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PROPOLIS: 100 YEARS OF RESEARCH AND FUTURE PERSPECTIVES. Propoalis is a multifunctional material used by bees
in the construction and maintenance of their hives. The chemical composition and pharmacological properties have been studied
for centuries. Today they represent an important raw material for many health products and constitute a new interdisciplinary
area for research. Among others they show important antimicrobia and cytotoxic activities and various pharmacological properties.
This paper presents an overview of the scientific literature and patents concerning propolis.

Keywords: propolis; patents; chemical composition; biological activity.

INTRODUCAO

Ao longo da histéria, 0 homem apreendeu a utilizar os produtos
naturais na medicina. Uma revisdo recente sobre esse assunto foi
apresentada em Quimica Nova por Barreirot. Das vérias formas de
utilizacdo destacam-se as plantas brutas (ex.: ervas) além dastradicio-
nais preparacoes Galénicas (ex.: extratos). Um dos muitos produtos
naturais utilizados durante séculos pela humanidade tem sido a
prépolis (CAS No. 9009-62-5) administrada sob diversas formas.
Seu emprego ja era descrito pelos assirios, gregos, romanos, incas e
egipcios. No antigo Egito (1700 A.C.; “cera negrd’) era utilizada
como um dos materiais para embalsamar 0s mortos.

A prépolis € uma mistura complexa, formada por material resi-
noso e balsdmico coletada pelas abelhas dos ramos, flores, pdlen,
brotos e exsudados de arvores; além desses, na colméia as abelhas
adicionam secregdes salivares?®. Varios trabahos tém sido publica
dos divulgando e revisando as propriedades biolGgicas da propolis
como, por exemplo, as antimicrobiana, antifungica, antiprotozoéria,
antioxidante e antiviral*. Na Africa do Sul, na guerra ao final do
século XIX, foi amplamente utilizada devido as suas propriedades
cicatrizantes® e na segunda guerramundia foi empregada em vérias
clinicas soviéticas’. Na antiga URSS, a propolis mereceu especial
atencdo em medicina humana e veterinaria, com aplicacfes inclusi-
ve no tratamento da tubercul ose, observando-se a regresséo dos pro-
blemas pulmonares e recuperacdo do apetite®.

Os gregos, entre os quais Hipdcrates, a adotaram como
cicratizante interno e externo. Plinio, historiador romano, refere-se a
prépolis como medicamento capaz de reduzir inchagos e aliviar do-
res’. O termo prépolisjaeradescrito no século XVI naFranga® e, em
1908 surgiu o primeiro traba ho cientifico® sobre suas propriedades
quimicas e “composi¢do”, indexado no Chemical Abstracts (refe-
réncian® 192). Em 1968 surgiu no Chemical Abstracts o resumo da
primeira patente utilizando a prépolis'® (Romena, para a produgéo
de logBes para banho).

Historicamente o primeiro trabalho® (indexado pelo Chemical
Abstracts) sobre a prépolis foi publicado 10 anos depois que o pro-
fessor Heinrich Dresser da Bayer, proclamou o surgimento de uma
milagrosa droga batizada como heroina; 5 anos depois do surgimento
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do primeiro barbiturico e 14 anos antes do descobrimento da vitami-
na D, por McColumn e colaboradores, no dleo de figado de baca-
lhau (que evitaria e curaria o raquitismo), isolada na Alemanha por
Windaus (agraciado por isso com o prémio Nobel)™.

Em pouco mais de 90 anos, o himero de trabalhos publicados
citados no Chemical Abstracts totaliza 450, oriundos de 39 paises
(dos cinco continentes), além de 239 patentes.

