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CONSIDERACOES INICIAIS

Este livro foi concebido com a finalidade de apresentar
para a populagdo em geral a apiterapia e pesquisas recentes
sobre os produtos derivados das abelhas.

Embora o mel seja o produto mais conhecido, ha varios
outros derivados da produgio da colmeia, como propolis,
geleia real, pélen, pdo de abelha, veneno, cera, apilarnil, e
todos apresentam muitos constituintes bioativos. Os pro-
dutos apicolas tém sido empregados por séculos por diver-
sos povos e civilizagdes no tratamento de enfermidades.
Atualmente, seu consumo vem aumentando, seja na forma
de suplementos para prevengio ou tratamento de doengas,
seja na forma de nutracéuticos (Pasupuleti et al., 2017; Al
Naggaretal., 2021). Além disso, também podem ser inclui-
dos na alimentacio, em produtos de higiene bucal e em cos-
méticos pela inddastria farmacéutica (Berretta et al., 2020).

As pesquisas sobre a atividade farmacol6gica dos pro-
dutos apicolas se expandiram nas ultimas décadas, com
consequente crescimento do interesse pela apiterapia (Lee
et al., 2005; Fratellone, 2015; Bogdanov, 2020; Doko;
Salaric; Bazdarik, 2020). Experimentos realizados in vitro
e in vivo, bem como ensaios clinicos, demonstram que
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esses produtos podem ser indicados para tratamento de
varias enfermidades ou associados a tratamentos conven-
cionais, para manutencio da satde e homeostase do orga-
nismo (Kwon et al., 2001; Zhu; Wongsiri, 2008; White;
Nezvesky, 2009; Jull et al., 2015; Tasca et al., [s.d.]).

Atualmente, em varios paises, a apiterapia faz parte
da medicina complementar ou integrativa, composta
por um conjunto de préticas, abordagens e tratamentos
ndo convencionais utilizados conjuntamente ou ndo com
a medicina convencional, valorizando a importincia da
relacdo entre paciente e profissional de satide. Sdo exem-
plos dessa prética a medicina tradicional chinesa, o uso de
produtos naturais, as plantas medicinais e fitoterapicos,
a homeopatia, as técnicas de relaxamento terapéutico
envolvendo mente e corpo, bem como outros métodos
alternativos, entre eles a apiterapia. Independentemente
de sua comprovacio cientifica, a medicina complementar
tem promovido beneficios para a saude humana, con-
forme relatam varios trabalhos realizados com pacientes
portadores de diabetes, cincer, célculo renal ou outras
doencas (Fattaheian-Dehkordi et al., 2021; Joshi et al.,
2021; Liuetal., 2021).

A apiterapia se refere ao tratamento com abelhas ou
com produtos derivados delas para prevencdo ou trata-
mento de diversas enfermidades, visando controlar sua
progressdo. A apiterapia tem sido empregada em varios
paises, e o Brasil tem se destacado nio apenas pela diver-
sidade de matéria-prima produzida por abelhas, como
também pelas pesquisas sobre produtos apicolas. Senel e
Demir (2018) realizaram um estudo bibliométrico entre
1980 € 2016 sobre a apiterapia na medicina complementar
e verificaram que o Brasil ocupou o primeiro lugar no
numero de publicacdes de artigos cientificos sobre o tema.

Visando estabelecer uma ponte entre criadores de abe-
lhas (apicultores), profissionais que aplicam a apiterapia
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(apiterapeutas) e pesquisas sobre apicultura, este livro
apresenta informagdes sobre os produtos apicolas, seu uso
pelas abelhas e pelo homem e as evidéncias cientificas de
sua aplicacdo na apiterapia.

Nesse sentido, os autores buscam abrir perspectivas
de trabalho neste campo de pesquisa, associando conhe-
cimento tradicional a dados cientificos, com o cuidado de
apresentar as informagdes de maneira simples, para alcan-
car n3o apenas a comunidade académica, mas também
leigos e consumidores de produtos apicolas, interessados
em informacdes que comprovem sua eficiéncia.






