streptococcus sp. Os autores concluiram ainda que a
propolis apresentou-se bastante eficaz na terapia de mastite causada por microrganismos
resistentes aos antimicrobianos convencionais.

Loguercio et al. (2006) avaliaram a atividade in vitro de extrato de prépolis e de
antimicrobianos, comumente utilizados contra os agentes bacterianos da mastite bovina.
Foram wusados 36 isolados de Staphylococcus coagulase-positivos e 27 isolados de
Streptococcus sp., os quais tinham sido encaminhados ao Laboratério de Bacteriologia, do
Dep. de Medicina Veterindria Preventiva, da Universidade Federal de Santa Maria, RS.
Para eles o extrato de propolis possui efeito antimicrobiano sobre Staphylococcus
coagulase-positivo e Streptococcus sp., isolados de casos de mastite bovina, demonstrando
percentuais de atuacdo superiores ou semelhantes aos de antimicrobianos comumente
utilizados na terapia dessa enfermidade. A concentracdo de 50% usada neste trabalho esta
em desuso, principalmente pelo desperdicio de prépolis bruta. Atualmente, a concentracao
de 30% (p/v) € o padrdo oficial instituido pelo Brasil (2001). Estes autores concluiram que
por se tratar de estudo “in vitro”, outros aspectos precisam ser pesquisados com o objetivo
da utilizacdo “in vivo” da propolis.

Como alternativa aos medicamentos com resisténcia aos microrganismos estao sendo
utilizados compostos naturais como a geopropolis (Melipona subnitida) e a propolis (Apis
mellifera), que sdo substancias produzidas pelas abelhas servindo de impermeabilizante,
desinfetante e material de construcdo. Silva et al. (2008) avaliaram a eficiéncia do extrato
de prépolis e geoprépolis colhidas de Apis mellifera e Melipona subnitida (jandaira),
respectivamente sobre bactérias patogénicas isoladas do leite de vacas com mastite
subclinica. As amostras de leite foram obtidas de nove rebanhos (90 animais) no municipio

de Messias Targino RN. Ambas foram acondicionadas (prépolis e geoprdpolis) a
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temperatura ambiente e posteriormente diluidas em dalcool de cereais a 96% nas
concentracdes de 10, 20 e 30% para os dois tipos de extratos. Eles concluiram que a
geoprépolis inibiu o crescimento do Bacillus sp., Pasteurella sp., Pseudomonas sp.,
Staphylococcus coagulase negativa e Staphylococcus coagulase positiva, e a propolis
inibiu o crescimento da Pasteurella sp. e Staphylococcus coagulase positiva. Portanto a
propolis e geopropolis podem ser testadas como tratamento alternativo para mastites.

Ribeiro (2001) apud Oliveira et al. (2005) verificou efeito hipoglicemiante e
hipertrigliceridemiante em coelhos diabéticos e coelhos sauddveis submetidos a tratamento
com extrato bruto de propolis na dose de 150mg/kg por dia. Um efeito hepatoprotetor da
propolis, ou seja, a capacidade de destruicdo de radicais livres, também foi observada
(GONZALEZ et al., 1995).

A acdo antioxidante da propolis (PARK et al., 1999 apud Andréa et al., 2005), o
efeito anestésico em corneas de coelhos (GHISALBERTI, 1979) e a atividade
antiprotozodria em inflamacdes provocadas por Trichonomas vaginalis (ANDREA et al.,
2005), também tém sido relatados.

No tratamento de sarna sarcéptica em coelhos foi verificada a eficiéncia do extrato
de proépolis, assim como a prevencao da doengca (CARVALHO et al., 2003 apud Andréa et
al., 2005).

Em coelhos, a solucao hidroalcélica de prépolis adicionada a dgua de beber,

diminuiu a ocorréncia de verminose (MOURA et al., 1998 apud ANDREA et al., 2005).
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1.3 EFEITOS ADVERSOS DA PROPOLIS

A prépolis pode apresentar propriedades medicinais e bioldgicas como: antifiingicas,
antiinflamatdrias, antimicrobianas, antitumorais, antisépticas, antibacterianas, antivirais,
cicatrizantes, antioxidantes, entre outras, como também pode possuir elementos de
toxicidade comprovada por vasta literatura.

