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PREFACIO

Desde os primordios da humanidade, quando os nossos ancestrais comegaram a observar os
efeitos bioldgicos das plantas, j& havia nesse comportamento empirico, um embrido que viria a se
chamar farmacologia. Essa ciéncia, que tem seu inicio misturado com a histdria da terapéutica, é con-
siderada como tal, desde o século XIX. E ¢ inegavel sua contribui¢cdo para o aumento da expectativa
de vida de nossa espécie, bem como dos animais domésticos. Em menos de um século de seu status
de ciéncia, se apresenta como base da conhecida industria farmacéutica, que muitas vezes ¢ colocada
como ré da exploracao dos enfermos por meio de ganhos vultuosos. Mas a face dessa ciéncia que pou-
cos conhecem e que ndo ¢ noticiada, forma-se de um grupo de abdicados estudantes e pesquisadores
que pensam no melhor para o seu proximo. Nesse livro, os leitores lerdo as contribui¢des, que embora

pequenas, se somam a muitas outras para que neste século tenhamos uma saude melhor para todos.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagao como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 2, intitulado “Adesdo ao tratamento farmacoldgico em pacientes com insuficiéncia renal

cronica ”.
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RESUMO: As parasitoses representam um grave problema de satide ptblica devido, principalmente,
as precarias condigdes socioeconomicas ¢ de educagdo em saude. A propolis € um dos muitos pro-
dutos naturais que sao utilizados ha séculos pela humanidade para o tratamento de diversas doengas.
Sua atividade antiparasitdria tem sido explorada por inimeros grupos de pesquisas. Este estudo teve
como objetivo revisar o efeito antiparasitario da propolis brasileira. Trata-se de uma revisdo narrativa
da literatura cientifica. Os artigos foram pesquisados nas bases eletronicas de dados LILACS, SciE-
LO, CENTRAL, MEDLINE e BDTD utilizando os descritores: “propolis”, “Brazil”, “Parasites”,
“Antiprotozoal Agents”, “Anthelmintics”, “Trophozoites” “Leishmania”, “Trypanosoma”, “Giardia”
e “Entamoeba. Um total de 19 artigos compuseram a amostra final deste estudo. Foram encontrados
83 artigos publicados entre o ano de 1998 e 2018. Apos aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao,
foram selecionados 7 artigos correspondentes a propolis vermelha e 12 artigos sobre outros tipos de
propolis brasileira. Os estudos envolvem, em sua maioria, pesquisas in vitro com protozoarios como
Leishmania sp. e Trypanosoma sp. Atividades contra Trichomonas vaginalis, G. lamblia e helmintos
(ndo especificados) também foram relatadas. E importante destacar, que as composi¢des quimicas da
propolis ndo ficaram evidentes. Conclui-se que a propolis brasileira pode ser util como terapia auxiliar
de doengas parasitarias, porém, sugere-se a realizacao de estudos detalhados utilizando os helmintos,

além de mais pesquisas in vivo e de estudos de padronizacdo dos compostos biologicamente ativos.

PALAVRAS-CHAVE: Propolis. Parasitos. Leishmania.
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ABSTRACT: Parasitic diseases represent a serious public health problem, mainly due to the preca-
rious socioeconomic conditions and health education. Propolis is one of the many natural products
that have been used by mankind for centuries to treat various diseases. Its antiparasitic activity has
been explored by numerous research groups. This study aimed to review the antiparasitic effect of
Brazilian propolis. This is a narrative review of the scientific literature. The articles were searched
in the electronic databases LILACS, SciELO, CENTRAL, MEDLINE and BDTD using the des-
criptors: “propolis”, “Brazil”, “Parasites”, “Antiprotozoal Agents”, “Anthelmintics”, Trophozoites”
“Leishmania”, “Trypanosoma”,” Giardia”, and *“ Entamoeba’. A total of 19 articles made up the final
sample of this study. There were 83 articles published between 1998 and 2018. After applying the
inclusion and exclusion criteria, 7 articles corresponding to red propolis and 12 articles on other types
of Brazilian propolis were selected. Most studies involve in vitro researches with protozoa such as:
Leishmania sp. and Trypanosoma sp. Activities against Trichomonas vaginalis, G. lamblia and hel-
minths (unspecified) have also been reported. It is important to highlight that the chemical composi-
tions of propolis were not evident. It is concluded that Brazilian propolis can be useful as an auxiliary
therapy for parasitic diseases, however, detailed studies using helminths are suggested, in addition to

