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  CONSIDERAÇÕES INICIAIS


  A própolis tem atraído cada vez mais o interesse não só dos pesquisadores, interessados em conhecer melhor seu potencial, mas também dos consumidores, devido aos benefícios apresentados por este produto apícola.


  Nos últimos anos, houve uma grande quantidade de artigos publicados sobre a própolis, visando elucidar suas propriedades biológicas e sua composição química. Muitas pesquisas foram realizadas in vitro, revelando importantes atividades deste apiterápico, e muitos ensaios foram realizados in vivo, utilizando animais de experimentação. Entretanto, há poucos dados publicados sobre o efeito da própolis em seres humanos, embora já haja vários produtos comercializados à base deste apiterápico. Diante de tantas descobertas e evidências científicas, chegamos a um ponto em que se pergunta: a própolis apresenta um potencial para o desenvolvimento de novas drogas?


  Por esta razão, este livro foi redigido com a finalidade de apresentar resultados de pesquisas sobre a própolis em áreas em que se pode vislumbrar uma droga à base deste apiterápico, em um futuro próximo.


  Neste livro, encontram-se informações sobre a composição química da própolis, suas ações imunomoduladora, antimicrobiana, antitumoral, bem como sobre úlcera, diabetes, alergia, rinite, asma, e na área de Odontologia.


  INTRODUÇÃO


  José Maurício Sforcin


  Nas últimas décadas, muitos trabalhos foram publicados sobre a composição e propriedades biológicas da própolis, revelando o interesse de pesquisadores neste produto apícola e o seu potencial para o desenvolvimento de novas drogas (Bankova et al., 1998; Bankova et al., 1999; Banskota et al., 2001; Sforcin, 2007; Barros et al., 2008; Libério et al., 2009).


  Própolis é um material resinoso coletado pelas abelhas a partir de exudatos e brotos de plantas e misturado com ceras e enzimas produzidas pelas abelhas. A palavra própolis (do grego pro = em defesa, e polis = cidade) reflete sua importância para as abelhas, uma vez que elas a utilizam para proteger a colônia de doenças e recobrir carcaças de invasores que morrem no interior da colmeia, evitando sua decomposição (Bankova et al., 2000).


  A própolis é conhecida e utilizada pelo homem desde os tempos mais remotos. Seu emprego já era descrito pelos assírios, gregos, romanos, incas e egípcios. No antigo Egito, era conhecida como “cera negra” e utilizada como um dos materiais para embalsamar os mortos (Pereira et al., 2002). As abelhas elaboram a própolis a partir de secreções de árvores, flores, folhas e pólen. As abelhas adicionam cera e secreções glandulares durante a elaboração da resina bruta coletada, sendo a matéria prima da própolis composta por 50% de resina e bálsamos, 30% de cera de abelha, 10% de óleos voláteis, 5% de pólen, além de impurezas.


  Sua coloração é dependente de sua procedência e pode variar do marrom escuro passando a uma tonalidade esverdeada até o marrom avermelhado, dependendo da flora de origem. Possui odor característico que pode variar de uma amostra para outra (Burdock, 1998). O sabor da própolis é geralmente acre e, às vezes, amargo. O aroma pode ser balsâmico e agradável, algumas vezes adocicado à semelhança do mel, ceras e outros produtos (Marques, 1989). A fragrância característica da própolis deve-se principalmente à presença de óleos essenciais. A ausência de metais pesados e pesticidas também é necessária quando se investiga a própolis, a qual poderia ser estudada como um indicador de contaminação ambiental, visto que as abelhas, além de coletar substâncias para a propolização, também podem trazer, juntamente com o material vegetal, componentes indicadores de poluição nas áreas de coleta (Orsi et al., 2006a).


  A própolis apresenta muitas propriedades biológicas e farmacológicas, como imunomoduladora, antitumoral, anti-inflamatória, antioxidante, antibacteriana, antiviral, antifúngica, antiparasitária, entre outras (Sforcin et al., 2000; Sforcin et al., 2001; Gekker et al., 2005; Orsi et al., 2005; Freitas et al., 2006; Orsi et al., 2006b; Búfalo et al., 2009b; Búfalo et al., 2009c).


  Métodos in vitro são úteis para investigações preliminares sobre o possível potencial de um produto natural. Se os ensaios in vitro apontarem resultados positivos, novas investigações são necessárias para se obter dados com relevância clínica. Contudo, ensaios in vitro e in vivo nem sempre incluem extratos quimicamente caracterizados, e certa variabilidade farmacológica das preparações é esperada (Heinrich et al., 2008).


  Enquanto muitos autores têm investigado as atividades biológicas da própolis, não há evidências do uso de tais resultados clinicamente. Por outro lado, formulações contendo própolis ou seus compostos isolados já têm sido preparadas. Como exemplo, Durán et al. (2007) prepararam micropartículas esféricas e homogêneas de poli(epsilon-caprolactona) (PCL) contendo própolis, havendo 60% de substâncias liberadas em 48 h. O uso de beta-ciclodextrina para incorporação de compostos da própolis foi investigado, visando aumentar sua solubilidade em água (Kalogeropoulos et al., 2009a). A eficiência de extratos etanólicos e aquosos da própolis indiana em relação à síntese de nanopartículas contendo prata (Ag) e ouro (Au) foi comparada com aquela de hidroxiflavonoides de ocorrência natural (pinocembrina e galangina isolados da própolis indiana), os quais foram igualmente eficientes na síntese rápida e estabilização de nanopartículas de Ag e Au (Roy et al., 2010).


  Assim, o objetivo deste livro é discutir o potencial da própolis para o desenvolvimento de novas drogas em algumas áreas, como Imunologia (drogas com ação imunomoduladora), tumor (células tumorais são alvo para a própolis ou seus compostos isolados), infecções (potencial da própolis ou de seus constituintes como agentes cariostáticos e para o desenvolvimento de produtos biotecnológicos para o controle de doenças infecciosas), alergia (própolis pode ser eficaz no alívio de sintomas da rinite alérgica), diabetes (a própolis possui efeito preventivo na destruição de células beta-pancreáticas), úlceras (propriedade antiulcerogênica da própolis e de seus principais ácidos fenólicos) e na área odontológica (produtos inibidores de bactérias cariogênicas).
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  EXTRATOS E COMPOSIÇÃO QUÍMICA DA PRÓPOLIS


  Bruno José Conti


  Diante da enorme diversidade de produtos naturais existentes no Brasil, os produtos apícolas têm se destacado por serem de fácil obtenção e por apresentarem inúmeras propriedades farmacológicas. Dentre estes, a própolis e seus compostos isolados têm atraído a atenção de pesquisadores para sua utilização com finalidade terapêutica (Soares et al., 2006; Tavares et al., 2006).