A introducdo de um composto para fins terapéuticos, tanto em medicina humana
como veterindria, requer uma série de estudos, que t€ém por finalidade demonstrar nio
somente o lado benéfico deste material, mas também seus possiveis efeitos colaterais, ou
seja, um estudo da sua toxicidade € imprescindivel para que ele seja definitivamente
utilizado como farmaco (HOLLANDS et al., 1991 apud OLIVEIRA et al., 2005).

Entre os diversos estudos relacionados a prépolis, os de citotoxicidade tém
demonstrado grande relevancia, uma vez que experimentos realizados in vitro auxiliam na
interpretacio das respostas celulares (SA-NUNES et al., 2003; HOLST ¢ OREDSON,
2005; SCHWEIKL et al., 2005 apud DUMMER et al., 2005).

Para Teraki e Shiohara (2001) apud Rahal et al. (2003) a prépolis contém potentes
componentes sensibilizantes, podendo levar a dermatite de contato ou formagdo de
granuloma em seres humanos.

Quando se faz uso da propolis em quantidades exageradas ocorrem efeitos
colaterais (MOANTT et al., 1983; MACHACKOVA et al., 1985; YOUNG, 1987; HAY e
GREIG, 1990 apud OLIVEIRA et al., 2005). A propolis contém alguns compostos que
podem ocasionar algum efeito téxico: a dermatite, que ocorre em apicultores, é bem
conhecida (GAUSEN et al., 1987a apud OLIVEIRA et al., 2005).

Alguns estudos demonstram que quando administrada em doses excessivas, a
prépolis pode causar irritacdo de mucosas e alergias. Considerando as propriedades
biocidas naturais desta substincia, a determinacdo de uma dose segura a ser administrada é
fundamental quando o experimento depende de células vivas. (ALIYAZICIOGLU et al.,
2005 apud DUMMER et al., 2005).

Dummer et al. (2005) em um estudo determinaram a dose téxica de uma solucao de
propolis verde, em células de trés linhagens de células renais, propiciando uma dose segura
para administracio em experimentos futuros. As concentracdes variavam entre 0 e 400
pg/ml. Foram utilizadas as seguintes linhagens: Madin Darby Bovine Kidney (MDBK),
Green Monkey Kidney Cell (Vero) e Rabbit Kidney (RK3), procedentes da American
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Type Culture Collection, Rockvielle, Md. USA. Nas condi¢des do presente estudo, a dose
téxica de prépolis foi de 200 pg/ml/50% para a linhagem MDBK, 300 pg/ml/50% para a

linhagem Vero e 140 pg/ml/50% para células RK; 3. As doses toxicas mensuradas

garantem a melhor utilizacdo da solugdo de prépolis verde em futuros estudos a serem
realizados in vitro.

Oliveira et al. (2005) investigaram se a propolis, na dose de 150mg/kg por dia,
ocasionava algum efeito adverso nos niveis séricos de alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase e gama glutamiltranspeptidase em coelhos normais. A prépolis testada
nido ocasionou efeitos adversos significativos nos niveis séricos das enzimas alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase e gama glutamiltranspeptidase em coelhos

sauddveis, portanto houve auséncia de hepatotoxicidade deste extrato.
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2. CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se que os insetos sdo 6timos agentes polinizadores, vivem em sociedade
com divisdes do trabalho e que seus produtos sdo utilizados desde a antiguidade para
elaboracdo de alimentos e produtos naturais que trazem intimeros beneficios. A partir do
manejo racional da apicultura, o homem passou a aproveitar os produtos das abelhas com
maior eficiéncia, na industria de alimentos, farmacéutica e na terapia de varias doengas,
resultando em maior lucratividade e melhoria da vida dos apicultores e das pessoas que
fazem uso dos produtos apicolas.

