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RESUMO

A prépolis, uma substancia resinosa produzida pelas abelhas meliferas a partir de exsudatos
coletados em diferentes partes das plantas, tem sido utilizada ha séculos na medicina popular
devido as suas propriedades terapéuticas. Esta substancia apresenta atividade antiinflamatéria,
antitumoral, antioxidante e imunomoduladora, embora muitos dos seus mecanismos de acido
sejam desconhecidos. A imunomodulacdo pela propolis pode estar associada tanto com a
estimulagdo quanto com a supressdo de determinados eventos da resposta imune. Os efeitos
antagonicos e muitas vezes ndo complementares sobre o sistema imunolégico podem ser
decorrentes da grande variabilidade quimica existente entre diferentes amostras de prépolis, bem
como das diferentes metodologias adotadas nos estudos cientificos, resultando em variada acao
farmacoldgica. Este artigo teve como objetivo revisar e discutir alguns aspectos relacionados a
agdo da propolis sobre o sistema imunolégico.
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ABSTRACT

IMMUNOMODULATION INDUCED BY PROPOLIS. Propolis is aresinous substance produced
by honeybees from exudates collected from different parts of the plants. It has been used for
centuries in popular medicine due to its therapeutic characteristics. This substance presents anti-
inflammatory, anti-tumoral, anti-oxidant and immunomodulator activities, even though many
of its mechanisms of action are still unknown. Immunomodulation induced by propolis can be
associated with stimulation as well as suppression of certain events of the immune response. The
antagonic and sometimes noncomplementary effects on the immunological system can be
attributed to the wide chemical variability present among different propolis samples, as well as
to the different methodologies used in scientific studies, resulting in a varied pharmacological
action. Thiswork aims atreviewing and discussing some aspects related to the mechanism of action

of propolis on the immunological system.
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INTRODUCAO

A prépolis é um produto resinoso natural produ-
zido pelas abelhas meliferas a partir de substancias
coletadas em diferentes partes das plantas, como
brotos, casca, botdes florais e exsudatos resinosos
(Marcucc, 1995; Burbock, 1998). As abelhas transpor-
tam estas substancias até a colméia e as modificam
por meio da adi¢do de cera, pélen e produtos do seu
metabolismo, como a enzima salivar b-glicosidase,
aumentando a sua agdo farmacolégica (PArK et al.,
1998; Pintoet al., 2001; PARK et al., 2002; STRADIOTTI et
al., 2004).

A composicdo da propolis é extremamente com-
plexa. Mais de 300 substancias diferentes ja foram
identificadas (Burnock, 1998; Bankova et al., 2000).
Suas caracteristicas constitutivas podem variar de

acordocomaespécie deabelhaeépocadoanoemque
é coletada (Bankova, 2005). Contudo, aorigem botani-
ca (Bankova et al., 2000; Bankova, 2005) parece ser o
fator mais importante a ser considerado na tentativa
de explicar a variabilidade quimica entre diferentes
amostras de prépolis. Em zonas temperadas, comona
Europa, América do Norte e regides ndo tropicais da
Asia, a fonte dominante para a producéo da prépolis
éoexsudatodobotaodedlamo (Populussp.) (BaNkova
et al., 2000). As amostras originarias destas regices
sdo quimicamente similares, predominantemente
compostas por substancias flavonéides como o éster
feniletil do acido cafeico (CAPE) (Bankovaet al.,2000).
No entanto, nas regides de clima tropical, ha uma
grande variabilidade quimica entre as amostras de
propolis, em conseqiiéncia da grande diversidade
vegetal utilizada para a sua producdo. Park et al.
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(2002) identificaram 12 tipos diferentes de prépolis
no Brasil. A mais conhecida e estudada é a prépolis
verde, produzida a partir de uma planta conhecida
popularmente por alecrim do campo Baccharis
dracunculifolia). Estaespéciendoéadaptadaascondi-
¢Oes naturais existentes em outros paises (MIyATAKA
et al., 1997), o que confere a prépolis verde caracteris-
ticas quimicas e biolégicas diferenciadas. Maisao sul
do pais, as resinas de Araucaria angustifolia L. e
Eucalipto citriodora contribuem decisivamente para a
producdo deste apiterdpico Bankova et al., 1999;
Miporikawa et al., 2001). Nas amostras brasileiras de
proépolis os compostos fenélicos, como o artepillin C
eoécido hidroxicinamico, sdo as principais substan-
cias (PEREIRA et al., 2003).