  A própolis bruta contém impurezas como pedaços de madeira, cera, pólen e até mesmo abelhas mortas, tornando-se necessária a observação macroscópica da amostra com a finalidade de eliminar e purificar a amostra antes da preparação dos extratos (Ghisalberti, 1979; Bankova, 2005b). A própolis é um material resinoso e quebradiço quando frio e se torna macio e maleável quando aquecido. A uma temperatura de 15ºC é compacta e dura, mais fácil de ser reduzida a pó. Após 30ºC, torna-se maleável, ficando viscosa e colante, até alcançar o ponto de fusão, o que acontece entre 60ºC e 70ºC. Das propriedades adesivas derivou a designação em língua inglesa “bee glue” (cola de abelha).


  A composição química detalhada da própolis vem sendo investigada, com o intuito de identificar seus principais grupos de componentes e correlacioná-los às suas propriedades biológicas (Popravko, 1978; Greenaway et al., 1988; Cuesta-Rubio et al., 2002; Trusheva et al., 2003; Melliou; Chinou, 2004; Trusheva et al., 2004; Salatino et al., 2005; Trusheva et al., 2007; Campo-Fernandez et al., 2008; Daugsch et al., 2008; Bankova, 2009; Trusheva et al., 2011). Os componentes encontrados na própolis são determinados principalmente pelas características fitogeográficas existentes ao redor da colmeia. As abelhas coletam substâncias ativamente secretadas pelas plantas a partir de diversas partes, como folhas, flores e caule, para elaboração deste produto, e sua variabilidade química tem se tornado cada vez mais evidente. Dados revelaram que essa complexidade química pode sofrer variações de acordo com a sazonalidade e com as fontes vegetais, as quais podem variar de acordo com os diferentes tipos de habitats visitados pelas abelhas, e estes fatores podem influenciar o seu potencial de ação (Markham et al., 1996; Kumazawa et al., 2008; Kalogeropoulos et al., 2009b; Hernandez et al., 2010; Lotti et al., 2010; Popova et al., 2004; Popova et al., 2005; Popova et al., 2010a; Popova et al., 2010b). Além da vegetação local e aspectos fenológicos, alguns fatores ambientais como pluviosidade e variações de temperatura também podem influenciar a composição química da própolis, dificultando a padronização da mesma para comercialização.


  Outro dado importante é que as variações sazonais podem estar implicadas na quantidade de componentes ativos presentes na própolis, visto que em determinadas épocas do ano ocorre a diminuição de alguns compostos e aumento de outros, analisando períodos diferentes principalmente em regiões tropicais (Nunes et al., 2009). Estudos que abordam esses efeitos são muito importantes para a caracterização da matéria-prima de uma determinada região, considerando as variações climáticas nas diferentes regiões onde a própolis é obtida (Simões-Ambrósio et al., 2010). Isto tudo é relevante, uma vez que, para a padronização adequada dos ensaios biológicos, as propriedades biológicas da própolis devem estar associadas à investigação detalhada de sua composição química e às fontes botânicas (Bankova, 2005a).


  Trabalhos do nosso grupo revelaram que Araucaria angustifolia (Bertoloni) Otto Kuntze, Baccharis dracunculifolia DC, e Eucalyptus citriodora Hook são as principais fontes deste apiterápico na região de nosso apiário (Unesp, campus de Botucatu) (Bankova et al., 1999). O conhecimento sobre as fontes botânicas de própolis não é apenas de interesse acadêmico, podendo servir como base para a padronização química da própolis (Park et al., 2000).


  Vale ressaltar que não há algo que represente completamente o termo “própolis”. Embora tenha origem vegetal, a própolis é um produto apícola e, em diferentes ecossistemas, as abelhas coletam material de diferentes plantas, escolhendo representantes da flora local. Assim, o termo “própolis” não possui uma conotação definitiva e, muitas vezes, é associado ao nome das espécies vegetais. Tais espécies são caracterizadas por seu genoma, e este eventualmente determina os metabólitos secundários sintetizados pela planta, que são responsáveis por suas atividades biológicas. A própolis contém metabólitos secundários das plantas, mas estes não são os mesmos em todas as regiões do planeta, havendo muitos tipos químicos de própolis de acordo com suas principais fontes vegetais. Devido a essa composição química complexa e variável, a própolis dá origem a diversos tipos de atividades biológicas ou contém diversos componentes que podem apresentar ou não propriedades similares.


  Trabalhos publicados em relação ao método de preparo dos extratos de própolis revelaram que alguns desses processos podem influenciar sua atividade biológica, uma vez que os diferentes solventes solubilizam e extraem compostos diferentes. Muitos tipos de solventes podem ser utilizados para extração da própolis, separando a parte resinosa e balsâmica, que contém os princípios ativos, dos componentes insolúveis e com pequena ou nula atividade farmacológica, que formam a chamada “borra” da própolis.


  Os extratos mais utilizados experimentalmente são os etanólicos, em diferentes concentrações, assim como o metanólico e o aquoso (Cunha et al., 2004). Independentemente do solvente utilizado em sua preparação, o extrato de própolis deve ser caracterizado quimicamente antes de ser empregado nos experimentos. Em pesquisas recentes, há preocupação quanto à possível interferência indesejável do solvente sobre as características dos compostos de interesse presentes no extrato da própolis, bem como no modelo experimental utilizado. Portanto, o controle dos solventes, em ensaios experimentais, é uma forma de isolar seu efeito, para que os resultados obtidos sejam exclusivamente devidos à própolis.


  A complexidade composicional da própolis foi pioneiramente revelada pela técnica de cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massa (CG-EM), para separação e identificação de componentes (Chen et al., 2008). Bankova et al. (1992) identificaram mais de 180 constituintes de amostra de própolis da Bulgária, sendo os flavonoides o maior grupo de compostos encontrados. Em 2001, De Castro verificaram que a própolis brasileira também possui grande complexidade química, identificando cerca de 300 componentes, com prevalência de fenilpropanoides e derivados do ácido cinâmico. Embora a composição química da própolis seja um dado extremamente importante, suas distintas atividades farmacológicas podem também decorrer do sinergismo entre seus diversos compostos químicos, o que demonstra o grande potencial deste produto devido à complexidade composicional que apresenta (Nagy et al., 1986; Krol et al., 1993; Piccinelli et al., 2005).