As abelhas, sobretudo as do género Apis, sdo eficientes produtoras de véarios produtos
alimentares e com propriedades terapéuticas, amplamente utilizadas pelo homem, desde os
primérdios. Dentre os produtos apicolas mais importantes para o homem, a propolis
assumiu um lugar de destaque, haja vista que o seu emprego estd sendo cada vez mais
difundido por grande parte da comunidade cientifica do mundo inteiro, antes restrito a uma
pequena parcela de individuos, e de forma empirica.

As propriedades bioldgicas da propolis vém sendo utilizadas de diversas formas, seja
com propdsitos terapéuticos em seres humanos, ou para tratamento de enfermedades em
varias espécies de animais.

A interrogacdo do futuro serd descobrir o tipo de prépolis que se adequard a
determinada enfermidade. Sabemos que isto nao serd uma tarefa facil para os
pesquisadores, partindo do principio que este produto apicola possui grande variedade de
substancias bioativas em sua composi¢do, sendo que muitas delas ainda ndo foram

padronizadas devido a dificuldade em identificd-las e interpreta-las.
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ANEXO 1 S

REGULAMENTO TECNICO PARA FIXACAO DE IDENTIDADE E QUALIDADE DE PROPOLIS
1. Alcance

1.1. Objetivo: Estabelecer a identidade e os requisitos minimos de qualidade a que
deve atender a Propolis.

1.2. Ambito de Aplicagdo: O presente Regulamento refere-se & Propolis destinada ao
comércio nacional ou internacional.

2. Descrigdo

2.1. Definigdo: Entende-se por Prépolis o produto oriundo de substancias resinosas,
gomosas e balsamicas, colhidas pelas abelhas, de brotos, flores e exsudados de
plantas, nas quais as abelhas acrescentam secregbGes salivares, cera e pélen para
elaboragao final do produtoe.

2.2. Classificacdo:

2.2.1 Quanto ao teor de flavonéides:

2.2.1.1. A prépolis sera classificada em:

- Baixo teor: até 1,0 % (m/m);- Médio teor: >1,0% - 2,0 % (m/m);

- Alto teor: >2,0 % {(m/m).

2.3. Designagao (Denominag@o de Venda): Prépolis.

3. Referéncias:

- ABNT. Associacdo Brasileira de Normas Técnicas. Normas ABNT. Plano de
Amostragem e Procedimentos na Inspegdo por atributos- 03.011 - NBR 5426 -
JAN/1985.

- AOAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists.
Arlington, , 1992.

- AQAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists, 16 th
Edition, cap. 4.1.03, 1995.

- ASIS, M. Propoleo - El Oro Purpura de las Abejas. Cuba, 1989,

- BRASIL. Cddigo de Defesa do Consumidor. Lei n0 8.078, de 11 de Setembro de
1990.

- BRASIL. Ministério da Agricuitura e do Abastecimento. Portaria n°® 368, de 04/09/97
- Regulamento Técnico sobre as Condigdes Higiénico-Sanitarias e de Boas Praticas de
Elaboragdo para Estabelecimentos Eiaboradores / Industrializadores de Alimentos,
1997.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Resolucdo GMC 36/93 -
Mercosul, Portaria n®. 371, de 04/09/97 - Regulamento técnico para Rotulagem de
Alimentos.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 001, de 07 de
outubro de 1981. Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Produtos de Origem
Animal e seus Ingredientes: Métodos Fisico-Quimicos, Cap. 2, p. 3, met. 3, 1981.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Programa Nacional de
Controle de Residuos Biolégicos. Instrugdo Normativa n. 3 de 22 de Janeiro de 1999.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 248, de 30 de
dezembro de 1998, publicada no DOU de 05 de janeiro de 1999, Estabelece o Método
Oficial para Detecgdc de Paenibacillus larvae em Mel e Produtos Apicolas.

- BRASIL. Ministério da Salde. Padrdes Microbiolégicos. Portaria n® 451, de 19/09/97
- Publicada no DOU de 02/07/98.




- BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n® 540, de 27 de outubro de 1997 - Publicada
nc DOU de 28 de outubro de 1997. Regulamento Técnico: Aditivos Alimentares -
definigbes, classificacdo e emprego.

- BRASIL. RIISPOA - Regulamento da Inspecgdo Industrial e Sanitaria de Produtos de
Origem Animal. Decrete n0O 30.691, de 29 de margo de 1952.

- FAO/OMS. Organizacién de las Naciones unidas para la Agricultura y la Alimentacion.
Codex Alimentarius, CAC/vol. A, 1985,

- Farmacopéia Brasileira, 42 Edicdo, p. 988, 1977 (Método Modificado).

- ICMSF - Microorganismus in foods. 2. Sampling for microbiological analysis:
Principles and specific applications. University of Toronto. Press, 1974.

- ICMSF. Compendium of Methods for Microbiological Examination of Foods, 1992,

- WOISKY, R.G.R. Métodos de Controles quimicos de Amostras de Propolis.
Dissertacdo de Mestrado. Universidade de Sao Pauio, 1996,

4. Composicao e Requisitos

4.1, Composicdo: A Propolis compdem-se basicamente de resinas, produtos
balsdmicos, cera, oleos essenciais, polen e microelementos.

4.2. Caracteristicas Sensoriais:

4.2.1. Aroma: caracteristico (balsdmico e resinoso) dependendo da origem botanica;
4.2.2. Cor: amarelada, parda, esverdeada, marrom e outras, variando conforme a
origem botanica;

4.2.3. Sabor: caracteristico de suave balsamico a forte e picante, dependendo da
origem botanica;

4.2.4. Consisténcia (a temperatura ambiente): maleavel a rigida, dependendo da
origem botanica;

4.2.5, Granulometria: heterogénea.

4.3. Requisitos fisico-quimicos:

.1. Perda por dessecacdo: maximo de 8 % (m/m);

. Cinzas: maximo de 5% (m/m);

. Cera: maximo de 25 % (m/m);

. Compostos Fendlicos: minimo 5 % (m/m);

. Flavondides: minimo de 0,5 % (m/m);

. Atividade de oxidagdo: maximo de 22 segundos;

. Massa Mecdnica : maximo 40% (m/m);

4.3.8. Solaveis em Etanol : minimo de 35% (m/m).

4.4. Provas Qualitativas:

4.4.1. Espectro de Absorgdo de RadiagOes Ultravioleta e Visivel - a prépolis devera
apresentar picos caracteristicos das principais classes de flavondides entre 200 e 400
nm;

4.4.2, Acetato de chumbo - Positivo;

4.4.3. Hidréxido de Sodio - Positivo.

4.4, Acondicionamento: O produto devera ser embalado com materiais adequados
para as condigfes de armazenamento e gque lhe confiram uma protecdo apropriada
contra a contaminacgéao.

AL DASDD
Wwwwwww
SNOUTh WN =

5. Aditivos
Nao se autoriza.
6. Contaminantes

Os contaminantes organicos e inorganicos ndc devem estar presentes em quantidades
superiores aos limites estabelecidos pelo Regulamento especifico.




6.1. Outros contaminantes: Pesquisa de esporos de Paenibacillus larvae em 25g de
prépolis (utilizando a metodologia descrita na Portaria 248, de 30/12/1998). Resultado
Aceitavel: auséncia de esporos em 25g.

7. Higiene

7.1. ConsideragOes Gerais: As praticas de higiene para elaboragdo do produto devem
estar de acordo com o estabelecido na Portaria n® 368, de 04/09/97 - Regulamento
Técnico sobre as Condigdes Higiénico-Sanitarias e de Boas Praticas de Elaboracdo para
Estabelecimentos Elaboradores/Industrializadores de Alimentos - Ministério da
Agricultura e do Abastecimento, Brasil.