PUBLICACOES

A Figura 1 mostra o comportamento de crescimento quase
exponencia do nimero total de publicactes sobre a prépolis. Todos
0s principais paises em nimero de publicacfes no assunto tiveram
um aumento substancial nas décadas de 80 e 90: entre 40 % (Itdia
de 5 para 7 trabalhos publicados) e 660% (Japao de 5 para 38 traba-
lhos publicados). Com excegdo da Poldnia e da Bulgéria que tive-
ram respectivamente um aumento de 53% e 47% de produtividade
entre as décadas de 80 e 90 (respectivamente 13 para 20 e 17 para25
trabalhos publicados), todos os outros paises do antigo bloco comu-
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Figura 1. Produtividade cientifica sobre a prépolis entre as décadas de 10
e de 90 (fonte “ Chemical Abstracts’); 1 = Alemanha; 2 = Brasil; 3 =
Bulgaria; 4 = China; 5 = Cuba; 6 = Espanha; 7 = Estados Unidos; 8 =
Franca; 9 = Itdlia; 10 = Japéo; 11 = Poldnia; 12 = Reino Unido; 13 =
Republica Checa; 14 = Roménia; 15 = Rissia; 16 = Egito; 17 = Holanda;
18 = lugodavia; 19 = Hungria; 20 = Ucrania e IN = Artigo cujo pais de
origem n&o foi determinado



322

Pereira et al.

Tabela 1. Relacdo de algumas propriedades “bioldgicas’ da prépolis em ordem cronol dgica

Data Pais Propriedade farmacoldgica estudada na propolis

1957 URSS Uso como anestésico*

1967 Roménia Uso no tratamento dermatol égico, com agdo antiflingica'

1968 e 1981 URSS Uso no tratamento de Ulceras (em ratos)*34

1968 Polénia Estudo das propriedades bactericidas (género Candida)®®

1976 Alemanha Antifangicas (ex.: Scopulariopsis brevicaulis)®*

1976 e 1977 Polbnia Antiprotozodrios (ex: Trichomonas vaginalis e Toxoplasma gondii)*"®

1981 URSS Antibidticos (Staphylococus aureus)®®

1983 lugoslavia Atividade citotoxica in vitro de EEP (de células Hel g, carcinoma cervical humano)®
1984 Brasil Antibidticos (Saphylococus aureus)®

1985 lugoslavia Inibidor de Bacilus subtilis (1P-5832)%2

1986 Tchecoslovaguia Inibidor de RNA polimerase de Escherichia coli e Sreptomyces aurofaciens®

1989 Polonia Antitumoral (carcinoma de Ehrlich)

1990 Itdia Inibicdo de vérios virus (ex.: herpes)®

1992 Bulgéria Inibi¢do do virus Influenza A%

1993 EUA Antitumora (testado em ratos e bovinos)#

1995, 1996 e 1998 Japao Citotoxidade da propolis brasileira?®*

1994 e 1995 Brasil Atividade contra Trypanosoma cruz®-%

1998 Eslovaguia Antimutagénico®

1999 Brasil Varias contribuicbes apresentadas no | Simpdsio Brasileiro Sobre Propolis e Apiterapicos

(redlizado na Universidade de Franca, 18 a 21 de agosto de 1999)
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nista europeu apresentaram um decréscimo da produtividade, coin-
cidindo com o colapso dos regimes comunistas no leste europeu.

O interesse global de pesguisas em prépolis tem duas justificati-
vas. a primeira devido a suas caracteristicas de panacéia (Tabela 1).
De certa maneira essas caracteristicas também atrapalham sua acei-
tacdo, ja que os médicos e outros profissionais tendem a desconfiar
de sua eficécia devido a Ihe serem atribuidas dezenas de atividades
biol6gicas simultaneamente. O segundo é devido a seu alto valor
agregado, pelo qual um frasco do extrato alcodlico é vendido no
Brasil por cercade 5 a 10 reais, mas chegando a custar 150 Délares
em Toquio*. Este alto valor agregado em Toquio pode justificar em
parte o interesse dos japoneses na propolis, principamente a brasi-
leira (sendo hoje aterceira maior producdo mundial, perdendo ape-
nas paraaRUssiae a China). Embora produza de 10 a 15% da produ-
¢do mundial, o Brasil atende a cerca de 80% da demanda japonesa™.
Dados da Federacdo de Apicultores de Minas Gerais revelam que a
prépolis produzida no Estado é considerada a melhor do mundo no
mercado japonés, onde o quilograma do produto saltou de US$ 5
para US$ 200 nos Ultimos anos®.

Dois pontos se destacam na preferéncia japonesa pela prépolis
brasileira (obviamente além das propriedades farmacol égicas): o
primeiro em relacdo as suas caracteristicas organolépticas e em se-
gundo devido a0 menor teor de metais pesados e demais poluentes
ambientais®.