more in vivo researches and studies on the standardization of biologically active compounds.

KEY-WORDS: Propolis. Parasites. Leishmania.

1.INTRODUCAO

As parasitoses ainda s3o um relevante problema de saude publica no Brasil, muitas vezes
negligenciado (ABREU et al., 2015). As doengas infecto-parasitarias sdo as principais responsaveis
pelo elevado indice de mortalidade no mundo, resultando em 2 a 3 milhdes de 6bitos por ano (SAN-
TO et al., 2006). No Brasil, entre os anos 2001 e 2012 foram registrados 5.779 o6bitos por doengas in-
fecciosas e parasitarias, cujas maiores taxas de mortalidade corresponderam, dentre outras, a: doenga
de Chagas, leishmaniose ¢ cisticercose (ARAUJO, 2015).

Além disso, estas doencas representaram a sexta causa de morbidade no pais no ano de 2014,
totalizando 776.358 internacdes hospitalares e um custo consideravel para o sistema de satide (SAN-
TOS et al., 2017). Segundo Silva et al. (2014), um dos principais problemas referidos por usuarios dos
servigos de satide de uma macrorregido no Estado de Minas Gerais, estdo relacionados as doencas do

aparelho digestorio, principalmente as parasitoses intestinais.

Apesar dos importantes progressos da industria farmacéutica na busca de novos farmacos de
alta eficécia e tolerabilidade e com amplo espectro de agao (BINA, 2010), a medicina tradicional ndo
ficou em desuso. O conhecimento popular, principalmente em comunidades com condi¢des socioe-
conomicas limitadas, relacionado ao uso de plantas medicinais para o tratamento de parasitoses ainda
¢ uma realidade (MELO et al., 2017).
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A propolis € um produto natural utilizado empiricamente durante séculos, para tratamento de
inameras enfermidades, inclusive as parasitarias. Atualmente, com a sofisticagdo das técnicas anali-
ticas e as vastas pesquisas sobre seus constituintes, o uso da propolis € cientificamente comprovado
para prevenc¢ao e tratamento de algumas doencas (PINTO; PRADO; CARVALHO, 2011).

Diversos trabalhos sobre o potencial antioxidante (FROZZA et al., 2013), anti-inflamatorio
(BUENO-SILVA et al., 2016), antibacteriano (SANTOS et al., 2015), antifungico (BITTENCOURT
et al., 2014), antiparasitario (REGUEIRA-NETO et al., 2018), antiviral (VYNOGRAD; VYNO-
GRAD; SOSNOWSKI, 2000), imunoestimulante, hepatoprotetor e anticolinesterasico (AGUIAR et
al., 2018) dos diversos tipos de propolis tém sido publicados. Essas atividades sdo atribuidas aos
varios compostos fenodlicos identificados em sua composi¢do, sendo os flavonoides os principais

neste grupo, podendo variar de acordo com a origem botanica da propolis (PARK et al., 1998).

Segundo a Resolugcdo RDC n° 24/2011 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVI-
SA), a propolis ¢ um produto com caracteristicas fisicas resinosas € composi¢do variavel, coletada a
partir de varias espécies vegetais e que sofre adi¢ao de secrecdes das abelhas, sendo classificada como

um opoterapico.