1
QUAL A IMPORTANCIA DOS
PRODUTOS APICOLAS PARA AS
ABELHAS?

Antes de apresentar e discutir os beneficios da apite-
rapia, € relevante entender a importancia dos produtos
apicolas para as abelhas e para a colmeia. Cera, veneno
e geleia real sdo sintetizados pelas glandulas das abelhas,
mas propolis, mel, pélen de abelha e pdo de abelha resul-
tam da modificacdo realizada pelas abelhas de substancias
coletadas de plantas (Al Naggar et al., 2021).

As flores fornecem para as abelhas ndo somente o néc-
tar e o polen, mas também uma diversa gama de bactérias
e fungos para a microbiota desses insetos. Essas comu-
nidades de micro-organismos contribuem de maneira
significativa para a saude das abelhas e, por extensao, dos
seres humanos (Engel; Martison; Moran, 2012; Vannette,
2020), pois sdo essenciais para os processos do ecossis-
tema que controlam o ciclo de nutrientes, tanto em escala
ambiental quanto em rela¢do ao organismo hospedeiro
(Donkersley et al., 2018).

A cera é produzida a partir das glandulas ceriferas
localizadas no abdome da abelha e contém principalmen-
te ésteres de dcidos graxos e dlcoois, além de pequenas
quantidades de hidrocarbonetos e de outras substancias
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(Bogdanov, 2004). A produgio de cera atinge seu ponto
méximo na fase de crescimento da colonia e é empregada
na construcdo dos favos da colmeia, que se destinam nao
apenas ao armazenamento de mel, pélen e geleia real, mas
também a postura de ovos e ao desenvolvimento de abe-
lhas jovens (Eshete; Eshetie, 2018).

A geleia real é produzida pelas abelhas operérias por
meio das glandulas hipofaringea e mandibular. Trata-se
de uma substéncia viscosa, com colorag¢io esbranquicada-
-amarelada e sabor acido. Sua composi¢io é complexa
e inclui proteinas, acidos graxos, acucares e minerais
(Simath, 2001). E utilizada por curto periodo de tempo
na alimenta¢io de larvas, mas por toda a vida na dieta da
rainha (Campos; Olena; Anjos, 2016).

Para sua protecdo, as abelhas produzem veneno, libe-
rado pelo ferrdo. Esse dispositivo de inoculagdo evoluiu
a partir do aparelho de postura e apenas as fémeas sio
capazes de ferroar. O veneno de abelha é uma substancia
complexa produzida pela glandula localizada na cavidade
abdominal (Ali, 2012) e usada contra predadores.

Além do veneno, as abelhas produzem a propolis,
que também estd envolvida na protecio contra a a¢do de
micro-organismos na colmeia. As abelhas coletam subs-
tancias secretadas por plantas, como exsudatos e resinas,
e misturam esse material com secre¢des salivares e cera,
dando origem a prépolis. Ela é aplicada nas paredes
internas da colmeia para reduzir a entrada, esterilizar
o ambiente, cobrir fissuras ou aberturas e fortalecer as
bordas finas dos favos. Também ¢ utilizada para embal-
samar invasores mortos que as abelhas ndo conseguem
remover da colmeia. Portanto, a propolis é um material de
construcdo e um agente protetor, desempenhando papel
importante na imunidade social das abelhas (Bankova et
al., 2016; Goblirsch et al., 2020).
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O mel € obtido a partir do néctar floral ou de secre-
¢bes de plantas, que sdo coletados e transformados pelas
abelhas. E depositado, desidratado e armazenado no favo
para amadurecer. Trata-se de uma das principais fontes de
energia das abelhas, composto sobretudo por carboidratos
e outras substancias, como acidos orgénicos, proteinas,
minerais e vitaminas (Jones, 2009; Quicazan; Zuluaga,
2016). O conhecimento sobre a composi¢io do mel, de
acordo com a regido geografica e a vegetacdo onde foi
produzido, garante sua autenticidade e agrega valor ao
produto (Quicazin; Zuluaga, 2016).