O interesse dos japoneses pela propalis é traduzido no nimero
de publicagdes. Em 1987 surgiram as trés primeiras publicacles ja-
ponesas; coincidentemente, todas revisando em japonés as suas pro-
priedades, principalmente as biol 6gicas®™*. Ap6s 12 anos 0 Japdo ja
responde por cercade 10% do total de trabal hos publicados, somen-
te atrés da Russia (19%, principa mente devido a produtividade da
antiga URSS), Figura 2.

No Brasil aprimeira publicacdo sobre a propolis, em 1984, apre-
senta um estudo comparativo do efeito da prépolis e antibidticos na
inibicdo de Staphylococcus aureus. A prépolis brasileira estudada
apresentou maisatividade do que vérios antibi 6ti costestados®. A pesar
da posi¢do de destague na producdo e comércio da propolis, e de
possuir a quinta maior produtividade cientifica no assunto (cerca de
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Figura 2. A) Produtividade cientifica sobre a prépolis entre os anos de
1908 e 1999 em relagdo aos paises de origem (fonte “ Chemical Abstracts’ ).
B) Produtividade cientifica referente a década de 90 em relacdo aos paises
de origem (fonte “ Chemical Abstracts’); 1 = Alemanha; 2 = Brasil; 3 =
Bulgaria; 4 = China; 5 = Cuba; 6 = Espanha; 7 = Estados Unidos; 8 =
Franga; 9 = Itdlia; 10 = Japdo; 11 = Poldnia; 12 = Reino Unido; 13 =
Republica Checa; 14 = Roménia; 15 = Rassia; 16 = UcraniaeIN = Artigo
cujo pais de origem néo foi determinado
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6% do total de trabalhos publicados, 27 artigos, Figura 2), a ativida-
de de pesquisano Brasil ndo reflete em nimero, nem em contedido, o
interesse internacional que a prépolis brasileira possui, principal-
mente para 0s japoneses.

PATENTES

Uma verdadeira “febre” de patentes vem sendo observada. Des-
de aprimeira patente (romena) em 1965° até 1999 ja foram deposita-
das cerca de 239 patentes (Figura 3). Até o final da década de 80 as
patentes eram dominadas pela antiga URSS e seus paises satélites,
principalmente a Roménia. Hoje 43% de todas as patentes deposita-
das sdo japonesas (Figura 4), sendo que a primeira patente japonesa
surgiu somente em 1987 (sobre 0 uso da propolis no controle de
odores)®. Em relagdo ao Brasil a primeira patente surgiu somente
em 1995 para 0 uso em tratamento odontol 6gico*, na prevencéo de
caries e gengivites. Até 1999 o Brasil possuia somente cerca de 3
patentes (menos de 2% de todas as patentes depositadas). As paten-
tes brasileiras e algumas de outros paises patentes sdo apresentadas
na Tabela 2.

Quinze patentes, 6,2% das patentes depositadas até o comego de
1999, referem-se ao uso da prépolis no tratamento odontol 6gico (ver
Tabela 3). Essa é uma das aplicacBes da prépolis mais estudada em
todo mundo, tendo relatos cientificos desde 195242, Um dos meca-
nismos importantes da propolis na reducdo da incidéncia da carie
dental é através da inibi¢do das enzimas glicosiltransferases, aém
de inibir o crescimento dos patdgenos bucais™*.

O reduzido nimero de patentes brasileiras em relagéo aos traba-
Ihos publicados (3 patentes/27 trabalhos publicados), reflete infeliz-
mente o fato da universidade brasileira ndo ter o hébito de proteger
suas atividades de pesquisa por meio de patentes (o uso de patentes
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Figura 3. Patentes depositadas sobre a prépolis entre os anos de 1965 e
1999 (fonte “ Chemical Abstracts™)