Utilizada pelas abelhas contra a proliferacao de
microrganismos (Bankova et al., 2000), a proépolis
apresenta varias outras propriedades bioativas. Den-
tre elas destacam-se a acdo antiviral (Burbock, 1998;
FiscHEr et al., 2005), antiinflamatéria (ANSORGE et al.,
2003), antioxidante GCHELLER et al., 1989) e
antiparasitdria (Decastro; HiGasHI, 1995; DaNTAs etal.,
2006). Apesar de demonstradas algumas atividades
imunomoduladoras da prépolis como ativagdo de
macréfagos eaumento dasrespostasimunes humoral
e celular (Dmvov et al., 1992; Orsi et al., 2000; FiscHER et
al., 2007), muitos destes mecanismos de acdo sdo
desconhecidos. O objetivo deste artigo foi revisar
alguns aspectos relacionados a agdo da prépolis
sobre o sistema imunolégico.

IMUNOMODULACAO

A imunomodulagdo pode ser exercida mediante a
potencializacdo ou através de supressao de elemen-
tos do sistema imunolégico (KIRKLEY, 1999). Neste
sentido, varios estudos tém sidoconduzidosnabusca
de substdncias capazes de auxiliar o sistema imune
no combate a microrganismos patogénicos, ou a do-
engas com outras etiologias, tais como cancer e doen-
cas auto-imunes (LABro, 2000). Atualmente, a utiliza-
¢do de propolis como uma substdncia
imunomoduladora tem sido considerada uma alter-
nativa paraaprevencaoecuradediversas enfermida-
des (OrsoLic; Basic, 2003).

Aimunomodulacdo exercida pela prépolis ocorre
de forma contraditoria, as vezes sendo descrita como
estimulante, e outras vezes como inibidora de deter-
minadoseventosimunolégicos. Provavelmente, estes
efeitos antagdnicos devem-se, dentre outros fatores, a
complexidade quimica da prépolis. Para Bankova
(2005), comparar amostras de propolis de origens
geogréficas distintas é o mesmo que comparar extra-
tos de duas plantas que pertencem a familias diferen-
tes, tal a sua variabilidade quimica e, conseqiiente-
mente, suas propriedades farmacolégicas. A

imunomodulacdo pela prépolis também pode estar
diretamenterelacionadaaforma de extragdo dosseus
compostos bioativos. O tipo de solvente empregado,
além do protocolo adotado, podera resultar em maior
ou menor eficiéncia de extragdo de determinadas
substancias como os compostos fendlicos, nos quais
se concentraamaior parte daatividade farmacolégica
da prépolis. Além disso, acombinacado das diferentes
substancias naturais que compdema prépolis, prova-
velmente resultando em efeito sinérgico, é essencial
paraasuaatividade biolégica (Kujumalev et al., 1999).

PROPOLIS E IMUNOESTIMULACAO

Umadasformasdeimunomodulagadopelaprépolis
ocorre através da ativacdo de macréfagos (OrsoLIc;
Basic, 2003). Estas células desempenham um papel
fundamental na defesa do organismo, através da
fagocitose, geracdo de radicais livres, mediacao de
processos inflamatérios e secregdo de uma variedade
de substancias bioquimicamente diferentes, como
enzimas, citocinas e componentes do sistema comple-
mento. A acdo da prépolis sobre os macréfagos resul-
ta em aumento da capacidade fagocitica (Orst et al.,
2000), estimulagao da secre¢ao de citocinas, tais como
o fator denecrose tumorala (TNF-a), e outras substan-
cias como o 6xido nitrico (NO) e espécies reativas do
oxigénio (Dmvov et al, 1992;IvaNovska et al., 1995a; Orsl
et al., 2000; KHAYAL et al., 2003). Os compostos da
proépolis soltveis em dgua (WSPD), como 4cidos aro-
maticos e flavonoéides, atuam estimulando a produ-
¢do da proteina Clq pelos macréfagos, um compo-
nente essencial para a ativagdo da via classica do
sistema complemento (Divov et al., 1992).