O pélen, por sua vez, é a principal fonte de proteinas
para as abelhas. Ele é produzido a partir da aglutinacdo do
polen de flores coletado pelas abelhas operarias com néctar
e substancias salivares, e depositado no interior da colmeia.
Além de proteinas, ¢ uma fonte nutricional de lipidios,
vitaminas, minerais e carboidratos (Serra Bonvehi;
Jord4, 1997; Campos et al., 2016). As abelhas também
produzem um produto a base de pdlen que, apos coleta
e armazenamento, é transformado em “pdo de abelha”
por micro-organismos por meio da fermentacdo de dcido
latico (Del Risco-Rios et al., 2012; Anderson et al., 2014).

O apilarnil é outro produto apicola, obtido a partir das
larvas do zangdo, com consisténcia leitosa, cor cinzenta-
-amarelada e sabor amargo. Além de diversos nutrientes,
apresenta hormodnios em sua composicio, especialmente
testosterona e progesterona e, por isso, é indicado nos
tratamentos de regularizacio hormonal (Sawczuk; Kar-
pinska; Miltyk, 2019).






2
UM BREVE HISTORICO DA
APITERAPIA NO BRASIL E NO
MUNDO

A histéria evolutiva dos insetos mostra que as abe-
lhas existem ha milhdes de anos, enquanto a existéncia
do homem representa apenas uma fragdo mintscula
desse espaco de tempo (Crane, 2015). O género Apis
compreende varias espécies e subespécies, que vivem em
colénias denominadas “colmeias”, com grande niumero de
individuos. A relacdo entre homens e abelhas remonta aos
primeiros dias de nossos ancestrais, e essa interacdo deve
ter ocorrido antes mesmo do surgimento do Homo sapiens
(Boesch; Head; Robbins, 2009). Documentos etnogra-
ficos e arte rupestre demonstraram que primatas ndo
humanos utilizavam ferramentas para acessar colmeias
(Crittenden, 2011). De fato, a histéria das abelhas e seus
produtos se encontra registrada em escavacdes arqueo-
logicas, pinturas rupestres, hieroglifos e templos (Zhu;
Wongsiri, 2008; Crittenden, 2011).

A apicultura comecou quando humanos comecaram
a criar suas proprias abelhas em cavidades artificiais nas
quais elas podiam viver e produzir. Mel, pélen e larvas
de abelhas faziam parte da dieta dos primeiros membros
do género Homo (Crittenden, 2011). Homens primitivos
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aprenderam a procurar colmeias e foram certamente os
primeiros a empregar a apiterapia em picadas de abelhas.
O mel é usado ha milhares de anos, como se observa em
varios textos religiosos, incluindo os Vedas, o Alcordo
e a Biblia (Ali, 2012). Nos ultimos anos, tem ganhado
destaque por ser um produto natural com propriedades
nutricionais e terapéuticas (Cucu et al., 2021).

A apiterapia foi explorada empiricamente na China
e no Egito antigo para tratamento de feridas, doengas e
dores. Romanos e gregos também utilizavam produtos
apicolas para fins medicinais. Ela é tradicionalmente
reconhecida em muitos paises, como Roménia, Lituénia,
Eslovénia, Bulgaria, Alemanha, Suica e Nigéria (Ayan-
sola; Davies, 2012; Trumbeckaite et al., 2015).

O desenvolvimento cientifico e tecnolégico nio é
acessivel a todas as populacdes do planeta e, consequen-
temente, o alcance a medicina tradicional é restrito. Por
sua vez, a apiterapia apresenta uma abordagem acessivel e
eficaz de cuidados com a satde a partir de produtos deri-
vados das abelhas, uma vez que uma colénia de abelhas é
uma ‘“fabrica farmacéutica” (Zhu; Wongsiri, 2008), como
pretendemos apresentar neste livro.