  Os compostos presentes na própolis produzida em nosso apiário (Unesp, campus de Botucatu) foram analisados por CG-EM, bem como por cromatografia gasosa e cromatografia em camada delgada, revelando que seus principais grupos são: compostos fenólicos (flavonoides, ácidos aromáticos, benzopiranos) di- e triterpenos, óleos essenciais, entre outros. Flavonoides estão presentes em pequenas quantidades (4’-O-metil caempferol, 5,6,7-trihidroxi-3,4’dimetoxiflavona, aromadendrina-4’-metil éter); ácido p-cumárico prenilado e dois benzopiranos (E e Z 2,2-dimetil-6-carboxietenil-8-prenil-2H-benzopiranos); óleos essenciais (espatulenol, (2Z, 6E)-farnesol, benzoato de benzila e acetofenonas preniladas); ácidos aromáticos (ácido diidrocinâmico, ácido p-cumárico, ácido ferúlico, ácido cafeico, ácido 3,5-diprenil-p-cumárico, 2,2-dimetil-6-carboxi-etenil-8-prenil-2H-1-benzo-pirano) (Bankova et al., 1998; Sforcin, 2007).


  Nas zonas temperadas do hemisfério norte, as abelhas produzem a própolis somente no verão, incluindo o final da primavera e o começo do outono. No Brasil, a coleta da própolis procede o ano todo e variações sazonais são possíveis. Neste sentido, coletamos amostras de própolis ao longo de um ano para posterior análise de sua constituição, bem como para avaliar seus efeitos em diferentes ensaios biológicos. Nossos resultados evidenciaram que variações sazonais na composição da própolis não são significativas, havendo concentrações dos compostos biologicamente ativos em todas as estações do ano. Este fato indica que as abelhas coletam a própolis do mesmo grupo de plantas, na mesma região geográfica (Boudourova-Krasteva et al., 1997; Sforcin, 2007).


  Inúmeros trabalhos têm sido publicados sobre as atividades biológicas da própolis nas últimas décadas. Entretanto, muitos trabalhos não remetem à natureza química das amostras de própolis estudadas, relatando somente que os testes foram realizados com “extratos de própolis”. Além disso, muitos deles carecem de informações mais precisas, pois somente relatam uma atividade “forte”, “notável” ou “significativa” deste produto apícola. A explicação para este fato é a falta de base para comparação e avaliação científica dos resultados em relação a controles positivos ou negativos. Como exemplo, uma determinada atividade da própolis poderia ser estimada em relação a um controle que exerça 100% da ação esperada, para se saber quão “forte”, “notável” ou “significativa” foi a ação da própolis, em termos quantitativos.
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  AÇÃO IMUNOMODULADORA DA PRÓPOLIS



  José Maurício Sforcin


  Artigos recentes têm fornecido importantes informações sobre a influência da própolis no sistema imune (Sforcin, 2007; Orsatti et al., 2010a).


  A administração de extrato etanólico de própolis a camundongos durante 3 dias influenciou a imunidade inata, ativando as etapas iniciais da resposta imune, estimulando a expressão de Toll-like receptors (TLR-2 e TLR-4) e a produção de citocinas pró-inflamatórias (IL-1 e IL-6) por macrófagos e células esplênicas, contribuindo para o reconhecimento de antígenos e para a ativação de linfócitos pelas células apresentadoras de antígenos (Orsatti et al., 2010a). A própolis também induziu aumento na geração de peróxido de hidrogênio (H2O2), favorecendo a eliminação de microrganismos (Orsi et al., 2000). Em um trabalho com seres humanos, após ingerirem cápsulas de própolis por 2 semanas, a análise da produção de citocinas pró-inflamatórias revelou aumento significativo na produção de TNF-a, IL-1b, IL-6 e IL-8 por células mononucleares do sangue periférico (PBMC) (Bratter et al., 1999).


  Por outro lado, a própolis apresentou efeito inibitório sobre a proliferação de esplenócitos (Sá-Nunes et al., 2003), e este efeito imunossupressor sobre a resposta linfoproliferativa pode ser atribuído aos flavonoides (You et al., 1998). Ansorge et al. (2003) verificaram que própolis suprime a síntese de DNA de PBMC e células T purificadas, e os efeitos foram em parte mediados pelo éster fenetílico do ácido cafeico (CAPE), quercetina e hesperidina. O CAPE apresentou efeitos inibitórios sobre os fatores de transcrição nuclear NF-kB e NFAT (Márquez et al., 2004), e, como consequência, inibiu também a transcrição do gene da IL-2 e seu receptor (IL-2R – CD25), e a proliferação de células T humanas, fornecendo novos insights sobre os mecanismos moleculares envolvidos nas atividades anti-inflamatória e imunomoduladora deste composto natural.


  A ação anti-inflamatória da própolis tem sido relatada por diversos pesquisadores, utilizando diferentes modelos experimentais (Khayyal et al., 1993; Miyataka et al., 1997; Hu et al., 2005; Paulino et al., 2006). A administração de própolis em curto prazo (3 dias) a camundongos inibiu a produção de IFN-g por esplenócitos (Orsatti et al., 2010b). Além disso, camundongos C57BL/6 tratados com própolis durante 14 dias apresentaram inibição na produção de IL-1b, IL-6, IFN-g, IL-2 e IL-10 por células esplênicas, sugerindo sua ação anti-inflamatória, uma vez que está bem estabelecido que as citocinas orquestram e perpetuam as doenças inflamatórias crônicas (Missima et al., 2009; Missima et al., 2010).


  Com relação à resposta imune humoral, a administração de própolis a ratos estimulou maior produção de anticorpos (Sforcin et al., 2005). A administração de CAPE a camundongos BALB/c também induziu aumento da produção de anticorpos (Park et al., 2004), e o efeito sinérgico de compostos pode ser responsável pelas diferentes atividades farmacológicas da própolis. Kujumgiev et al. (1999) sugeriram que as propriedades biológicas da própolis são devidas a uma mistura de componentes, e um componente único não possuiria uma atividade maior do que a do extrato total. Estes dados sugerem fortemente a capacidade adjuvante da própolis, em associação com as vacinas. Como exemplo, Fischer et al. (2007) associaram a própolis à vacina com herpesvírus Suid 1 (SuHV-1), verificando-se que os camundongos inoculados com SuHV-1, hidróxido de alumínio e própolis apresentaram títulos de anticorpos mais elevados. Além disso, a própolis foi um eficiente adjuvante para a vacina inativada contra Aeromonas hydrophila em carpas, uma vez que a atividade fagocitária destes peixes e seus títulos de anticorpos séricos contra A. hydrophila foram maiores (Chu, 2006). Em 2012, Fan et al. indicaram o uso de lipossomas para melhorar o efeito de um imunopotencializador à base de própolis na vacina contra a doença de Newcastle, verificando aumento no título de anticorpos, na proliferação de linfócitos e produção de citocinas.