Algumas amostras de prépolis do Brasil e da
Bulgaria sdo capazes de aumentar a atividade
bactericida dos macréfagos. No entanto, estudos re-
velaram maior eficiéncia da prépolis brasileira, pro-
vavelmente em func¢do de sua composi¢do quimica
diferenciada. Segundo os pesquisadores, a produgao
de peréxido de hidrogénio (H,0O,) e nitrogénio (NO)
estavam envolvidos no aumento da atividade funci-
onal destas células (Orsi et al., 2005).

A atividade imunomoduladora da prépolis tam-
bém pode ser observada através do incremento das
respostas imunes celular e humoral, o que foi consta-
tado pelos autores da presente revisao (FiScHER et al.
2007) ao estudarem a capacidade adjuvante de um
extrato etandlico da prépolis verde brasileira. Quando
a proépolis foi adicionada ao herpesvirus suino tipo 1
(SuHV-1) em uma vacina inativada, inoculada em
camundongos, houve umincrementonarespostaimu-
necelular, observadoatravés doaumento daexpressao
de mRNA de interferon gama (IFN-g) sem, no entanto,
estimular a resposta imune humoral. J4 a associagdo
desse extrato com o antigeno (SuHV-1) e hidréxido de
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aluminio, por sua vez, aumentou tanto a resposta
imune celular quanto a humoral, quando comparado
com um tratamento em que o SuHV-1 foi utilizado
isoladamente com o hidréxido de aluminio. O efeito
adjuvante da prépolis verde tornou-se ainda mais
evidente no teste de capacidade de prote¢do vacinal,
pois ainclusdo do extrato etandlico nas vacinas expe-
rimentais aumentou o percentual de animais protegi-
dosapéds desafiocom o SuHV-1, mesmono tratamento
em que a propolis foi utilizada isoladamente com o
antigeno endo conferiuaumento darespostahumoral.
Neste caso, o incremento na resposta imune celular,
proporcionado pela prépolis, foi suficiente para a
protecao dos animais desafiados (FiscHer et al., 2007).
A andlise quimica desta amostra de prépolis, por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), reve-
loualtosniveis de compostos fendlicos, taiscomo acido
cindmico e derivados. A atividade imunoestimulante
dos compostos fendlicos é atribuida ao incremento da
proliferacdo de linfécitos (Ivanovska et al., 1995b).

Os dados obtidos por FiscHEret al. (2007) estao de
acordo com os conceitos formulados por Cox;CoULTER
(1997), permitindo classificar a prépolis como um
adjuvante ndo particulado. Segundo estes pesquisa-
dores, os adjuvantes ndo particulados, considerados
imunomoduladores, sdo aqueles cuja atividade nao
depende de nenhuma particula, e que se beneficiam
da associagdo com um adjuvante particulado. Estas
substancias, por ndo se combinarem ao antigeno, sao
rapidamente processadas pelas células do sistema
imune e induzem a uma resposta imune humoral
fraca. Por outrolado, quando umantigeno é adsorvido
em um adjuvante particulado, como o hidréxido de
aluminio, a particula formada facilita seu
direcionamento para as células apresentadoras de
antigeno e prolongaaexposicao antigénica as células
do sistema imune, amplificando a resposta imune
(LinDBLAD, 2004). Este fato pode explicar oaumento da
resposta imune humoral ao SuHV-1 na espécie estu-
dada, imunizada com a prépolis associada ao
hidréxido de aluminio (FiscHeret al., 2007). Resultado
semelhante foi observado quandoa prépolis verde foi
utilizada como uma substancia adjuvante associada
avacinasinativadas contra o herpesvirus bovino tipo
5- BoHV-5 (FiscHEr et al., 2006). Os bovinos que rece-
beram a vacina com prépolis apresentaram niveis
significativamente mais elevados de anticorpos (P <
0,01) em relagdo a um grupo controle sem prépolis.
Segundo SrorciN et al. (2005), ahabilidadeem modular
a sintese de anticorpos é parte da atividade
imunoestimulante da prépolis. Apesar do mecanis-
mo detalhado da sua agédo sobre células do sistema
imune ser desconhecido, aestimulacdo de macréfagos
a producdo de citocinas capazes de amplificar a
resposta imune humoral pode ser um dos mecanis-
mos envolvidos (ANSORGE et al., 2003).