A apiterapia ¢ um ramo da medicina baseado no conhe-
cimento tradicional transmitido por algumas civilizacdes
e complementar a alopatia. Sua abordagem sobre a cura,
entretanto, é basicamente integrativa (Habryka; Kruc-
zek; Drygas, 2016) e tem como objetivo a restauracdo do
equilibrio das fungdes corporais (homeostase). Para isso,
emprega produtos derivados das abelhas isoladamente
(apimedicina) ou combinados com plantas medicinais e
seus derivados (apifarmacopeia), bem como segue protoco-
los clinicos que incorporem o uso dessas duas perspectivas
(Gupta; Stangaciu, 2014). A apiterapia pode, por exemplo,
ser utilizada para tratamento da inflamacio subclinica cré-
nica, de dificil diagnéstico inicial, com o uso de veneno de
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abelha, que possui em sua composi¢cio um poderoso anti-
-inflamatério natural, a melitina (Lee; Bae, 2016).

A apiterapia tem sido aplicada para tratar varias doen-
cas (artrite, infecgdes, esclerose multipla etc.) e seus sin-
tomas, bem como dor, lesdes, feridas e queimaduras; no
entanto, o tratamento requer paciéncia e perseveranca e
deve ser adaptado a cada individuo, por causa de diferen-
tes reacdes biologicas de cada pessoa (Habryka; Kruczek;
Drygas, 2016).

Hellner etal. (2008) relataram o uso da apiterapia entre
apicultores alemaes, descrevendo as diretrizes propostas
por Stefan Stangaciu, importante referéncia da area. De
acordo com essas recomendagdes, € importante verificar
inicialmente possiveis alergias aos produtos das abelhas.
Pequenas doses podem ser utilizadas para tratar alergias
aos produtos derivados de abelhas (como polen, veneno
e mel). A dosagem deve ser aumentada gradualmente
e estabelecida com precisio de acordo com idade, peso,
condigio fisica e tempo de aplicagdo. Diferentes veiculos
podem ser usados para atingir a area afetada, como liqui-
dos (cha, agua, sucos), cremes, pomadas, supositorios,
injecdes e inalagdo. A duracdo do tratamento pode variar
de acordo com o biorritmo e a doenca do paciente. O
tratamento prescrito deve ser, portanto, personalizado,
especialmente para tratar doengas cronicas. Supde-se que
os produtos de abelhas apresentam efeito sinérgico com
um estilo de vida saudavel. Além disso, nem todas as pes-
soas reagem de forma semelhante aos tratamentos, sendo
recomendada uma abordagem gradual (ibidem).

No Brasil, a apiterapia é uma préitica em expansio
e, a partir de marco de 2018, passou a fazer parte do rol
da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Comple-
mentares (PNPIC), criada pelo Ministério da Satide para
estimular mecanismos naturais de prevencio de doengas e
promover a saide por meio de praticas eficazes e seguras,
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com o0 objetivo de integrar o ser humano ao meio ambiente
e a sociedade a partir de uma abordagem holistica (Brasil,
2021). Essa politica busca monitorar as praticas médicas
complementares ou alternativas e implementa-las na rede
de satide publica do Brasil.

Em 2006, quando foi criada, a PNPIC disponibilizava
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) apenas cinco proce-
dimentos. Em 2017, foram incorporadas mais quatorze
atividades (Bassette, 2018). Segundo dados obtidos em
2019, a PNPIC esteve disponivel em 17.335 servigos da
Rede de Atencéo a Sadide prestados em 4.297 municipios
(Brasil, 2020a).

Além da apiterapia, passaram a integrar a lista do SUS
a acupuntura, a medicina antroposéfica, a aromaterapia,
a terapia com florais, a ozonioterapia, a cromoterapia, a
constelacdo familiar, a hipnoterapia, a imposi¢ido de maos,
a bioenergética, a geoterapia.

A apiterapia e outras terapias complementares ndo
eram reconhecidas pelo Conselho Federal de Medicina,
por nido apresentarem estudos padronizados quanto aos
seus beneficios e riscos. Houve resisténcia da sociedade
biomédica e disputas de interesse no processo de institu-
cionalizacdo das terapias alternativas no Brasil. Apesar do
avanco na disseminacdo dessas praticas, as agdes da gestdo
federal nao foram acompanhadas de mudancas significa-
tivas na formacio dos profissionais da area médica e na
prética hegemonica em satde (Silva, G. K. F. etal., 2020).