  Os efeitos da própolis sobre animais submetidos ao estresse por imobilização também foram investigados. Após estresse agudo, a própolis restaurou a expressão de TLR-2 e TLR-4 e a produção de IL-4 (Pagliarone et al., 2009b), contribuindo para o reconhecimento de microrganismos em condições de estresse, e favorecendo a resposta imune humoral (Pagliarone et al., 2009a). Em camundongos cronicamente estressados, o tratamento com própolis potencializou a geração de H2O2 por macrófagos (Missima; Sforcin, 2008). A própolis também exerceu atividade imunomoduladora em camundongos portadores de melanoma submetidos ao estresse crônico (Missima et al., 2009; Missima et al., 2010).


  Em seres humanos, o CAPE apresentou efeito protetor contra o estresse em atletas, aumentando a tolerância hipertermal de células mononucleares de ciclistas competitivos (Chen et al., 2009). Uma vez que a vida moderna compreende uma ampla gama de condições estressantes, estes resultados preliminares apontam para a importância de mais pesquisas, a fim de compreender a utilidade da própolis durante o estresse e para o desenvolvimento de novos medicamentos.


  Sugerimos também, nos ensaios sobre imunomodulação, a inclusão de controles positivos, tais como lipopolissacárideos (LPS), concanavalina A (Con A), acetato de forbol miristato (PMA) ou citocinas (IFN-g), para comparar a eficiência da própolis. Ciclofosfamida é normalmente usada como uma droga imunossupressora, e tem sido utilizada in vivo como controle para investigar a ação inibitória da própolis (Dimov et al., 1991; Ivanovska et al., 1993).
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  AÇÃO ANTITUMORAL DA PRÓPOLIS



  Maria José Abigail Mendes Araújo


  O processo de carcinogênese apresenta vários estágios, incluindo a iniciação, a promoção e a progressão do tumor (Almeida et al., 2005). Assim, o alvo de muitas pesquisas tem sido a descoberta de compostos naturais ou sintéticos que possam inibir, retardar ou reverter o processo de carcinogênese (Orsolic et al., 2005a; Orsolic et al., 2005b; Orsolic et al., 2005c). Neste contexto, a própolis tem sido considerada um dos mais promissores produtos utilizados na quimioprevenção e no tratamento de várias doenças (Orsolic et al., 2005a; Orsolic et al., 2005b; Padmavathi et al., 2006).


  A própolis apresenta atividade contra a maioria das células tumorais in vitro (Watanabe et al., 2011), e os principais mecanismos pelos quais a própolis afeta estas células estão relacionados à inibição do crescimento celular e à apoptose (Sforcin, 2007; Sawicka et al., 2012).


  Os efeitos citotóxicos in vitro de derivados do ácido cinâmico (bacarina e drupanina), flavonoides e outros compostos fenólicos foram avaliados sobre células HL-60 (Akao et al., 2003; Moreno et al., 2005). De todos os grupos de compostos isolados da própolis, os flavonoides despertaram a atenção dos pesquisadores por afetar a proliferação, diferenciação e apoptose de células cancerígenas (Havsteen, 2002). Contudo, não são os únicos responsáveis pelas propriedades citotóxicas e antitumorais da própolis de A. mellifera. Em 2011, Watanabe et al. publicaram uma revisão evidenciando não só os efeitos antitumorais da própolis produzida em diversos países, como também a ação de alguns constituintes, como flavonoides, terpenos e CAPE, reforçando os achados de que a própolis exerce sua ação contra células tumorais através de apoptose e parada do ciclo celular.


  O CAPE interfere na parada do ciclo celular na fase G2/M, conforme analisado por citometria de fluxo (Lee et al., 2005). Vatansever et al. (2010) investigaram o efeito de sete extratos de própolis provenientes da Turquia sobre células do carcinoma mamário humano (MCF-7), comprovando a ação antitumoral de dois extratos da mesma, e concluindo que o mecanismo de morte celular está relacionado com o processo de apoptose por meio da ativação da via das caspases.


  Bassani-Silva et al. (2007) analisaram o efeito da própolis sobre as células de tumor venéreo transmissível (TVT) canino, comprovando a atividade citotóxica da própolis sobre estas células após 6 h de incubação. Os autores observaram que este efeito foi tempo-dose-dependente, sendo que as menores concentrações também foram eficientes. Inoue et al. (2008) investigaram os efeitos antitumorais in vitro e in vivo do extrato aquoso de própolis sobre células de sarcoma murino (S-180). A ação in vitro da própolis foi avaliada por meio da mensuração da incorporação celular de 3H-timidina ao DNA durante a divisão celular, havendo efeito inibitório da maior concentração de própolis sobre a síntese de DNA nas células S-180; além disso, a administração por via oral de própolis a camundongos após 24h da implantação do tumor induziu inibição do crescimento tumoral.


  Búfalo et al. (2009b) avaliaram a ação citotóxica da própolis sobre a morfologia e a viabilidade de células HEp-2, concluindo que as maiores concentrações de própolis apresentaram efeito citotóxico em curto prazo, enquanto o efeito das concentrações menores foi observado ao longo do tempo. Búfalo et al. (2010) analisaram também a ação citotóxica in vitro de Baccharis dracunculifolia, principal fonte botânica da amostra de própolis na região sudeste do Brasil, além de verificar também a atividade dos ácidos cafeico e cinâmico isolados da própolis; contudo, a ação da própolis sobre as células tumorais foi superior àquela apresentada por Baccharis ou por seus constituintes.


  Kouidhi et al. (2010) analisaram a citotoxicidade do extrato etanólico da própolis proveniente da Tunísia frente a linhagens de células neoplásicas (HEp-2, HT-29, A549, raw 264.7 e Vero), comprovando seu potencial inibidor sobre o crescimento de todas as linhagens testadas. Teerasripreecha et al. (no prelo) avaliaram a atividade citotóxica da própolis tailandesa produzida por A. mellifera sobre linhagens tumorais, comprovando que os extratos diclorometânico e hexânico apresentaram melhor atividade, concluindo que este efeito estaria relacionado à ação de compostos fenólicos, principalmente cardanol e cardol.


  In vivo, o tratamento de ratos com própolis durante 3 dias induziu aumento na atividade de células natural killer contra linfoma murino (Sforcin et al., 2002a). Badr et al. (2011) analisaram os efeitos antitumorais da própolis egípcia sobre as células do carcinoma ascítico de Ehrlich. A própolis foi administrada a camundongos 2 h antes da inoculação intraperitoneal das células de Ehrlich e o tratamento foi mantido por 11 dias consecutivos, observando que a própolis inibiu o desenvolvimento tumoral, além de aumentar a sobrevida dos animais.


  A própolis e alguns compostos polifenólicos (ácido cafeico, quercetina e CAPE) diminuíram o número de nódulos tumorais no pulmão; no entanto, a eficácia antimetastática de própolis foi maior do que a apresentada pelos constituintes (Orsolic et al., 2004). A própolis, ácido cafeico e CAPE podem ser ferramentas úteis no controle do crescimento tumoral, e Orsolic et al. (2005b) relataram que a ação antitumoral da própolis poderia ser consequência do sinergismo de compostos polifenólicos. Além disso, a ação da própolis deve ser comparada com drogas antitumorais ou mesmo ser associada a elas, a fim de investigar a possível ação sinérgica.