Tabela 2. Relagdo de algumas das 239 patentes internacionais
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no Brasil é discutido em detal hes por Rodrigues em QuimicaNova®).
O oposto ocorre no Japdo, onde foram depositadas 98 patentes, mais
do dobro do nimero de trabalhos publicados (43) no mesmo perio-
do, incluindo patentes sobre a aplicacdo de compostos isolados ini-
cialmente de amostras da propolis brasileira. Esse fato deveria des-
pertar aateng&o da.comunidade cientificanacional, parando se repe-
tir os erros do passado, ocasi&io em que ocorreu 0 mais famoso e
provavelmente primeiro caso de “biopirataria’, atribuido ao inglés
Henry Wickhan, que em 1876, contrabandeou para os jardins reais
de Kew, em Londres, mais de 70 mil sementes de seringueira. Passa-
dos 30 anos, o cultivo da seringueira se expandiu nos paises asiéti-
cos, patrocinado pelos ingleses, e houve a quebra do monopdlio da
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Figura 4. A) Patentes depositadas sobre a prépolis em relagdo aos paises
de origem (fonte“ Chemical Abstracts’). B) Patentes depositadas, na década
de 90, sobre a prépolis em relacéo aos paises de origem (fonte “ Chemical
Abstracts’); 1 = Alemanha; 2 = Brasil; 6 = Espanha; 7 = Estados Unidos,
8 = Franga; 10 = Japdo; 14 = Roménia; 15 = Rlssia; 19 = Hungria

Ano Pais Titulo Registro
1982 Roménia “Drug for treatment of prostate cancer” RO 87149
1983 Roménia “Choline-containing drugs for the treatment of hepatitis’ RO 88869
1992 Roménia “Hydrophilic gel with antiviral action against herpetic infections of skin and mucosa” RO 106658
1995 Japdo “Antitumor benzopyran derivative of propolis’ JP 09143179
WO 9829404
1997 Franca “Natural products containing propolis and essentia oils for use in cosmetics and pharmaceuticals’  FR 2767061
1997 Japdo “Propolis-containing cellulose for improvement of digestive tract functions” JP 10215815
1997 Japdo “Extracts of agarics and/or propolis, and Amazon enzymes as natura food preservatives’ JP 10215838

1997 Japo

“Anti-Helicobacter pylori agents having lower toxicity”

JP 11106335
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Tabela 3. Relagéo das patentes na area odontol 6gica

Ano Pais Titulo Registro
1967 URSS “Toothpaste” SU 232470
1970 URSS “Preparation for treating diseases of ora cavity mucosa’ SU 267014
1972 Alemanha “Composition for treating periodontopathy” DD 100157
1974 Alemanha “Pharmaceutical preparation for treatment of dermatological diseases’ DD 109511
1983 Roménia “Composition for treatment of the diseases of denta pulp” RO 87151
1986 URSS “Toothpaste’ SU 12663247
1988 Japdo “Propolis-containing antibiotic ointments for atopic dermatitis treatment” JP 02142734
1989 URSS “Method for protecting dentures’ SU 1697808
1994 Espanha “Multiple-use dermatological cream” ES 2080697
1995 Brasil “Dental gel” BR 9503177
1995 Japdo “Dentifrices containing propolis for prevention or treatment of periodontosis’ JP 08325129
1996 Brasil “Prophylactic and theraupeutic dental cream propolis formulation” BR 9604085
1996 China “Toothpaste for dental care and tooth whitening” CN 1171929
1998 Japdo “Tooth coating composite and its preparation” EP 900560
1998 lIsreel “Local oral herbal slow release tablets’ WO 9906030

producdo da Amazonia. Hoje, pagamos pela histérica falta de con-
trole do governo brasileiro sobre nossa biodiversidade, e como con-
sequiéncia de Unico produtor mundia a importadores de cerca de
100.000 t/ano de borracha natural.

BIODIVERSIDADE E COMPOSICAO QUIMICA DA
PROPOLIS

Hoje a prépolis vem sendo largamente empregada na medicina
popular, em cosméticos e dermocosméticos®4647,

As propriedades biol 6gicas da prépolis obviamente estdo direta
mente ligadas a sua composi¢do quimica, e este possivelmente € o
maior problema para o uso da propolis em “fitoterapia’, tendo em
vista que a sua composi¢cdo quimica varia com a flora da regido e
época da colheita, com a técnica empregada, assim como com a es-
pécie da abelha (no caso brasileiro também o grau de “ africanizagao”
da Apis melifera pode influenciar a sua composi¢édo)*. Somente no
caso do Brasil sdo descritas propriedades bioldgicas e composi¢ao
quimica distintas para diferentes amostras coletadas em diferentes
partes do pais®®. Essa variagdo é facilmente explicada pela grande
biodiversidade brasileira. Uma menor variacdo da composico qui-
mica da prépolis é observada nas regifes temperadas do planeta,
como por exemplo na Europa, onde seus principais compostos
bioativos sdo os flavondides (flavonas, flavondis e flavononas), sen-
do acrisina (5,7-diidroxiflavona) o primeiro flavonéide isolado em
1927 daprépoliscujafontevegetal € Populusnigravar. pyramidalis™.