O apiterapeuta é o individuo capacitado e certificado
por curso 1déneo para a pratica profissional, mas nio é
necessaria qualificacio académica na drea da sadde, pois se
trata de um curso livre e nido reconhecido pelo Ministério
da Educagio. Entretanto, o paciente a ser submetido a api-
terapia deve receber informacdes claras e completas sobre a
pratica e assinar um termo de livre consentimento para se
submeter ao tratamento apiterapéutico (Henrique, 2019).
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E importante estar atento as possibilidades de forma-
¢o existentes em nivel nacional. A Secretaria Municipal
de Satude de Sdo Paulo (SMS-SP) oferece residéncia
multiprofissional em Atencdo Basica / Satde da Familia
e Comunidade pelo Programa Praticas Integrativas e
Complementares em Saude (PRMPICS), homologada
pelo Programa Nacional de Bolsas para Residéncia Mul-
tiprofissional em Satde (Portaria MS n.379, de 24 de
dezembro de 2015).

Esta residéncia multiprofissional tem duracido de dois
anos e vagas para profissionais graduados em Ciéncias
Biolégicas, Educacdo Fisica, Enfermagem, Farmdcia e
Bioquimica, Fisioterapia, Fonoaudiologia, Nutri¢do, Psi-
cologia, Servico Social e Terapia Ocupacional. O objetivo
é ampliar as acdes de promocéo da satde, prevenir e tratar
doengas, melhor acolher os usuarios e contribuir para a
politica de humanizagio dos servigos, utilizando recur-
sos sustentaveis e incluindo as seguintes modalidades e
recursos terapéuticos: medicina tradicional chinesa (acu-
puntura), medicina antroposéfica, homeopatia, medicina
ayurveda, plantas medicinais (fitoterapia), termalismo
social e crenoterapia, osteopatia, quiropraxia, musicote-
rapia, arteterapia, terapia comunitaria integrativa, natu-
ropatia, reiki, shantala, yoga, danca circular, meditacio e
outras préticas reconhecidas pela PNPIC.'

Recentemente, no estado de Santa Catarina, foi
recomendado aos profissionais da drea da saude a apli-
cacdo de tratamentos integrativos e complementares
(incluindo a apiterapia) em pacientes com Covid-19,

1 Para mais informagdes, consultar as Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares no SUS. Disponivel em: https://
aps.saude.gov.br/ape/pics/praticasintegrativas. Acesso em: 28
jul. 2022.
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como intervencdo complementar, individualizada e
moderada (Brasil, 2020b).

A apiterapia tem sido considerada uma pratica bené-
fica, pois os produtos das abelhas fornecem nutrientes e
substéncias ativas que restauram a saide e a energia vital.
Em geral, apicultores ndo se consideram apiterapeutas,
embora a maioria deles tenha relatado beneficios ao utili-
zar produtos apicolas (Hellner et al., 2008).

Dependendo da fonte, a composi¢ao quimica dos
produtos derivados de abelhas pode variar e, conse-
quentemente, suas a¢des terapéuticas (Chen et al., 2000;
Aljaghwani et al., 2021). A qualidade desses produtos
¢ influenciada por fatores como solo, fontes botanicas,
clima, métodos de colheita e armazenamento. Por isso,
para ndo expor o paciente aos riscos de contaminagédo e
otimizar os resultados, é importante definir as condi¢oes
em que os produtos apicolas sdo obtidos.

O uso de produtos derivados de abelhas provavelmente
comegou empiricamente e com resultados interessantes.
Esse conhecimento pratico é muito importante e til, mas
¢ necesséria pesquisa cientifica para comprovar sua efi-
ciéncia. Nesse sentido, ao elaborarmos este livro, algumas
questdes importantes foram levantadas sobre a apiterapia:

1. Como sio estabelecidos os pardmetros para utiliza-
¢do dos produtos de abelhas, no que diz respeito a
origem, quantidade ou concentragio, tipo de extra-
¢do ou preparacio e outras questdes praticas?