  Com relação aos produtos elaborados por meliponíneos, Araújo et al. (2010) investigaram o efeito do extrato hidroalcoólico de própolis produzida no Estado do Maranhão por Scaptotrigona aff. postica sobre o desenvolvimento do tumor de Ehrlich em camundongos fêmeas. O tratamento foi realizado em dose única, 48 h antes do inóculo tumoral, verificando que as maiores concentrações de própolis inibiram o desenvolvimento tumoral, o que foi associado a um aumento na celularidade do baço e da medula óssea. Borges et al. (2011) também evidenciaram a ação antiproliferativa da própolis produzida por Scaptotrigona sp sobre glioblastoma humano (U251 e U343).


  Umthong et al. (2009) analisaram as atividades antiproliferativa e citotóxica dos extratos aquoso e metanólico da própolis produzida por Trigona laeviceps na Tailândia, avaliando três parâmetros: viabilidade celular, análise da morfologia celular e fragmentação do DNA genômico. O extrato aquoso de própolis demonstrou maior atividade antiproliferativa que o extrato metanólico sobre a linhagem de câncer de colón humano (SW620), e ambos os extratos induziram morte celular por necrose. Os mesmos autores avaliaram posteriormente a atividade antiproliferativa dos extratos etanólico, diclorometânico, hexânico e metanólico da própolis produzida por T. laeviceps sobre cinco linhagens de células neoplásicas derivadas do pulmão (Chaco), estômago (KATO-III), colón (SW620), mama (BT474) e fígado (Hep-G2) e sobre duas linhagens de células normais (fibroblastos- HS-27 e fígado- CH). O extrato hexânico de própolis apresentou maior atividade citotóxica contra as células neoplásicas testadas, não afetando as células normais. Os autores atribuíram este efeito a um sinergismo entre os compostos, os quais foram identificados por cromatografia de camada delgada (Umthong et al., no prelo).


  Houve um grande número de publicações ultimamente considerando a ação antitumoral da própolis e seus constituintes, o que indica seu potencial para o desenvolvimento de novos agentes antitumorais. Kim et al. (2008) sintetizaram uma formulação de nanopartículas contendo própolis. Tais achados são promissores; no entanto, um aspecto que deve ser claramente investigado in vivo em seres humanos é a possível interação entre a própolis ou seus compostos isolados e medicamentos. Entretanto, a maioria dos trabalhos nesta área foi realizada utilizando ensaios in vitro, avaliando a ação direta sobre diferentes linhagens tumorais. A administração de produtos apícolas/meliponícolas a animais ou humanos é seguida de sua absorção, biotransformação e biodisponibilidade, e a ação antitumoral dos mesmos in vivo pode ocorrer devido à sua ação imunomoduladora, exercendo efeitos quimiopreventivos ou terapêuticos.


  A resposta imune celular mediada por linfócitos T ativados exerce um importante papel na eliminação de células tumorais, havendo aumento de linfócitos infiltrados em tumores associado à redução da progressão de tumores em pacientes com câncer coloretal ou melanoma. Nos últimos anos, diferentes estratégias para estimular a imunidade antitumoral têm sido estudadas em humanos; entretanto, ainda não foi desenvolvida uma imunoterapia consistentemente efetiva contra nenhum tipo de malignidade. Ademais, há mecanismos de escape dos tumores frente à imunidade inata ou adaptativa (Watanabe et al., 2011). Assim, novos estudos poderão avaliar com mais profundidade a ação antitumoral da própolis in vivo.
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  AÇÃO ANTIMICROBIANA DA PRÓPOLIS



  Maria José Abigail Mendes Araújo


  A atividade antimicrobiana da própolis tem sido bem documentada contra diferentes bactérias (Sforcin et al., 2000; Silva et al., 2006; Seidel et al., 2008), fungos (Sforcin et al., 2001), vírus (Gekker et al., 2005; Búfalo et al., 2009c) e parasitas (Freitas et al., 2006). In vitro, a própolis pode atuar diretamente sobre os microrganismos, e in vivo, pode estimular o sistema imunológico, ativando os mecanismos envolvidos na destruição de microrganismos.


  A própolis produzida por Apis mellifera exerce reconhecida ação fungicida sobre fungos, como Candida tropicalis e C. albicans, bem como sobre fungos dermatófitos, do gênero Trichophyton (Velikova et al., 2000; Sforcin et al., 2001; Siqueira et al., 2009). Lustosa et al. (2008) observaram que a própolis apresentou excelente atividade fungistática e fungicida contra leveduras causadoras de onicomicoses. Paenibacillus larvae tornou-se cada vez mais resistente aos antibióticos convencionais, e extratos de própolis de vários estados do Brasil inibiram esse microrganismo (Bastos et al., 2008).


  Castro et al. (2011) utilizaram Sacchromyces cerevisiae como um organismo-modelo para estudos de genética, biologia celular e genômica, com o objetivo de compreender o mecanismo de ação da própolis. Os autores analisaram diversos determinantes envolvidos na apoptose e/ou necrose deste microrganismo e, posteriormente, os possíveis alvos celulares da própolis, concluindo que o extrato foi capaz de induzir morte celular por apoptose e necrose secundária, observando que células fúngicas na fase de desenvolvimento inicial (“fase lag”) e na fase estacionária foram mais resistentes à própolis, enquanto células na fase exponencial foram muito mais sensíveis. Além disso, os autores concluíram que a ação da própolis sobre leveduras envolve mecanismos relacionados à função mitocondrial, acidificação vacuolar e autofagia.


  A própolis pode também apresentar efeitos sinérgicos com drogas antimicrobianas, e sua associação a drogas comercialmente disponíveis é um campo de interesse para o desenvolvimento de novos produtos pela indústria farmacêutica. Oksuz et al. (2005) verificaram atividade sinérgica entre ciprofloxacina e própolis no tratamento de ceratite experimental por Staphylococcus aureus. Orsi et al. (2006b) relataram que a própolis diminuiu a resistência da parede das bactérias a antibióticos (amoxicilina, ampicilina e cefalexina) e apresentou efeitos sinérgicos com antibióticos que atuam sobre o ribossomo (cloranfenicol, tetraciclina e neomicina) (Orsi et al., 2012b). No entanto, não houve ação sinérgica da própolis com antibióticos que atuam sobre o DNA (ciprofloxacina e norfloxacina) e ácido fólico (cotrimoxazol) (Orsi et al., 2012a), sugerindo que a própolis pode potencializar os efeitos de alguns antibióticos.