Ha grande controvérsia em relagdo ao teor de flavondides nas
amostras brasileiras nas quais os écidos fendlicos sdo geralmente
bem mais abundantes. Em relago aos resultados obtidos em nosso
laboratorio, somente uma (coletada em 1996, em Guarapari, Estado
do Espirito Santo, provavelmente associada a flora do género
Cambard) em um total de 14 amostras de propolis das regides sul e
sudeste do Brasil, apresentou ato teor de flavondides®.

Grumberger et al.®> descrevem o cafeato de feniletila (CAPE)
como um composto responsavel pelas propriedades citotoxicas da
prépolis oriunda das montanhas “Carmel”, Isragl. Segundo Banskota
et al.*® os principais &cidos aromaticos encontrados na prépolis bra-
sileirasdo o 3-prenil-4-hidroxicinamico e o 6-propendico-2,2-dimetil -
2H-1-benzopirano, dentre outros. V arios outros compostos bioativos
vém sendo isolados na prépolis brasileira. Pode-se destacar os
diterpendides (clerodanos) com atividade citotdxica?®® e derivados
do éacido di-O-cafeoil-quinico com potente atividade anti-
hepatotoxica®®™,

Hoje mais de 300 constituintes ja foram identificados e/ou ca
racterizados em diferentes amostras de propolis, dentre eles:
flavondides, &cidos arométicos, acidos graxos, fendis, aminoécidos,
vitaminas A, B,, B,, Be, C, E e PP (encontradas na propolis de ori-
gem francesa), minerais como Mn, Cu, Ca, Al, S, V, Ni, Zn e Cr®°,
Mais de 250 desses compostos foram relacionados por Marcucci em
Quimica Nova®. Mais recentemente, com a evolugéo das técnicas de
andlise, compostos de alta massa molecular e carboidratos (incluin-
do polissacarideos) foram relatados®04+5,

Os resultados de andlises de 13 amostras das regides sul e sudes-
tedo Brasil (Figuras 5 a9) estudadas segundo o protocolo publicado
em Pereira, et al.%, ilustram a variagdo da composi¢do quimica das
prépolis brasileiras. Comparando simplesmente as massas dos ex-
tratos obtidos, pode-se observar uma grande variagdo para diferen-
tes amostras de propolis mostrando a diversidade de composicao
dessas prépoalis brutas. Observacfes analogas sdo vélidas para dife-
rentes classes de compostos, desde os ésteres graxos até o acido
cinémico e compostos correl atos, demonstrando assim que aspropolis
brasileiras necessitam de mais estudos.
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Figura 5. Massas dos extratos obtidos em diferentes amostras de prépolis
brasileiras coletadas em | = Tunas do Parang; || = Visconde de Maua (RJ);
111 = Bonfim (MG); 1V = Nova Friburgo (RJ); V = Santo Anténio do Pinhal
(SP); VI = Rio de Janeiro (RJ); VII = Santa Catarina; VIIlI = Freguesia
(RJ); IX = Frederico Westphalen (RS); X = Bituruna (PR); XI = Friburgo
(RJ); XIl = Barrado Pirai (RJ) e XIll = Nova Friburgo (RJ). DCM = extrato
obtido com diclorometano, detalhes da extracéo na ref. 60
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Figura 6. Ocorréncia de &cidos alifaticos e aromaticos (com excegdo dos
cinamicos e compostos correlatos) em diferentes amostras de prépolis
brasileiras coletadas em | = Tunas do Parand; Il = Visconde de Maua (RJ);
11l = Bonfim (MG); 1V = Nova Friburgo (RJ); V = Santo Anténio do Pinhal
(SP); VI = Rio de Janeiro (RJ); VII = Santa Catarina; VIII = Freguesia
(RJ); IX = Frederico Westphalen (RS); X = Bituruna (PR); XI = Friburgo
(RJ); Xl = Barrado Pirai (RJ) e XIlI = Nova Friburgo (RJ)
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Figura 7. Ocorréncia de acido p-hidroxi-cindmico e compostos correlatos
em diferentes amostras de prépolis brasileiras coletadas em | = Tunas do
Parand; Il = Visconde de Maué (RJ); 111 = Bonfim (MG); 1V = Nova Friburgo
(RJ); V = Santo Antonio do Pinhal (SP); VI = Rio de Janeiro (RJ); VII =
Santa Catarina; VIII = Freguesia (RJ); IX = Frederico Westphalen (RS); X
= Bituruna (PR); Xl = Friburgo (RJ); XlII = Barra do Pirai (RJ) e XlII =
Nova Friburgo (RJ)