2. Com o avanco da pesquisa nas ultimas décadas,
esse conhecimento cientifico tem sido aplicado por
apiterapeutas?

3. Como apiterapeutas padronizam o uso e as aplica-
¢oes de produtos apicolas?

4. Pode haver efeitos adversos ou interacdo entre
produtos derivados das abelhas e outros medica-
mentos?
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Por essas razdes, é necessario estabelecer melhor
comunicagdo entre apicultores, apiterapeutas, pesquisa-
dores, nutricionistas, médicos, vendedores e consumido-
res de produtos apicolas.






3
PEsQuisAs, INDICACOES E
APLICACOES NA APITERAPIA

Mel: o produto apicola mais conhecido
(a doce terapia)

O mel é um produto viscoso e aromatico, com com-
posicio variavel dependente de sua origem boténica. De
modo geral, é composto por acutcares (frutose, glicose,
sacarose, maltose, 1somaltose, maltulose, trealose, malto-
triose, melezitose), dgua e enzimas (invertase, o-amilase e
B-amilase, glicose oxidase, catalase). Proteinas e aminoa-
cidos sdo encontrados em pequenas quantidades, além de
vitaminas (principalmente B e C), alguns minerais (Na,
K, Ca, Mg, Fe, Cu, Mn e Zn), graos de polen e outros
componentes. Algumas caracteristicas como coloragéo,
aroma e sabor dependem de fontes florais, regides geogra-
ficas, fatores sazonais ou climdticos e subespécies de abe-
lhas envolvidas na produgio do mel. Também é afetado
pelas condi¢des de manuseio e armazenamento (Silva et
al., 2016; Almeida-Muradian et al., 2020).

Varios povos utilizaram empiricamente o mel como
medicamento para tratar doengas. Posteriormente, estu-
dos demonstraram seu valor nutricional e terapéutico,
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com propriedades antioxidante, antimicrobiana, anti-
parasitdria, anti-inflamatéria, antitumoral, protetiva do
sistema cardiovascular e, principalmente, cicatrizante
(Khan; Naz; Abudabos, 2017).

Uma das propriedades mais exploradas para fins
medicinais é a acdo antioxidante (Dzugan et al., 2018)
promovida pela atividade de compostos polifendlicos
(4acidos fendlicos e flavonoides), vitamina C e enzimas
(catalase, peroxidase). Os compostos polifendlicos do
mel também podem atuar como agente anti-inflamatorio
e antitumoral (Ranneh et al., 2019; Waheed et al., 2019;
Bilucaetal., 2020).

O potencial antibacteriano estd intimamente ligado ao
baixo teor de dgua do mel e a presenca de glicose oxidase,
que converte a glicose em gluconolactona e em peréxido
de hidrogénio (H,O,), evitando o crescimento bacteriano
e destruindo micro-organismos como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) isolado de feridas
infectadas (Mama; Teshome; Detamo, 2019).

O mel tem sido indicado isoladamente ou combinado
com outros produtos apicolas, como pélen e prépolis. El-
-Guendouz et al. (2017) analisaram os efeitos da administra-
¢ao de mel de Capparis spinosa e propolis em ratos por 21 dias
e verificaram que essa combinacdo exerceu acao diurética.

Ensaios clinicos também revelaram os beneficios do
mel na cicatriza¢do de feridas. Moghazy et al. (2010)
investigaram o potencial do mel como tratamento topico
para Ulcera de pé diabético (UPD). Individuos diabéti-
cos com feridas infectadas nos pés receberam curativos
contendo mel por trés meses, e os resultados apontaram a
cicatrizagdo de ulceras leves, mas néo de tlceras com osso
exposto e vascularizagio insuficiente.