  Diversos trabalhos têm sugerido que os principais compostos responsáveis pela atividade antimicrobiana da própolis são os flavonoides e ésteres de ácidos fenólicos (Sforcin et al., 2000; Castaldo; Capasso, 2002; Pietta et al., 2002). Uzel et al. (2005) verificaram que os flavonoides pinocembrina e galangina e o CAPE induziram inibição da RNA polimerase bacteriana. Outros tipos de flavonoides e os ácidos cafeico, benzoico e cinâmico agem na membrana ou parede celular do microrganismo, causando danos funcionais e estruturais (Scazzocchio et al., 2005).


  Santos et al. (2008) avaliaram a eficácia clínica de uma formulação de gel de própolis brasileira em pacientes com diagnóstico de estomatite, sugerindo que o mesmo poderia ser uma escolha alternativa para o tratamento de estomatite. Libério et al. (2009) publicaram uma revisão sobre os efeitos da própolis sobre Streptococcus mutans, sugerindo o potencial da própolis ou de seus compostos como agentes cariostáticos e para o desenvolvimento de produtos biotecnológicos para controlar cáries e outras doenças infecciosas.


  A nanotecnologia merece especial atenção pelo enorme potencial de impacto científico, tecnológico e econômico. Assim, sistemas de liberação de drogas baseados em nanopartículas têm sido muito investigados para uma grande variedade de doenças. De acordo com Zhang et al. (2010) um dos mais importantes problemas no tratamento de muitas doenças infecciosas utilizando drogas antimicrobianas é a dificuldade no transporte de tais agentes através das membranas celulares.


  Gonzales et al. (2006) observaram que a nanoprópolis foi mais eficiente que a tetraciclina contra S. aureus. Afrouzan et al. (2012) avaliaram a atividade antimicrobiana da própolis e da nanoprópolis contra S. aureus e C. albicans por meio do método de difusão em placas. A nanoprópolis foi utilizada com a finalidade de aumentar a eficiência e a qualidade da própolis contra bactérias e fungos, principalmente devido ao aumento da resistência microbiana às drogas tradicionais. Os resultados indicaram que a nanoprópolis foi mais eficiente do que a própolis na inibição dos organismos testados, sendo que seu efeito foi maior contra S. aureus, provavelmente devido a diferenças estruturais na morfologia celular.
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  RINITE, ALERGIA E ASMA


  Michelle Cristiane Búfalo


  Nenhum efeito colateral foi relatado em camundongos, ratos e seres humanos após a administração de própolis (Sforcin et al., 2002b; Mani et al., 2006; Sforcin, 2007; Mani et al., 2008). A própolis não é tóxica, e a concentração segura para seres humanos seria de aproximadamente 1,4 mg/kg/dia ou 70 mg/dia (Burdock, 1998). No entanto, casos de alergia e dermatite de contato à própolis têm sido relatados (Sforcin, 2007), principalmente entre os apicultores (Rudeschko et al., 2004; Gulbahar et al., 2005). Rajpara et al. (2009) relataram que o aumento da incidência de dermatite de contato ao longo das duas últimas décadas é provavelmente devido à sua utilização em preparações cosméticas e farmacêuticas. Ramien e Pratt (2012) relataram o caso de um paciente com lesão recorrente há um ano no pênis, e os testes foram fortemente positivos à própolis, revelando a utilidade dos testes sistêmicos (desafio) e tópicos para se identificar o agente causador das alergias.


  Rinite é um distúrbio sintomático do nariz, com obstrução nasal, secreção e espirros, mais comumente induzida por exposição ao alérgeno, bactérias ou vírus. É um problema de saúde global, afetando a vida social, o sono, a escola e o desempenho profissional, independentemente da idade, gênero e etnia (Hellgren et al., 2010). Shinmei et al. (2009) estudaram o efeito da própolis brasileira na rinite alérgica experimental de camundongos, concluindo que a própolis pode ser eficaz no alívio de sintomas de rinite alérgica através da inibição da liberação de histamina. Uma única administração de própolis não teve efeito significativo sobre espirros induzidos pelo alégeno, mas inibiu significativamente após a administração repetida durante 2 semanas.


  A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas pulmonares, devido à hiper-reatividade a alérgenos inalados, levando à obstrução reversível do fluxo aéreo e inflamação das vias respiratórias (Sy et al., 2006). Khayyal et al. (2003) administraram extrato aquoso de própolis diariamente durante 2 meses a pacientes com asma ligeira a moderada. Como resultado, os pacientes tratados com própolis apresentaram incidência reduzida e severidade dos ataques noturnos e melhoria das funções ventilatórias, o que foi associado à diminuição das prostaglandinas, leucotrienos, citocinas pró-inflamatórias (TNF-a, IL-6, IL-8) e produção aumentada de IL-10. O CAPE atenuou a inflamação alérgica das vias aéreas em modelo murino de asma induzida pela ovalbumina. Jung et al. (2008) relataram que o estresse oxidativo pode ter uma função crucial na patogênese da asma brônquica, sugerindo que o CAPE pode ser útil como terapia adjuvante para o seu tratamento.
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  PRÓPOLIS E DIABETES


  Michelle Cristiane Búfalo


  Diabetes mellitus é uma doença caracterizada por distúrbios metabólicos, como hiperglicemia e glicosúria devido à deficiência absoluta ou relativa de insulina. A hiperglicemia é resultante da entrada reduzida de glicose em vários tecidos e de liberação aumentada de glicose para a circulação a partir do fígado, enquanto que glicosúria é resultante da capacidade renal para reabsorção da glicose. A diabetes também induz danos nos nervos periféricos, culminando no desenvolvimento de neuropatia diabética periférica, como consequência de interações complexas entre os vários mecanismos iniciados pela hiperglicemia. O estresse oxidativo pode desempenhar um papel chave na patogênese da nefropatia diabética. A maioria dos autores utilizou estreptozotocina (STZ) como indutor de diabetes.


  Matsushige et al. (1996) relataram que o extrato aquoso de própolis apresentou efeito preventivo sobre a destruição de células b-pancreáticas, através da inibição da geração de IL-1b e óxido nítrico sintase. Fuliang et al. (2005) observaram que a administração de extrato aquoso ou etanólico de própolis durante 7 semanas a ratos diabéticos pode controlar a glicemia e modular o metabolismo de glicose e lipídio, levando a uma diminuição de peroxidação lipídica e eliminação dos radicais livres em ratos diabéticos. Zamami et al. (2007) relataram que o tratamento com própolis de ratos tratados com 15% de frutose durante 8 semanas diminuiu significativamente o nível plasmático de insulina e do peso corporal, sem afetar os níveis de glicose no sangue. McLennan et al. (2008) relataram que a própolis pode acelerar a cicatrização de feridas e a reepitelização de feridas de roedores diabéticos, fornecendo uma base para o estudo da aplicação tópica desse agente clinicamente. Abo-Salem et al. (2009) sugeriram que o forte efeito antioxidante da própolis pode melhorar o estresse oxidativo e retardar a ocorrência da nefropatia diabética nesta doença.


