PROPOLIS VERDE EXTRATO
(Baccharis dracunculifolia)

O QUE E?

A palavra propolis deriva do grego “pro” (em
favor de) + “polis” (cidade), fazendo referéncia
a resina extraida das partes aéreas das
arvores utilizadas pelas abelhas recobrir e
proteger as colmeias. Os efeitos benéficos e
protetores da prépolis também para a saude
humana tém sido explorados desde a
antiguidade, havendo registros da utilizacao
deste composto por diversas civilizagoes
(como gregos, romanos, egipcios e chineses)
tanto para a cicatrizacado de feridas, assim
como para a cura e prevencao de
enfermidades, especialmente as de origem
infecciosa. Atualmente, ja se sabe que a
prépolis apresenta inumeras propriedades
terapéuticas, incluindo antimicrobiana, anti-
inflamatdria, imuno estimulante, cicatrizante e
antitumoral.

A prépolis verde é obtida da resina produzida
pelos apices vegetativos nas partes aéreas da
planta Baccharis dracunculifolia,
pertencente a familia Asteraceae, também
conhecida como alecrim-do-campo ou
vassourinha, amplamente distribuida no
cerrado brasileiro. Diversos estudos vém
demonstrando que a prépolis verde ¢é eficaz
no combate a uma série de microrganismos
patogénicos, razédo pela qual tem sido
utilizada para a prevencgéo e para o
tratamento de quadros infecciosos e
inflamatorios, no alivio dos sintomas de dor de
garganta, tosse, gastrite, problemas na
gengiva e aftas, na cicatrizacao de feridas,
assim como para prevenir a formacéo de
placa bacteriana e mau halito.
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FIGURA 1 — A prépolis verde é obtida da resina produzida
pelos apices vegetativos localizados nas partes aéreas da
planta Baccharis dracunculifolia,

também conhecida como alecrim-do-campo ou vassourinha.
Adaptado de ECHEVERRIA et al., 2017 e BERRETTA et al,,
2017.

QUAL O MECANISMO DE ACAO?

Dentre os principais compostos bioativos
presentes em extratos de Baccharis
dracunculifolia (propolis verde) destacam-se os
fenilpropanoides derivados do acido cinamico,
como a bacarina, a artepilina, a dripanina, e os
acidos p-cumarico, cafeico e ferdlico. Flavonoides,
aldeidos aromaticos e terpendides também podem
ser encontrados em menores quantidades. Em
conjunto, estes fitoquimicos sao responsaveis
pelos principais efeitos de interesse terapéutico
atribuidos a proépolis verde, incluindo as atividades



antimicrobiana (antibacteriana, antiviral e antifungica), anti inflamatéria, antioxidante, imuno
modulatdria e antitumoral. A prépolis verde protege estruturas celulares da acé&o nociva de espécies
reativas em excesso e xenobidticos, que ao induzirem um quadro de estresse oxidativo, promovem
alteracdes estruturais e funcionais em estruturas como acidos nucléicos, proteinas e lipidios, que
podem resultar em morte celular e dano tecidual.

Estudos pré-clinicos demonstram que a propolis verde inibe o complexo enzimatico NADPH oxidase e
a mieloperoxidas e (principais enzimas responsaveis pela producado endogena de espécies reativas de
oxigénio), aumenta a atividade de algumas enzimas antioxidantes enddgenas (incluindo catalase,
superoxido dismutase e glutationa peroxidase), e reduz os niveis de nitritos, malondialdeido e a razao
entre glutationa e glutationa oxidada, todos marcadores associados ao estresse oxidativo.

Além de limitar os danos por estresse oxidativo,a prépolis verde também tem se mostrado eficaz na
modulac&o de condi¢des inflamatorias e recrutamento do sistema imunoldgico. A inflamacao € um
mecanismo fisioldgico complexo, que envolve a ativagao de células de defesa (neutrdfilos, linfécitos e
macrofagos) e a liberacdo de mediadores quimicos.

O principal objetivo é proteger o organismo contra estimulos ambientais ou mesmo enddgenos que
possam comprometer o funcionamento de tecidos e érgaos. Em um primeiro momento, a inflamacao
aguda é mediada pela ativagao células do sistema imunolégico, que migram para o local do dano e
liberam fatores de crescimento, citocinas e espécies reativas, visando eliminar o estimulo agressor e
recuperar o tecido lesado. Entretanto, quando a fase aguda nao é autolimitada e ndo ha uma resolucao
da resposta inflamatdria (seja pela persisténcia do agente estressor ou pela interferéncia no processo
de cicatrizag¢do), se instala uma condicao inflamatoéria crénica, que desempenha um papel critico na
patogénese de inumeras doencas.