PERSPECTIVAS FUTURAS

N&o se pode relegar a prépolis a uma categoria de modismo
tergpéutico, tendo em vista que suas virtudes sfo reconhecidas ha sécu-
los, sendo relatadas em indmeros trabal hos que demonstram diferentes
tipos de atividade biol dgica e aplicagies em diversasterapias, principal-
mente na area odontolégica. Em Cuba, foram redizados varios estudos
clinicos (em dermatologia, como antibidtico e modificador de resposta
bioldgica entre outras aplicagdes)® bem como no Brasil no uso pré- e
pés-operatério® e tratamento de hiperglicemias (diabetes)®.

A grande questdo para o futuro é responder auma pergunta anti-
ga qua prépolis serve para qual acéo terapéutica? E para isso €
necessario definir quais parametros terapéuticos minimos as dife-
rentes propolis devem possuir, ou ideamente qual composi¢ao qui-
mica minima deveria ser exigida para que apresentem as proprieda
des farmacol6gicas desgjadas. No caso da propolis européia a pa-
dronizacdo de seu uso como “fitoterdpico” € mais simples ja que o
principal parametro que rege sua atividade € o teor de flavondides.
Portanto, determinando o teor de flavondides e contaminantes (como
metais pesados) seria possivel classificar a qualidade da prépolis.
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Figura 8. Ocorréncia de ésteres de alta massa molecular em diferentes
amostras de propolis brasileiras coletadas em | = Tunas do Parang; Il =
Visconde de Maua (RJ); 111 = Bonfim (MG); 1V = Nova Friburgo (RJ); V =
Santo Antonio do Pinhal (SP); VI = Rio de Janeiro (RJ); VII = Santa
Catarina; VIII = Freguesia (RJ); IX = Frederico Westphalen (RS); X =
Bituruna (PR); XI = Friburgo (RJ); XII = Barrado Pirai (RJ) e XIIl = Nova
Friburgo (RJ)
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Figura 9. Ocorréncia de glicerol em diferentes amostras de propolis
brasileiras coletadas em | = Tunas do Parand; Il = Visconde de Maua (RJ);
111 = Bonfim (MG); 1V = Nova Friburgo (RJ); V = Santo Anténio do Pinhal
(SP); VI = Rio de Janeiro (RJ); VIl = Santa Catarina; VIII = Freguesia
(RJ); IX = Frederico Westphalen (RS); X = Bituruna (PR); XI = Friburgo
(RJ); Xl = Barra do Pirai (RJ) e XIlI = Nova Friburgo (RJ)

Atualmente, na comunidade de apicultores brasileiros existe a
preocupagdo de o Brasil perder mercado, caso ndo haja uma padro-
nizacdo das caracteristicas da propolis brasileira®.

A caracterizacdo da qudidade da propolis brasileira € um desafio
multidisciplinar que a comunidade cientifica tem pela frente, tendo em
vigaavariagdo decomposi ¢&o e o grande ndimero de compostosbioativos.
E necessério determinar quai's S50 0s pardmetros que devem ser controla:
dos para que a prépolis comerciad possua uma determinada atividade
farmacol gica. Essa preocupacdo néo é novidade, e vemn sendo defendida
h& agum tempo no Brasil, por Marcucci e colaboradores™.
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