Devido a diversidade de plantas existentes no Brasil, a propolis brasileira pode ser classifica-
da em treze tipos diferentes, tornando-a um produto de interesse internacional e, o Brasil, o terceiro
maior produtor mundial, precedendo a Russia e a China (PEREIRA; SEIXAS; AQUINO-NETO,
2002). Esse grande interesse econdmico na propolis levou muitos pesquisadores, inclusive japoneses,
a investigar a propolis brasileira, resultando em um ntimero consideravel de artigos cientificos publi-
cados (MARCUCKCI, 2006).

Diante disto, o presente estudo tem por finalidade levantar dados da literatura cientifica a
respeito do efeito da propolis brasileira sobre as doengas parasitarias e analisa-la como uma possivel

alternativa fitoterapica na erradicagdo dos agentes causadores das parasitoses.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura cientifica, a fim de identificar artigos de
interesse publicados entre 1998 e 2020. As buscas foram realizadas nas bases eletronicas de dados:
LILACS (Literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe/BVS — Biblioteca Virtual em
Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online), CENTRAL (The Cochrane Central Register
of Controlled Trials The Cochrane Library), MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online/PubMed) e BDTD (Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes) utilizando-se
descritores de assunto constantes no DECs — Descritores em Ciéncias da Saude.

Foram utilizados os seguintes descritores: “propolis”, “red propolis”, “Brazil”, “Parasites”,
“Antiprotozoal Agents”, “Anthelmintics”, “Trophozoites” “Leishmania”, “Trypanosoma”, “Giardia”
e “Entamoeba’. Esses descritores foram utilizados isoladamente ou combinados com o auxilio dos

operadores booleanos “AND” e “OR”, quando conveniente ¢ de acordo com as peculiaridades de
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cada base de dados.

Ao término das buscas os artigos identificados cujos titulos e/ou resumos continham indicios
de que condiziam com o objetivo do presente estudo foram pré-selecionados e obtidos na integra. Em
seguida, tais artigos foram avaliados de modo a selecionar aqueles que se enquadravam nos critérios
de inclusdo estabelecidos para esta revisdo como: temas relacionados a aplica¢do da propolis brasi-
leira com a atividade antiparasitaria; texto claro e objetivo. Nao foram estabelecidos limites quanto
ao idioma ou tipo de publicacdo. Os artigos que ndo obedeceram a esses critérios ndo foram selecio-

nados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s investigar as bases de dados, obteve-se o total de 83 artigos publicados entre o anos
1998 e 2018. Apos verificagao do titulo, 59 trabalhos foram excluidos por ndo serem adequados ao
tema proposto ou por estarem duplicados. Dos 24 estudos obtidos na integra, cinco foram excluidos
por ndo identificar claramente a origem da propolis ou por indisponibilidade de acesso. Portanto, 29
artigos foram selecionados e destes, 7 correspondiam a propolis do tipo 13 e 12 artigos a outros tipos

de propolis brasileira.

Os estudos envolvem a prépolis coletada em apiarios dos Estados de Sergipe, Pernambuco
e Alagoas, entre os anos de 2007 e 2018 e tratam-se em sua maioria de estudos in vitro. Os estudos
sdo direcionados a atividade antiprotozoaria, mais especificamente aos causadores da leishmanio-
se (Leishmania braziliensis, L. amazonensis, L. infantum, e L. i. chagasi) ¢ da doenga de Chagas
(Trypanosoma cruzi) e um estudo relatou atividade contra o Trichomonas vaginalis. A atividade an-
ti-helmintica desse tipo de propolis (tipo 13) foi relatada em um estudo, mas nao foram descritas as
espécies dos parasitos em questao.