  Por outro lado, a administração de extrato etanólico de própolis durante 7 dias a ratos diabéticos não teve efeito após o estabelecimento da diabetes (Sartori et al., 2009). A administração em longo prazo (28 dias) de própolis também foi investigada, a fim de explorar o seu potencial terapêutico em ratos diabéticos (Búfalo et al., 2009a). Com base nestas descobertas, a própolis não pareceu neutralizar os efeitos da STZ, mesmo quando administrada a curto (7 dias) ou longo prazo (28 dias) para os animais, enquanto que os dados da literatura revelam que a administração de própolis em longo prazo pode exercer um efeito positivo em animais diabéticos.


  As citocinas inflamatórias e o estresse oxidativo têm um papel central na patogênese da pancreatite aguda, e o tratamento com extrato etanólico de própolis melhorou os resultados bioquímicos e histopatológicos em modelo de pancreatite experimental (Buyukberber et al., 2009). Quanto aos compostos isolados, Okutan et al. (2005) relataram que o tratamento por oito semanas com CAPE reduziu o estresse oxidativo em ratos diabéticos. Todos estes dados indicam que a pesquisa básica é ainda necessária, a fim de se investigar as concentrações ótimas de própolis ou dos seus constituintes, o período de ingestão e do tipo de extrato, explorando a sua potencial utilização no tratamento de diabetes em seres humanos.


  7

  ATIVIDADE ANTIÚLCERA


  Bruno José Conti e Karina Basso Santiago


  A úlcera gastroduodenal é um problema global, e a patofisiologia dessa desordem pode ser o resultado de um desequilíbrio entre os fatores agressivos e protetores no estômago, tais como secreção de pepsina, a barreira da mucosa, a secreção de muco, a regeneração celular e fatores de crescimento epidérmico (Lima et al., 2006). O tratamento da úlcera péptica é muitas vezes baseado na inibição da secreção de ácido gástrico por antagonistas dos receptores H2, inibidores da bomba de prótons, e antimuscarínicos, bem como a terapia ácido-independente, que inclui sucralfato e colinérgicos de bismuto (Bighetti et al., 2005). Visto que a maioria das drogas pode promover reações adversas, como hipersensibilidade, arritmia, hipotensão, a busca por novas terapias antiúlceras tem sido essencial (Chan; Leung, 2002).


  Alguns fármacos como omeprazole, indometacina e cimetidina têm sido comumente utilizados em modelos experimentais como controle positivo para induzir úlcera gástrica. Barros et al. (2007) relataram os efeitos protetores da própolis a nível gástrico. Em 2008, Barros et al. descreveram as propriedades antiúlcera dos principais ácidos fenólicos da própolis brasileira, avaliando modelos diferentes: úlcera induzida por droga anti-inflamatória não-esteroidal, assim como induzida por etanol ou pelo estresse, evidenciando que os ácidos cafeico, ferúlico, p-cumárico e cinâmico exibiram atividade antiúlcera. Massignani et al. (2009) investigaram os efeitos de óleos essenciais obtidos a partir de Baccharis dracunculifolia – a mais importante fonte botânica de própolis no sudeste brasileiro, em úlceras gástricas, sugerindo que esta também poderia ser provavelmente um bom agente terapêutico para o desenvolvimento de um novo fitoterápico para o tratamento desta patologia.
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  PRÓPOLIS E ODONTOLOGIA


  Gilce Maria Piana e Karina Basso Santiago


  A cárie e a doença periodontal são doenças infecciosas, que refletem falha no equilíbrio da microbiota bucal, e cujos agentes podem ser transmissíveis. São infecções decorrentes do acúmulo de bactérias na superfície dentária, formando um biofilme, e sua progressão desencadeia a destruição de tecidos mineralizados dos dentes. Entre os principais fatores para que a cárie se estabeleça estão: hospedeiro com dentes susceptíveis, colonizados por microrganismos potencialmente cariogênicos, dieta com alto consumo de carboidratos e higiene bucal deficiente (Barbieri et al., 2007).


  O biofilme dental se forma primeiramente com a aderência bacteriana à superfície da película adquirida, mediada por adesinas. Em seguida, ocorre a agregação de bactérias àquelas já aderidas, permitindo o desenvolvimento do biofilme dental (Silva et al., 2008). Com uma conduta contínua de agressão, o biofilme dental adquire, ao longo do seu desenvolvimento, novas espécies, como Streptococcus mitis, S. mutans, S. sanguis, S. sobrinus e Lactobacillus casei, que podem provocar danos ao esmalte e tecido gengival (Pereira et al., 2006).


  Os estreptococos do grupo mutans que se encontram na cavidade bucal são considerados importantes agentes patogênicos, predominantemente associados com o início e a patogenia da cárie dental. Sabe-se que em pacientes com maior incidência de cárie, a concentração de S. mutans na saliva é elevada. S. mutans e outros membros de estreptococos bucais do grupo mutans produzem glicosiltransferases, que hidrolisam a sacarose da dieta em glicose e frutose, e unem os resíduos de glicose entre si para formar glicanos insolúveis. Esses glicanos conferem aos microrganismos a capacidade de aderir às superfícies lisas dos dentes e formar a matriz do biofilme dental (Barbieri et al., 2007). Os S. mutans também produzem maior quantidade de ácidos a partir de carboidratos, do que outras bactérias bucais, por serem capazes de fermentar grande variedade de açúcares e serem mais resistentes aos ácidos do que outros estreptococos bucais. Esses microrganismos também sintetizam polissacarídeos intracelulares que podem ser metabolizados para produzir ácidos na ausência de carboidratos fermentáveis exógenos (Drumond et al., 2004).


  A remoção do biofilme dentário constitui um fator importante na prevenção da cárie e doença periodontal (Silva et al., 2008). Devido às limitações dos métodos mecânicos de remoção, agentes antimicrobianos estão sendo estudados para controlar a formação do biofilme, e diversas substâncias têm sido utilizadas como enxaguatório bucal para a redução dos microrganismos cariogênicos (Drumond et al., 2004).


  Substâncias antimicrobianas como clorexidina, triclosan, timol e cloreto de cetilpiridínio têm sido utilizadas no combate à carie. O gluconato de clorexidina (CHX) é o mais estudado, por ser geralmente mais efetivo contra bactérias Gram-positivas, como os Streptococcus mutans (Libério et al., 2009). A clorexidina é adsorvida às superfícies oral e bacteriana, interferindo no equilíbrio osmótico bacteriano, formação de película adquirida e adsorção bacteriana ao dente. Alguns estudos mostraram in vivo a capacidade da clorexidina de reduzir a formação de biofilme e de inibir a síntese de polissacarídeos insolúveis da matriz intermicrobiana do biofilme dental (Silva et al., 2008).