7.2. Critérios Macroscopicos e Microscopicos: O produtc ndo deve conter substdncias
estranhas, com exce¢do dos fragmentos, acidentalmente presentes, de: abelhas,
madeira, vegetais e outros, inerentes ao processo de obtencdo da prépolis pelas
abelhas.

Nota: Os critérios de tolerédncia, macro e microscopicos, serdo estabelecidos em
regutamento especifico.

7.3. Critérios Microbioldgicos: Aplica-se o Regulamento Especifico.

8. Pesos e Medidas

Aplica-se 0 Regulamento especifico.

9. Rotulagem

Aplica-se o Regulamento especifico.

10. Métodos de Analise

Farmacopéia Brasileira 4@ Edigdo - 1988 - V 2.9 e V 2.10.

Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Produto de Origem Animal e seus
Ingredientes. Portaria n® 001/81 - 07/10/1981. Ministério da Agricultura e do
Abastecimento.

Metodologias validadas pelo Ministério da Agricultura.

Métodos de Analise Microbiolégica para Alimentos. Pesquisa de Paenibacillus larvae em
mel e produtos apicolas. Portaria 248 - 30/12/1998. Ministério da Agricultura e do
Abastecimento.

11. Amostragem

Seguem-se os procedimentos recomendados na norma vigente.




ANEXO 2

REGULAMENTO DE IDENTIDADE E QUALIDADE DE EXTRATO DE PROPOLIS

1. Alcance

1.1. Objetivo: Estabelecer a identidade e os requisitos minimos de qualidade a que
deve atender o Extrato de Propolis.

1.2. Ambito de Aplicacdo: O presente Regulamento refere-se ao Extrato de Prépolis
destinado ao comércio nacional ou internacional.

2. Descrigao

2.1. Definicdo: Entende-se por Extrato de Prépolis o produto proveniente da extragdo
dos componentes sollveis da Propolis em alcool neutro (grau alimenticio), por
processo tecnolédgico adequado.

2.2. Designacdo (Denominacdo de Venda): Extrato de Propolis.

3. Referéncias:

- ABNT. Associagdo Brasileira de Normas Técnicas. Normas ABNT. Plano de
Amostragem e Procedimentos na Inspegdo por atributos- 03.011 - NBR 5426 -
JAN/1985.

- AOAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists.
Arlington, , 1992.

- AOAC. Official Methods of Analysis of the Association of Analitical Chemists, 16 th
Edition, cap. 4.1.03, 1995.

- ASIS, M. Propoleo - El Oro Purpura de las Abejas. Cuba, 1989

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria n® 368, de 04/09/97
- Regulamento Técnico sobre as Condigdes Higiénico-Sanitarias e de Boas Praticas de
Elaboragdo para Estabelecimentos Elaboradores / Industrializadores de Alimentos,
1997.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Resolugdo GMC 36/93 -
Mercosul, Portaria n°. 371, de 04/09/97 - Regulamento técnico para Rotulagem de
Alimentos.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 001, de 07 de
outubro de 1981. Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Produtos de Origem
Animal e seus Ingredientes: Métodos Fisico-Quimicos, Cap. 2, p. 3, met. 3, 1981.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Programa Nacional de
Controle de Residuos Bioldgicos. Instrugdo Normativa n. 3 de 22 de Janeiro de 1999.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria 248, de 30 de
dezembro de 1998, publicada no DOU de 05 de janeiro de 1999. Estabelece o Método
Oficial para Detecgdo de Paenibacillus larvae em Mel e Produtos Apicolas.

- BRASIL. Ministério da Salde. Padrées Microbiolégicos. Portaria n® 451 de 19/09/97 -
Publicada no DOU de 02/07/98.

- BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n°® 540, de 27 de outubro de 1997 - Publicada
no DOU de 28 de outubro de 1997. Regulamento Técnico: Aditivos Alimentares -
definigdes, classificacdo e emprego.

- BRASIL. RIISPOA - Regulamento da Inspecdo Industrial e Sanitdria de Produtos de
Origem Animal. Decreto n0 30.691, de 29 de margo de 1952.