Evidéncias pré-clinicas demonstram que extratos de propolis verde, que sao ricos em acido cafeico e
éster fenetil do acido cafeico (CAPE), inibem enzimas lipoxigenases e a sintese de leucotrienos,
eicosanoides pro-inflamatorios derivados do acido araquiddnico. Além disso, o CAPE presente na
propolis verde também promove a regulagcéo negativa da c-Jun-N-terminal cinase (JNK1/2), da proteina
quinase ativada por mitogénio p38 e do fator nuclear kappa B (NF-kB), levando a reducao da sintese
de citocinas proé-inflamatdrias como a interleucina-1 (IL-1p), o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e a
proteina quimioatrativa de monécitos 1 (MCP-1), bem como ao aumento de mediadores anti-
inflamatdrios, como o fator de transformagéo do crescimento beta (TGF-[3) e a interleucina-10 (IL-10).

Além disso, a regulacao positiva da expressao de receptores do tipo Toll-Like 2 e 4 (TLR2 e
TLR4),promove o aumento da producao de mediadores inflamatérios e a ativagédo do interferon gamma
(IFN-y), uma glicoproteina envolvida na regulacao das respostas imunes e que resulta em efeitos
antimicrobianos e antitumorais. Uma das principais fungdes do IFN-y é potencializar os efeitos do IFN
tipo I, recrutando células de defesa para o local de infeccao e estimulando a excluséo de patdogenos
pelos macréfagos (nos quais a producao de espécies reativas também ocorre). Dessa forma, ao inibir o
recrutamento de células polimorfonucleares e induzir a expresséo de genes regulados pelo IFN-y, a
prépolis verde suprime a resposta inflamatéria sem afetar a imunidade inata durante infecgdes. Logo, 0s
efeitos anti-inflamatdérios e imunoestimulantes do extrato de prépolis verde também protegem o
organismo de diversas infec¢des virais, bacterianas e fungicas, inibindo a replicagéo, proliferagéo e
sobrevivéncia destes microrganismos, além de estarem envolvidos com a propriedade antitumoral deste
composto.

@ SEPS 709/909 ed. Julio Adnet @ atendimento@curante.combr & (61) 3245-1004 (O

SHCS 102 Sul




o/

CuUronte.

Antioxidante

et 1 Atividade enzimas antioxidantes
J Marcadores de estresse oxidativo

I i Anti-inflamatério e
."!“‘ {)r o ﬁ ‘6; imunomodulador
\}—\( ) e (i —)) eq J Lipoxigenases, eicosanoides e
. e H) ¥ o interleucinas inflamatdrias

) ‘:‘L}‘* ~ ;[‘ Intferferon gamm?f(lFN-v) e
P répo lis &/ 'ago-mtose .em macréfagos
| T Antimicrobiano
Y i { Replicagdo, proliferagdo e

g R sobrevivéncia de microrganismos
4553 Antitumoral patogénicos

' Angiogénese

1 Apoptose

EVIDENCIAS NA LITERATURA

DIABETES

A diabetes compreende um grupo de doencgas caracterizadas por niveis séricos de glicose elevados
(hiperglicemia), em decorréncia de prejuizos na secre¢ado ou na acao de insulina. A insulina € o horménio
responsavel por promover a captacao de glicose pelas células, de forma que este carboidrato possa ser
utilizado como substrato para diversos processos fisioldgicos. A hiperglicemia crénica pode resultar em
neuropatias e angiopatias, associadas as principais complicagdes clinicas observadas na diabetes se tratada
de maneira inadequada, incluindo disfuncao endotelial, nefropatia, retinopatia, alteragdes cardiacas, risco
aumentado de infeccbes e prejuizo de cicatrizagédo de feridas e lesdes, entre outros.

Tem sido demonstrado que a concentragéo plasmatica de mediadores inflamatérios como TNF-q, IL-6 e
proteina C-reativa (PCR) se encontra aumentada em diabetes e em quadros de resisténcia a insulina de
associados com obesidade. Além disso, estudos pré-clinicos ja demonstraram os efeitos anti-inflamatorio e
hipoglicemiantes da propolis verde em modelos animais de diabetes tipo 2.

Embasado nestas evidéncias, um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi
realizado com 80 pacientes diabéticos (homens e mulheres entre 35 e 80 anos de idade), e avaliou o potencial
benéfico do tratamento por via oral com propolis verde (226,8 mg, uma vez ao dia, durante 8 semanas). A
comparacgao dos resultados dos exames laboratoriais (hemograma, bioquimica e parcial de urina) realizados
antes e apds as 8 semanas de tratamento ndo demonstrou diferenga significativa entre os grupos de
tratamento em relagcéo a glicemia, funcao renal, perfil lipidico e citocinas inflamatérias. No entanto, foi
observado que, enquanto em pacientes tratados com placebo houve aumento significativo do acido urico e
reducao significativa da taxa de filtracdo glomerular em comparacgao a linha de base, nos pacientes tratados
com propolis verde estes parametros se mantiveram constantes. Dessa forma, estes resultados sugerem que a
prépolis verde impede a hiperurecemia em pacientes diabéticos, minimizando os riscos de formacgao de
célculos renais e disfuncao da filtragcdo glomerular renal que comumente acomete estes pacientes.