A possibilidade de utilizacdo da prépolis como
adjuvante (FiscHER et al., 2006; FiscHER et al.,2007) é
relevante se considerarmos que um dos principais
problemas encontrados na producdo de vacinas é a
disponibilidade de substdncias que possam
potencializar a agdo de antigenos pouco
imunogénicos, como osinativados e osrecombinantes.
Embora novas substancias sejam constantemente
avaliadas quantoasuacapacidade adjuvante, deum
modo geral, a producado de vacinas de uso veterinario
continua atrelada a utilizacdo dos sais de aluminio
ou de emulsdes oleosas. Desta forma, a possibilidade
douso de prépolis para promover e/ ou direcionar as
respostas imunes para determinados antigenos po-
deraresultar em um grande beneficio naaquisicao de
imunidade pelo uso de vacinas.

Ao pesquisarem os efeitos dos WSPD de uma
amostra croata de prépolis ou do CAPEisoladamente,
OrsoLic et al (2004) detectaram aumento na producao
deNO pelos macréfagos einibigdonasintesede DNA
de células tumorais da linhagem HeLa. Em altas
concentracoes, o NO é responsavel pela inducao de
apoptose em linfécitos T auxiliares e os resultados
obtidos sdao semelhantes & capacidade antitumoral
da propolis. Segundo os pesquisadores (VEEN ef al.,
1999), esta propriedade pode serresultado deativida-
des sinérgicas dos compostos polifendlicos da
propolis. Efeito semelhante foi observado no cresci-
mento de células tumorais malignas em camundon-
gos com a utiliza¢do do artepillin C, uma substéncia
bioativa da prépolis brasileira (OrsoLic; Basic, 2003).
Além da inibigdo do crescimento destas células, foi
observado um aumento no ntimero total de linfécitos
T auxiliares, indicando ativagdo do sistemaimune em
estudos realizados com camundongos (BANskOTA ef
al.,2001; Park et al., 2004). ParaBanskora et al. (2001),
a atividade antitumoral do artepillin C parece ser
atribuida a inducédo de apoptose celular. Os compos-
tos polifenélicos induzem a apoptose através de um
aumento na permeabilidade das membranas
mitocondriais, liberagdo do citocromo C e a sua con-
jugacdo coma proteina mitocondrial dechoque Apaf-
1 e procaspase 9, seguido pela ativacdo da via das
caspases (GaLaTiet al., 2000).

Similares aos macréfagos, os linfécitos Natural
Killer (NK), que apresentam atividade citotdxica so-
bre vérias células tumorais ou células infectadas por
virus, sdo considerados o primeiro mecanismo de
defesa do organismo (Vivieret al., 2004). Aumento na
atividade destas células contra células tumorais foi
observado no bago de camundongos tratados com
uma amostra brasileira de prépolis SForaN et al.,
2002). Segundo estes pesquisadores, novos estudos
sdo necessdrios para elucidar este mecanismo de
acdo. No entanto, eles sugerem que macréfagos
ativados produzem citocinas como TNF-a e
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interleucina 12 que agem nas células NK, aumentan-
do a sua atividade citotéxica.

A prépolis, portanto, pode ser considerada uma
importante substdncia com atividade antitumoral.
Apesar desta propriedade ter sidoidentificadacoma
utilizacdo de amostras de prépolis de origens geogra-
ficas diferentes, o mecanismo de agdo parece ser seme-
lhante em todos os estudos, com ativagdo de células
imunes como macréfagos elinfécitos NK eindugdode
apoptose por compostos polifendlicos. Desta forma,
os dados obtidos tém resultado em uma forte indica-
¢do do uso da propolis como uma nova opgao para o
tratamento de doencas tumorais.