Os 12 artigos relacionados aos outros tipos de propolis brasileira foram publicados entre os
anos de 2004 e 2018 e, assim como nos trabalhos com propolis tipo 13, é perceptivel o foco em pes-
quisas com protozoarios. Neste grupo foi descrita também a atividade contra o Trypanosoma evansi
(protozoario que afeta principalmente equinos) e a Giardia duodenalis. Um estudo in vivo contra
helmintiases de ovelhas foi encontrado, quatro estudos com camundongos Balb/c infectados com
Leishmania sp e dois estudos com camundongos Swiss infectados com Trypanosoma sp.

Em um estudo realizado por Dembogurski et al. (2018) com amostras de propolis marrom
coletadas de trés Estados brasileiros (Mato Grosso do Sul, Parand e Minas Gerais) foi identificada
atividade contra o 7. vaginalis. Os extratos etanolicos demonstraram mais atividade que os hidroal-
coolicos, e as amostras correspondentes aos Estados de Mato Grosso do Sul (MS) e Minas Gerais
(MG) reduziram mais de 99% da viabilidade do protozodrio. As fracdes diclorometano e acetato de
etila apresentaram 100% de reducdo da viabilidade dos trofozoitos a 500 pg/mL em até cinco dias.
O valor da concentracdo inibitoria minima foi de 400 ug/mL. Os autores sugerem que essa atividade
esta relacionada ao sinergismo de acidos cumaricos prenilados presentes na amostra, tais como: a
artepilina C, drupanina e baccharina. Curiosamente, o 6leo essencial da propolis vermelha brasileira

que também demonstrou atividade contra o 7. vaginalis, apresentou como principal constituinte qui-
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mico o eugenol, uma substancia aromatica natural que, assim como as cumarinas, pertencem a classe
dos fenilpropandides. Da mesma forma que o estudo anterior, o dleo essencial da propolis causou a
morte de 100% dos trofozoitos a uma concentragdo de 500 pg/mL, no entanto, o tempo de exposi-
cdo foi bem mais curto, apenas 24 horas (SENA-LOPES et al., 2018). Provavelmente, os principios
ativos responsaveis por essa acao estdo mais concentrados no 6leo essencial e, por isto, o tempo de
tratamento requerido ¢ menor.

A atividade leishmanicida in vitro do extrato hidroalcoolico de préopolis verde (EHPVA),
proveniente do Estado de Minas Gerais, foi realizada em Leishmania (Viannia) braziliensis contra
promastigotas e amastigotas. O extrato exibiu atividades contra as formas promastigotas (p<0,05),
provocando a lise de mais de 79% dos parasitos a uma concentragdo de 500 ug/mL. O IC, calcula-
do foi de 18,13 pg/mL. O EHPVd apresentou-se inativo contra as formas amastigotas (PONTIN et
al., 2008). No estudo realizado por Nascimento et al. (2016), o EEPV foi menos eficiente contra as
formas promastigotas de L. braziliensis, com IC, de 38 ug/mL. Essas diferencas podem ser explica-
das analisando-se a varia¢do na composi¢do quimica: amostra de propolis verde do estudo anterior
— acido cafeico, acido p-cumarico, aromadendrina-4’-metil-éter, drupanina e artepillina C; amostra
propolis vermelha — liquiritigenina, pinobanksina, isoliquiritigenina, formononetina e biochanina A.
Além disso, a possibilidade de efeito sinérgico de diferentes compostos ndo deve ser descartada.

Foram utilizados extratos padronizados de prépolis para determinar o efeito in vitro sobre
promastigotas de L. braziliensis. Efeitos na viabilidade do protozoario foram observados, como al-
teracdes morfologicas e ultra-estruturais, que dependiam da dose de propolis. Nas concentragdes de
10, 50 e 100 pg/mL a redugdo da carga parasitaria (apds 96 h) foi, respectivamente, de: extrato seco
— 58,3%, 98,5% e 99,5%; extrato etanolico — 65,9%, 82,6% e 98,8%; e extrato glicolico — 67,7%,
96,7% € 99,5% (REBOUCAS-SILVA et al., 2017). Os componentes quimicos mais prevalentes nessa
propolis foram os acidos fendlicos (como o acido p-cumarico, a drupanina, a artepilina C, o acido
cafeico e a baccharina), o que € consistente com os dados de Pontin et al. (2008).