Em outro estudo clinico randomizado e controlado por placebo realizado com 65 pacientes diagnosticados com
diabetes tipo 2 (homens e mulheres entre 35 e 78 anos de idade), foi demonstrado que o tratamento diario por
via oral com 900 mg de propolis verde, durante 18 semanas, promoveu o aumento dos niveis séricos do
antioxidante enddgeno glutationa (GSH) e reduziu significativamente mediadores inflamatdrios, como o TNF-a.
Portanto, estes dados também evidenciam os efeitos antioxidante e anti-inflamatério que a propolis verde pode
apresentar em diabetes.
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PAPEL ANTIMICROBIANO

O uso clinico de extrato de propolis verde tem sido cada vez mais explorado em odontologia, visto que
estes extratos apresentam atividade antimicrobiana robusta contra uma variedade de bactérias
patogénicas que podem colonizar a cavidade oral e desencadear processos inflamatérios.Neste
contexto, uma série de estudos clinicos foi conduzida a fim de avaliar o efeito benéfico da prépolis verde
sobre a saude bucal. A aplicagéo local de diferentes formas farmacéuticas contendo 2% a 24% de
extrato de propolis verde em cremes dentais, géis e enxaguantes bucais, por pelo menos 4 semanas,
auxilia na prevencao/remocao da placa dental e pode reduzir o desenvolvimento de infecgcbes e
periodontite

DOENCA RENAL CRONICA E PROTEINURIA

Evidéncias preé-clinicas sugerem que a prépolis verde apresenta efeitos benéficos em modelos animais
de doenca renal cronica (DRC), reduzindo a pressao arterial sistémica e a proteindria (perda excessiva
de proteinas através da urina), bem como o estresse oxidativo e a inflamacgao do tecido renal. Com
base nestas evidéncias, um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
investigou o impacto do tratamento por via oral com um extrato da propolis verde sobre a proteinuria e
a fungéo renal em pacientes entre 18 e 90 anos de idade diagnosticados com DRC moderada. Ao
longo de 6 meses, foram monitoradas a pressao arterial sistémica, a taxa de filtragcdo glomerular e a
proteinuria de pacientes que receberam placebo ou 500 mg/dia de propolis verde. Apds 6 meses, 0s
pacientes que receberam o tratamento com prépolis verde apresentaram uma reducgao significativa da
proteinuria, independente das variagées na taxa de filtracdo glomerular e na pressao arterial, que nao
diferiu entre os grupos. Assim, este estudo sugere que o efeito antiproteinurico deste extrato pode ser
explorado como adjuvante no tratamento de DRC em estagios moderados.

NEUROPROTECAO

Embora individuos idosos apresentem naturalmente um declinio cognitivo, a deméncia - caracterizada
pelo prejuizo de memdria, comportamento e incapacidade de realizar atividades cotidianas - ndo é
parte normal do processo de envelhecimento. A doenca de Alzheimer € a condicdo neurodegenerativa
mais prevalente no mundo e a causa mais comum de deméncia. A principal alteracdo neuropatoldgica
observada nessa condi¢éo é o acumulo de proteinas beta-amildide (AB) e tau em diversas regides
cerebrais, o que resulta em neuroinflamacao, perda de sinapses e morte neuronal. Além disso, ja foi
demonstrado que pessoas que vivem em regides de altas altitudes estdo constantemente expostas a
um ambiente hipdxico, o que resulta em um aumento do estresse oxidativo no organismo. Este, por sua
vez, esta relacionado a inflamacéo sistémica e neuroinflamagéo, o que pode tornar os individuos mais
suscetiveis ao desenvolvimento de deméncia e doenca de Alzheimer.

Nesse, contexto um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo realizado com 60 idosos
residentes em regido de alta altitude investigou o efeito da suplementagéo por via oral com propolis
verde durante 24 meses, através da aplicacao de testes para avaliagdo da fungéo cognitiva e
quantificacado dos niveis séricos de mediadores inflamatorios (incluindo IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a e
TGF1). Ao fim dos 24 meses, foi observado que o grupo tratado com prépolis (em torno de 800 mg ao
dia) apresentou melhora da fungéo cognitiva, correlacionada diretamente com a redugéo significativa
na expressao de marcadores inflamatorios.
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OUTRAS EVIDENCIAS

Estudos pré-clinicos realizados in vitro com células humanas de diferentes tipos de cancer sugerem o
potencial antitumoral de extratos de prépolis verde. Além de atuar como um imunoestimulante, a
propolis verde também parece impedir a proliferacao e sobrevivéncia das células cancerigenas através
da privac&o de oxigénio e nutrientes (via inibicdo da angiogénese) e da indugcéo da sua apoptose.
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