PROPOLIS E IMUNOSSUPRESSAO

A supressdo do sistema imunolégico pode ter
como conseqiiéncia a proliferacdo de microrganis-
mos oportunistas que vivem nos organismos vivos e,
por este motivo, normalmente é tida como um evento
prejudicial. No entanto, hé circunstancias em que a
atividade do sistema imune deve ser reduzida ou
suprimida. Em casos de transplante, por exemplo, a
tendéncia natural do sistema imune é rejeitar o 6rgio
enxertado, e potentes drogas imunossupressoras sao
necessarias para evitar tais rejeicOes e aumentar a
taxa de sobrevida dos enxertos. Também as doengas
autoimunes devem ser controladas através douso de
agentes imunossupressores.

As substancias flavonéides encontradas na
propolis podem inibir a proliferacdo de linfécitos de
camundongos in vitro (SA-NUNEs et al., 2003). Uma
amostra brasileira de prépolis mostrou-se capaz de
ativar macréfagosinvivo, estimulandoaproducaode
IFN-ge NO e, conseqiientemente, reduzindo a proli-
feracdo delinfécitos. Niveis suficientemente elevados
de IFN-g estimulam a atividade da enzima 6xido
nitrico sintetase induzivel (iNOS) por macréfagos
ativados, gerando concentragdes de NO que prejudi-
cam a proliferacao de células T (GHERARDI et al., 2000).
ONOtemsidoconsiderado o principal fator derivado
de macréfagos com atividade imunossupressora
(MiLLs, 1991).

A redugdo no ntimero de células T também pode
ocorrer através da acdo de um composto ativo da
prépolis, o CAPE (Parket al., 2004). A ativacao destas
células induz a expressao de fatores de transcricao
como o NFkB, queregula a expressdo de genes envol-
vidosnarespostaimune, estimulandoaexpressdode
citocinas inflamatérias, moléculas do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC) e aadesao de
moléculasenvolvidas nametastase de tumores (OrRBAN
etal., 2000; BAEzA-R aja;Muroz-CANovEs, 2004). O CAPE
é um inibidor especifico do NFkB e suprime a sua
interacdo com o DNA dos linfécitos (NATARAJAN et al.,
1996; Park et al., 2004) inibindo a resposta

linfoproliferativa, provavelmente devido & inibicao
da expressdo génica. (MARQUEZ et al., 2004). Além de
inibir o NFkB, o CAPE é capaz deinibirofatornuclear
decélulas T ativadas (NFAT), resultando em inibigao
da transcri¢do do gene de IL-2 e da proliferacdo de
células T.

Portanto, algumas das substancias bioativas da
proépolis, como os flavonéides, podem ser utilizadas
como drogas imunossupressoras em associagdo ou
substituicdo de outros imunossupressores, como os
corticosteréides. O mecanismo de agdo da prépolis,
neste caso, é semelhante ao destas substancias, ini-
bindo o NFkB, estimulando a produgdo de NO ou
alterando a expressdo de genes de citocinas sem, no
entanto, haver relato de efeitos adversos. A divergén-
cia destes dados com os obtidos por outros pesquisa-
dores que detectaram aumento nas respostas imunes
humoral e celular, indicando ativagdo do sistema
imune, provavelmente se deve a diferenca na compo-
sicdo das amostras de prépolis utilizadas, bem como
na metodologia empregada (Banskora ef al., 2001;
Parketal., 2004; FiscHEretal., 2006; FiscHeret al., 2007).

A inibicdo do NFkB pela propolis também esta
estreitamente relacionada com a sua propriedade
antiinflamatoéria. A hip6tese levantada por SonG et al.
(2002), utilizando uma amostra coreana de proépolis,
e reforcada por PauLiNo (comunicacdo pessoal) que
utilizoua prépolis verdebrasileira, é dequeaativida-
de antiinflamatoéria da prépolis se deve a inibi¢cdo na
expressdo do gene da iNOS, interferindo no sitio
NFkB do promotoriNOS. Neste caso, ha umareducao
na producdo de NO, um importante mediador bio-
légico envolvido nos processos inflamatérios e
imunolégicos (NUSSLER; BILLIAR, 1993). Segundo CHEN
et al. (2005), substancias flavonéides como o CAPE
inibemaativacao doNFkB, reduzindoaexpressdode
genes envolvidos na resposta inflamatéria aguda,
incluindo os das citocinas pré-inflamatérias IL-b e
TNF-a. Resultado semelhante foi obtido por BLoNska
et al. (2004) que, utilizando um extrato etanélico de
uma amostra polonesa de prépolis, detectaram inibi-
¢do da expressdo dos genes de IL-1b, em uma linha-
gem de macréfagos (J774A.1).