Segundo Regueira-Neto et al. (2018), a propolis da estagdo chuvosa do Estado de Pernambuco
apresentou IC,  de 35,2 pg/mL contra as promastigotas de L. braziliensis, o que se assemelha aos
dados apresentados por Nascimento et al. (2016). J& a propolis da estacdo seca do mesmo Estado e a
propolis de Alagoas obtiveram IC, de 42,3 pg/mL e 55,8 ug/mL, respectivamente, o que fortalece a
ideia que as variagdes sazonais e geograficas interferem na sua acdo farmacologica.

Os efeitos da propolis coletada no Estado de Sao Paulo foram avaliados na infeccdo expe-
rimental por formas promastigotas de L. braziliensis. A propolis preveniu a proliferacdo celular em
uma concentragdo de 100 pg/mL por 24 h (p<0,05). Apds 96 e 168 horas, apresentou o mesmo efeito
antiproliferativo da Glucantime (controle positivo, 250 ng/mL). Alteragdes morfolégicas como o en-
colhimento das promastigotas foram observadas (SILVA et al., 2013). Segundo os autores, os efeitos
observados poderiam estar associados a presenca de compostos fenolicos (flavonoides, acidos aroméa-
ticos e benzopiranos), di- e triterpenos e 6leos essenciais.

No ensaio in vivo foram utilizados camundongos (machos) Balb/c infectados através de in-
jecdo subcutanea de promastigotas de L. braziliensis e que apresentaram ulceras caracteristicas da
doencga. Grupos de dez animais foram tratados com EHPVd proveniente do Estado de Minas Gerais

(1,5 mg/kg de peso corporal/ dia) administrado por via oral (grupo 1), EHPVd topicamente (grupo 2),

SAUDE PUBLICA NO SECULO XXI: UMA ABORDAGEM SOBRE CIENCIAS FARMACEUTICAS -



EHPVd por via oral e topica (grupo 3), Glucantime (grupo 4, controle positivo) e NaCl a 0,9% (grupo
5, controle negativo). Os grupos 1, 2 e 3 apresentaram diminui¢@o no desenvolvimento da lesdo, ap6s
90 dias de tratamento, em 78,6%, 84,3% e 90,0%, respectivamente, enquanto o grupo tratado com
Glucantime (20 mg/dia) apresentou 57,7% de redugdo, todos em comparacdo com o grupo controle
negativo (PONTIN et al., 2008).

Em outra pesquisa in vivo foram utilizados camundongos (fémeas) Balb/c infectados experi-
mentalmente por uma injecdo subcutanea de promastigotas de L. amazonensis e que apresentavam
ulceras caracteristicas da doenca. Grupos de cinco animais foram tratados com extrato alcoolico de
propolis proveniente do Estado de Sao Paulo (5 mg/kg de peso corporal/ dia) administrada por via
oral (grupo 1), 6xido nitrico (0,385 pmol/kg de peso corporal/ dia) por via intraperitoneal (grupo 2),
combinag¢do do tratamento com Oxido nitrico e do tratamento com propolis (grupo 3), Glucantime
(33 umol/kg de peso corporal/ dia) como controle positivo (grupo 4) e solucdo salina tamponada de
fosfato como controle negativo (grupo 5).