- BRASIL. Ministério da Agricultura e do Abastecimento. Portaria SIPA no. 06/84.
Normas Higiénico-Sanitarias e Tecnolégicas para Mel, Cera de Abelhas e Derivados.

- FAO/OMS. Organizacién de las Naciones unidas para la Agricultura y la Alimentacion.
Codex Alimentarius, CAC/vol. A, 1985.

- Farmacopéia Brasileira, 42 Edig3o, p. 988, 1977 (Método Modificado)




- ICMSF - Microorganismus in foods. 2. Sampling for microbiological analysis:
Principles and specific applications. University of Toronto. Press, 1974,
- ICMSF. Compendium of Methods for Microbiological Examination of Foods, 1992.

4. Composicdo e Requisitos

4.1. Composigao: O extrato de Propolls compde-se de elementos soluveis da prépolis
em soluc8o hidroalcodlica, alcool e agua.

4.2. Requisitos:

4.2.1. Caracteristicas Sensoriais:

4.2.1.1, Aroma: caracteristico, dependendo da origem botanica (balsamico e
resinoso);

4,2.1.2. Cor: variada, dependendo da origem e da concentracdo (tons de ambar,
avermelhada e esverdeada);

4.2.1.3. Sabor: caracteristico, de suave a forte, amargo e picante;

4.2.1.4. Aspecto: lquIdO limpido e homogéneo.

Requisitos Fisico-Quimicos:

. Extrato seco: Minimo de 11% (m/v);

. Cera: maximo 1% do extrato seco (m/m);

. Compostos flavonoides: Minimo 0,25%(m/m);

. Compostos fendlicos: Minimo 0,50% (m/m);

. Atividade de oxidag8o: Maximo 22 seg.;

. Teor alcodlico: Maximo de 700 GL (v/v);

. Metanoi: Maximo 0,40 mg/I;

4.2.2.8. Espectro de Absor¢do de Radiagbes UV visivel: o extrato de propolis deve
apresentar picos caracteristicos das principais classes de flavondides entre 200 nm e
400 nm;

4.2.2.9. Acetato de Chumbo: Positivo;

4.2.2.10. Hidroxido de Sédio: Positivo.

4.2.3. Acondicionamento: Devera ser embalado em material bromatologicamente apto
e que confira ao produto uma protecao adequada.
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5. Aditivos
Naoc se admite.
6. Contaminantes

Os contaminantes organicos e inorganicos ndo devem estar presentes em guantidades
superiores aocs limites estabeiecidos pelo Regulamento vigente.

6.1. Outros contaminantes: Pesquisa de esporos de Paenibacillus larvae em 25mti de
extrato de prépolis (utilizando a metodologia descrita na Portaria 248, de
30/12/1998). Resultade Aceitdvel: auséncia de esporos em 25ml.

7. Higiene

7.1. Consideragdes Gerais: As praticas de higiene para elaboracdo do produto devem
estar de acordo com o Regulamento Técnico sobre as CondigGes Higiénico-Sanitarias e
de Boas Praticas de Fabricagdo para Estabelecimentos FElaboradores /
Industrializadores de Alimentos.

7.2. Critérios Macroscopicos: O produto ndo deverd conter matérias estranhas, de
qualquer natureza.

7.3.Critérios Microscépicos: O produto ndo deverd conter matérias estranhas, de
qualquer natureza.




8. Pesos e Medidas
Aplica-se o Regulamento especifico.
9. Rotulagem

Aplica-se o Regulamento especifico, com a seguinte informacdo adicional - Extrato
Seco: minimo de ...%.

10. Métodos de Analise

Métodos Analiticos Oficiais para Controle de Qualidade;

Metodologias validadas pelo Ministério da Agricultura;

Métodos de Andlise Microbioldgica para Alimentos. Pesquisa de Paenibacillus larvae em
mel e produtos apicolas. Portaria 248 - 30/12/1998. Ministério da Agricultura e do
Abastecimento.

11. Amostragem

Seguem-se os procedimentos recomendados pela norma vigente (ABNT).