  Porém, o uso da clorexidina como agente anticárie ainda é controverso. A ocorrência de efeitos colaterais, como pigmentação dos dentes, da língua, de restaurações e próteses, além da descamação e ferimento na mucosa oral, distúrbios no paladar e gosto amargo, leva a restrições quanto ao tempo de uso. Assim, tem sido incansável a busca de novos produtos, com atividade antimicrobiana significativa e menos efeitos colaterais, que possam ser utilizados no controle profilático e terapêutico de bactérias cariogênicas (Libério et al., 2009).


  Estudos com tomilho, própolis e cacau, própolis e Arnica montana, abriram a possibilidade do uso de substâncias naturais como antimicrobianos orais (Silva et al., 2008), com a vantagem de não apresentarem efeitos colaterais relatados (Drumond et al., 2004). Ensaios in vitro e in situ com própolis e Streptococcus mutans indicaram redução significativa das mesmas (Drumond et al., 2004; Libério et al., 2009). Há também indicações clínicas do uso da própolis na Odontologia para alívio de úlceras causadas por próteses, estomatites, abscessos periodontais, contra mau hálito, e como refrescante bucal.


  Em crianças, Almeida et al. (2006) observaram que bochechos com extrato de própolis por até 15 dias consecutivos apresentaram atividade antimicrobiana semelhante à da clorexidina, além de atuar sobre a presença de biofilme oral e doença gengival. Angelo et al. (2007), também avaliando crianças cárie ativas com bochechos de própolis por 15 dias, relataram maior redução do número de Streptococcus mutans presentes na saliva em relação ao fluoreto de sódio.


  Em pesquisa realizada por Fosquiera et al. (2008), foi avaliado o efeito da própolis contra Staphylococcus aureus, Candida albicans e Pseudomonas aeruginosa associados à periodontite em pacientes HIV positivos, obtendo ótimos resultados contra o biofilme dental, evitando os efeitos adversos da clorexidina.


  Alguns estudos avaliaram os efeitos antimicrobianos contra Enterococcus faecalis, que são raramente observados nas infecções primárias periodontais. Trata-se de uma espécie comumente encontrada em casos de infecções secundárias ou persistentes, e os estudos relataram a eficiência antimicrobiana dos extratos de própolis, superando agentes já consagrados na Odontologia como o hipoclorito de sódio a 5% (Maia Filho et al., 2008) e antibióticos (Madhubala et al., 2011). Araújo e Marcucci (2011) observaram efeito sinérgico da própolis associada ao antibiótico vancomicina contra Enterococcus faecalis.


  Sales-Peres et al. (2010) estudaram in vitro o efeito do gel de própolis sobre a redução da permeabilidade da dentina. Há indícios de que reduzir a permeabilidade da dentina seja um tratamento eficaz contra a hipersensibilidade dentinária. Neste estudo, os autores não observaram a capacidade da própolis em reduzir a permeabilidade da dentina, porém observaram a sua capacidade de obliteração parcial dos túbulos de dentina, sendo uma boa opção para o tratamento de sensibilidade dentinária.


  Dodwad e Kukreja (2011), em experimentos com pacientes que apresentavam gengivite crônica, relataram a eficiência de bochechos com solução alcoólica de própolis contra a inibição da formação de placas bacterianas e na melhoria da saúde gengival.


  A maioria dos estudos foi realizada observando o efeito antimicrobiano da própolis contra o Streptococcus mutans, uma vez que este microrganismo é o principal agente na formação da cárie dentária. Um ensaio de associação entre própolis e clorexidina sobre a aderência de S. mutans, S. sanguis e S. salivarius revelou a alta eficácia na inibição da aderência desses microrganismos (Swerts; Costa, 2005). Garcia et al. (2011) relataram que a ação de extratos alcoólicos de própolis é tão eficiente quanto à de solução comercial de clorexidina a 0,12% contra essa bactéria.


  Os antimicrobianos, apesar de serem eficazes na maioria das vezes contra microrganismos, causam efeitos colaterais principalmente quando se trata de uso prolongado. Para a diminuição destes efeitos é sugerido que se reduza a dose clínica de determinados antibióticos e se associe produtos de ação antimicrobiana natural, visando diminuir a incidência de efeitos colaterais. De acordo com alguns estudos apresentados, os extratos de própolis apresentam uma alta atividade antimicrobiana e um efeito sinérgico associado a antimicrobianos já consagrados.


  PERSPECTIVAS E CONCLUSÕES


  As propriedades biológicas da própolis têm sido intensamente investigadas nos últimos anos, atraindo um grande interesse dos consumidores de produtos contendo própolis, comercializados por lojas de produtos naturais e apontando seu potencial para o desenvolvimento de novas drogas. No entanto, a fim de estabelecer os requisitos mínimos ou estabelecimento de padrões para iniciar a investigação de novos medicamentos, alguns pontos devem ser abordados.


  Primeiro, nem todos os trabalhos encontrados na literatura pertinente incluem a composição química da própolis. Assim, as novas investigações deveriam incluir o estudo da própolis ou de seus constituintes, pois certa variabilidade farmacológica das preparações é esperada, e embora não seja possível comparar os estudos sistematicamente, uma vez que uma padronização universal da composição da própolis seria impossível, as propriedades biológicas de própolis deveriam estar associadas à sua composição química e as suas fontes botânicas.


  Em segundo lugar, a eficácia da própolis deve ser sempre comparada com parâmetros bem estabelecidos, e os artigos deveriam incluir controles positivos ou negativos nos experimentos. Terceiro, ensaios in vitro têm fornecido novos insights sobre os mecanismos de ação de própolis, e os ensaios in vivo têm apontado informações importantes sobre as propriedades biológicas deste produto apícola. No entanto, há pouca informação disponível sobre a eficiência da própolis clinicamente, e um novo passo para complementar a investigação básica seria o desenvolvimento de pesquisas clínicas, a fim de avaliar o potencial da própolis em pacientes ou indivíduos saudáveis.


  Possíveis interações entre a própolis ou seus compostos isolados e outros medicamentos também deveriam ser investigadas. Esta análise indicaria se a própolis ou seus compostos isolados poderiam ser úteis em condições patológicas, tais como tumores, infecções, alergia, diabetes, úlceras e nas áreas de Imunologia e Odontologia. Uma vez que novas formulações contendo própolis ou seus compostos isolados têm sido preparadas, antes de se estabelecer uma estratégia de utilização este produto apícola, é necessário compreender as condições em que pode promover a saúde.
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