As lesdes em todos os grupos tratados se desenvolveram significativamente mais lentamente
em comparag¢do com o controle negativo, além disso, houve redugdo acentuada no nimero de pa-
rasitos teciduais apds 30 dias, diminuindo a gravidade das lesdes. Os grupos 1, 2 e 3 apresentaram
resultados semelhantes ao controle positivo (Glucantime). O tamanho da ulcera no controle negativo
variou de 9,7 a 12,5 mm. Em contraste, a média das lesdes nos outros grupos foi semelhante: propo-
lis — 8,75 = 1,32 mm; 6xido nitrico — 8,20 = 1,13 mm; propolis + 6xido nitrico — 8,91 + 1,03 mm; e
Glucantime — 8,10 = 1,01 mm (MIRANDA et al., 2015). Levando-se em consideracdo que a média
de tamanho da ulcera no controle negativo foi de 11,1 mm, a reducdo da lesdo chegou a 21,2% no
grupo tratado com propolis apds 30 dias, enquanto que no grupo tratado com Glucantime a reducao
foi maior, 27,0%.

O extrato hidroalcodlico de propdlis, coletada no Estado de Sao Paulo, também apresentou
eficacia frente as promastigotas da espécie L. amazonensis quando utilizadas concentragdes de 10, 25,
50 e 100 pg/mL (andlise a partir de 24 horas). Para o ensaio in vivo, camundongos Balb/c infectados
foram tratados diariamente com propolis (5 mg/kg) por via oral ou intraperitoneal, durante 60 dias.
O tratamento por via oral reduziu 40% da carga parasitaria do baco do animal, quando comparado ao
controle, enquanto o tratamento por via intraperitoneal reduziu apenas 13%, sem diferengas estatis-
ticas em relacdo ao grupo controle (SILVA et al., 2015). Apesar desses estudos in vivo apresentarem
dados interessantes e promissores, os autores ndo descrevem a composicdo quimica das propolis
utilizada. Supde-se que a principal origem botanica seja a Baccharis dracunculifolia (Alecrim-do-
-campo), visto que provém da regido sudeste do pais. Em estudos anteriores ha relato da presencga de
acidos fenodlicos, como o 4cido cafeico, acido cumarico, drupanina e artepilina C (SILVA et al., 2013).

Um estudo de Ferreira et al. (2014) utilizou o extrato aquoso da propolis verde (EAPVd) do
Estado de Minas Gerais, obtido por meio de aquecimento (70 °C) e agitagdo moderada por 60 minu-
tos, para o tratamento da leishmaniose visceral murina. Foi utilizada também a associagdo da propolis
com o antimoniato de meglumina (AM). Os camundongos Balb/c infectados com Leishmania infan-
tum foram tratados por 14 dias com doses orais de EAPVd (500 mg/kg de peso corporal) associadas
ou ndo a uma dose Unica de AM (50 pL) por via intraperitoneal. A carga parasitaria do grupo tratado

somente com EAPVd foi reduzida no figado (44%), mas ndo no bago. Enquanto que o grupo tratado
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somente com AM obteve reducdo parasitaria em ambos os 6rgaos (41%).

A associacdo ndo levou a uma melhora significativa na reducdo da carga parasitaria em com-
paracdo ao grupo anterior (40% - figado; 30% - bago). A ndo eficacia do EAPVd sobre os parasitos da
espécie L. infantum presentes no bago abre espaco para o surgimento de outros estudos que elucidem
essa questdo, visto que segundo Silva et al. (2015) o extrato hidroalcoolico da propolis proveniente
do Estado de SP, apresenta uma composicao fendlica semelhante e a¢do contra a espécie L. amazo-
nensis presente no mesmo Orgao.

O extrato etandlico de propolis vermelha (EEPV) coletado no Estado de Alagoas, e contendo
alta concentrag¢do de compostos prenilados e benzofendnicos, foi mais ativo contra a L. amazonensis,
quando comparado aos extratos etandlicos de propolis verde (EEPVd) do Estado do Parana e de Mi-
nas Gerais. O efeito leishmanicida foi aumentado de forma dependente da concentracdo e do tempo.
Apesar da reducdo significativa do nimero de amastigotas nos macrofagos murinos infectados, os
extratos do Parana e de Minas Gerais foram toxicos para as células.