O CAPE também pode atuar sobre os macréfagos
inibindo a producdo das enzimas lipoxigenase e
cicloxigenase (KHAYYAL et al., 2003) e a produgdo de
prostaglandina E, (PGE,), um importante mediador
inflamatério (Mirzogeva; CALDER, 1996). Redugdo nos
niveis de PGE, e dascitocinasIL-6 eIL-8 foiobservada
em processos inflamatérios crénicos das vias aéreas,
comoaasma (KHayyaL et al.,2003), apésaadministra-
¢do de extratos de prépolis de origens geograficas
diversas, demonstrando um grande potencial para
tratamento dessas alteragdes. Atualmente, substanci-
as imunossupressoras como os corticosteréides topi-
cos ou sistémicos sdo utilizadas para suprimir as
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alteracGesinflamatorias cronicas observadasnaasma.
Entretanto, segundo RoMacNaNI (1997), o ideal é que
se possa converter a resposta das células T aos
antigenosalérgenos, de umaresposta predominante-
mente humoral (Th2) para celular (Th1). Neste senti-
do, a agdo antiinflamatéria da prépolis pode ser
promissora para tratamento de individuos asmati-
cos. Ao se analisar os resultados dos estudos condu-
zidos por SY et al. (2006) em um modelo para estudo
de asma em camundongos, a utilizagdo da uma solu-
¢doaquosade propolisinibiua produgao decitocinas
relacionadas a resposta humoral (IL-10 e IL-5) e au-
mentou a producdo de IFN-g relacionado com a
resposta de células T CD4+, em sobrenadantes de
cultivos de esplendcitos, demonstrando tendéncia de
modulacdo do sistemaimune paraarespostacelular.
Aagdoantiinflamatéria da prépolis também ocor-
re através da inibicdo do sistema complemento. A
diminuic¢do na atividade das vias classica e alterna-
tiva em experimentos in vitro foi atribuida a inibigao
da fungdo da enzima C3 convertase, um dos alvos de
acdo dos WSPD no sistema complemento (IvaANovska
etal.,1995a). A hip6tese destes autores, que utilizaram
umaamostrabtlgara de prépolis, naformadeextrato
aquoso, é que os flavondides e os compostos fendlicos
foram assubstancias comatividade anti-complemen-
to, uma vez que as demais substancias encontradas
representavam menos de 3% da fracdo de prépolis
utilizada. Apesar de ser um dos principais mecanis-
mos pelos quais o reconhecimento do antigeno é
convertido em uma defesa efetiva contra uma infec-
¢do, o sistema complemento pode estar envolvido em
respostas inflamatoérias indesejaveis. Desta forma, a
acdo anti-complemento da prépolis pode ser alta-
mente benéfica, pois, através dainibi¢do deimportan-
tes mediadores da inflamacéo derivados do sistema
complemento, os efeitos adversos de determinados
processos inflamatérios poderiam ser reduzidos.

CONCLUSAO

A imunomodula¢ado causada pela prépolis tem
sido observada tantonaestimulacdo comonasupres-
sdo de determinados eventos da resposta imune, tor-
nando-a potencialmente aplicavel como uma subs-
tdncia imunoestimulante, ou no combate a processos
inflamatoérios indesejaveis ou tumores. Apesar de
véarios estudos abordarem a influéncia da prépolis
sobre o sistema imunolégico, muitos resultados nao
sdo complementares ou tornam-se antagoénicos, pro-
vavelmente em funcado de diferencas metodoldgicas
ou da grande diversidade quimica entre as amostras
de prépolis utilizadas. Os dados indicam a necessi-
dade de amplia¢do dos estudos relacionados as pro-
priedades bioativas da prépolis, visando o esclareci-
mento destas contradigdes.
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