Enquanto isto, o EEPV (6 ng/mL por 72 horas) reduziu 84,5% do nivel da infec¢cdo macrofa-
gica sem causar danos. Por outro lado, o EEPV na concentragdo de 25 pg/mL ndo apresentou ativi-
dade direta contra as promastigotas e amastigotas extracelulares, sugerindo que os constituintes da
propolis intensificam o mecanismo de ativacdo macrofagica, levando a morte de L. amazonensis, e
ndo por uma ac¢ao direta sobre a viabilidade do parasito (AYRES, MARCUCCI E GIORGIO, 2007)
an endemic parasitosis that leads to chronic cutaneous, mucocutaneous or visceral lesions, is part of
those diseases, which still requires improved control tools. Propolis has shown activities against dif-
ferent bacteria, fungi, and parasites. In this study we investigated the effect of four ethanolic extracts
of typified propolis collected in different Brazilian states, on Leishmania amazonensis performing
assays with promastigote forms, extracellular amastigotes, and on infected peritoneal macrophages.
Ethanolic extracts of all propolis samples (BRG, BRPG, BRP-1, and BRV. De forma oposta, o EHPV
do Estado de Sergipe apresentou efeito direto sobre a viabilidade das promastigotas da L. amazonen-
sis ¢ valor de IC, de 9,73 ug/mL (apds 24 horas). Os marcadores da propolis vermelha de Sergipe
foram as isoflavonas formononetina, biochanina A, daidzeina e pinocembrina, o que pode explicar os
diferentes resultados entre propolis de um mesmo tipo (ARAUJO et al., 2018).

Diferentes amostras de propolis do Estado de Sao Paulo foram analisadas frente as tripomas-
tigotas do Trypanosoma cruzi. A amostra de propolis obtida por extracdo com alcool absoluto em So-
xhlet apresentou maior concentragdo de compostos bioativos e, por consequéncia , a maior atividade
(DL,,=421,0 £26,5 ng/mL em 24 horas). A poténcia ndo se assemelha a do farmaco padrao, porém,
dados como esse abrem caminhos para novos conhecimentos e possibilidades (CUNHA et al., 2004).

A propolis vermelha (AL) conseguiu inibir cerca de 98% da forma epimastigota do parasito
em concentragdes variaveis de até 300 mg/mL em 24 horas. Nota-se que na medida em que se muda
a origem da propolis, obtém-se potencialidades diferentes (SILVA et al., 2017).

Em um estudo experimental com camundongos Swiss, a propolis verde (Estado de Minas Ge-
rais) reduziu a parasitemia causada por 7. cruzi, porém ndo em niveis significativos. Houve aumento
da sobrevida dos animais e ndo indu¢do de lesdo hepatica, muscular ou toxicidade renal. Além disso,
os estudos in vitro mostraram que a propolis verde interfere na funcionalidade da membrana plasméa-

tica das tripomastigotas e interfere nos reservossomos (organelas que servem como sitio de acimulo

SAUDE PUBLICA NO SECULO XXI: UMA ABORDAGEM SOBRE CIENCIAS FARMACEUTICAS -



de macromoléculas endocitadas pelos parasitos) e mitocondrias das epimastigotas (SALOMAO et
al., 2011).

Um estudo da propolis brasileira contra a espécie 7. evansi foi encontrado. In vitro, a ativida-
de tripanocida foi dose dependente; apds 1 hora de incubagdo com 10 pg/mL do extrato da propolis
(Estado de Rio Grande do Sul), todas as tripomastigotas estavam mortas. J4 no ensaio in vivo com ca-
mundongos, as concentragdes de 100, 200, 300 e 400 mg/kg de peso corporal administradas por via
oral durante 10 dias consecutivos ndo mostraram efeito curativo, e os animais morreram da doenca,
apresentando apenas maior longevidade em comparagao ao grupo controle (GRESSLER et al., 2012).

Somente um estudo relata a atividade da propolis brasileira contra o protozodrio Giardia duo-
denalis. A propolis (Estado de Sdo Paulo) inibiu o crescimento de trofozoitos do parasito nas culturas
expostas a 125, 250 e 500 mg/mL do extrato, em todos os periodos de incubacdo (24, 48, 72 ¢ 96
horas). A propolis também inibiu a aderéncia do parasito em todas as concentragdes testadas, promo-
vendo o descolamento dos trofozoitos do tubo de ensaio. Observaram-se, ainda, altera¢des do aspecto
em forma de pera da célula e reducdo da frequéncia de batimento flagelar em grande parte dos trofo-
zoitos (FREITAS et al., 2006).

Ovelhas da raga Santa Inés infectadas com helmintos foram divididas em grupos e submeti-
das a tratamentos com 5 ou 10 mL/kg de peso corporal de extrato alcoolico de propolis proveniente
do Estado do Parand (via oral). Observou-se que a contagem de ovos e de larvas dos géneros Hae-
monchus sp e Trichostrongylus sp foram reduzidas com a utilizagcdo das duas dosagens do extrato.
A concentracdo mais alta do extrato apresentou resultado significativo desde o 1° dia para os ovos e
a partir do 21° dia para as larvas do género Haemonchus sp. As doses de 5 e 10 mL de extrato sdo
adequadas para as larvas do género Trichostrongylus sp a partir do 7° dia e para os ovos a partir do 3°
dia (LINECIO, 2013).

No mesmo ano, outro grupo de pesquisa analisou a propolis vermelha de Alagoas frente aos
helmintos infectantes da mesma raga de ovelhas. Ap6s 7 semanas do tratamento, o grupo que recebeu
a propolis (3 g/ovelha/dia/ 21 dias) apresentou uma reducao significativa na contagem de ovos fecais
(£ 99 ovos/grama de fezes) em comparacdo ao grupo controle, + 550 ovos/grama de fezes (MORSY
etal., 2013).

E relevante destacar que esses resultados podem estimular o desenvolvimento de novas estratégias
necessarias em casos de resisténcia e escassez de alternativas terapéuticas para o tratamento das parasitoses.
No entanto, ainda assim, sdo necessarios estudos com helmintos iz vitro e in vivo, com as substancias
isoladas da propolis € com o complexo na forma padronizada, pois, apesar de promissores, os estu-
dos disponiveis na literatura para esse grupo nao sao suficientes, apresentam variagdes € uma grande

dificuldade de comparagdes.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A maioria dos estudos com a propolis sdo realizados in vitro, sendo necessario o desenvol-
vimento de investigagdes clinicas para complementar a pesquisa cientifica basica. O potencial da

propolis deve ser inicialmente analisado em grupos de animais e, posteriormente, em individuos
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saudaveis e pacientes.

A partir dos dados expostos no presente estudo, conclui-se que a propolis ¢ uma fonte impor-
tante de compostos para o desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos para tratar as diversas
protozooses, podendo ser util também como terapia auxiliar, facilitando o processo de cura. Os hel-
mintos foram pouco estudados, portanto, outras pesquisas sao necessarias para a obtengao de resulta-

dos mais consistentes, nao devendo empregar a propolis de forma generalizada.

Além disso, a propolis foi avaliada por grupos independentes, necessitando de uma compara-
¢do minuciosa de seus resultados, tornando evidente a necessidade de estudos de padronizaciao dos
seus compostos biologicamente ativos, bem como estudos clinicos para se estabelecer a posologia e a
dose mais adequada de propolis a ser administrada, estudos de seguranga e biodisponibilidade. Essas
pesquisas adicionais sdo importantes, pois estruturam o conhecimento popular repassado de geragoes

em geragdes sobre esse produto natural, e o torna ainda mais valorizado pela comunidade cientifica.
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