Nijhuis et al. (2012) compararam o efeito clinico de
dois tratamentos topicos de pacientes com intertrigo
simétrico em grandes dobras cutdneas: uma terapia
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padrido com pomada de 6xido de zinco e outra com creme
a base de mel. Ambos os tratamentos foram eficazes; no
entanto, os pacientes tratados com mel relataram menos
queixas de coceira.

Imran, Hussain e Baig (2015) avaliaram o efeito de
curativo impregnado com mel de Beri em UPD. O grupo
tratado com mel apresentou cicatrizagio mais eficiente
(75,97% em uma média de 18 dias) em compara¢io com
o grupo controle tratado com solucio salina (57,39% em
uma média de 29 dias).

Malhotra et al. (2017) realizaram um estudo rando-
mizado para avaliar o papel do mel de Manuka em feridas
cirargicas nas palpebras de pacientes por quatro meses.
Os pacientes relataram que as cicatrizes tratadas com mel
apresentaram menor rigidez e dor do que os do grupo con-
trole. Além disso, aqueles tratados com mel de Manuka
exibiram menor tendéncia para distor¢do da pele e a cica-
triz foi menos palpavel.

Swellam et al. (2003) investigaram os efeitos do mel
contra o cAncer de bexiga in vitro e in vivo e constataram
que o mel reduziu a proliferacio das linhagens celulares
T24 e MBT-2 in vitro. Além disso, tanto o mel injetado
intralesional ou por via oral inibiu o crescimento do
tumor em camundongos. Fakhr-Movahed, Mirmoham-
madkhani e Ramezani (2018) realizaram um ensaio
clinico com pacientes hospitalizados com sindrome coro-
nariana aguda no Ird e verificaram que a mistura de leite
e mel ingerida duas vezes ao dia por trés dias melhorou a
qualidade do sono deles.

Yousaf et al. (2019) determinaram a atividade anti-
bacteriana do mel de Beri do Paquistdo em pacientes com
feridas infectadas em comparacgio com a sulfadiazina de
prata. O mel melhorou a cicatrizagio de feridas, diminuiu
a carga bacteriana e reduziu comprimento, largura e pro-
fundidade das feridas dos pacientes.
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Além do efeito cicatrizante efetivo, o mel também
apresenta acdo antimicrobiana, promovendo efeitos posi-
tivos em doencas infecciosas, como a mucosite. A muco-
site oral € um dos efeitos colaterais mais preocupantes do
tratamento do cancer de cabega e pescogo com radiotera-
pia. Jayalekshmi, Lakshmi e Mukerji (2016) analisaram
o efeito do mel (15 ml) na mucosite oral em pacientes
apos radioterapia. Uma diferenca significativa no grau de
mucosite oral foi observada entre o grupo experimental e
de controle ap6s quatro a seis semanas: 64,28% do grupo
controle desenvolveu mucosite oral grau I1I, contra 7,14%
no grupo tratado com mel.

Charalambous et al. (2018) demonstraram a eficién-
cia de um enxdgue com mel de tomilho para controlar a
mucosite oral induzida por radia¢do em pacientes com
cancer de cabeca e pescogo. Avaliacbes semanais foram
realizadas durante sete semanas e repetidas seis meses
depois, revelando que o mel exerceu efeitos benéficos na
mucosite oral e na qualidade de vida dos pacientes.

Ramasamy et al. (2019) avaliaram participantes com
idade entre 18 e 65 anos com céncer de cabeca e pescoco,
completando quimioterapia e/ou radioterapia na Malasia
e recebendo 20 mg de mel Tualang diariamente por oito
semanas. O mel diminuiu o cansago e melhorou a quali-
dade de vida dos pacientes.

O mel também exerce protecdo cardiovascular
atuando como antioxidante e reduzindo o estresse oxida-
tivo por meio de polifendis, os quais melhoram a funcéo
endotelial, inibem a agregacdo plaquetaria e reduzem as
respostas inflamatérias e a oxidagio da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) (Hossen et al., 2017).

Kas'ianenko, Komisarenko e Dubtsova (2011) avalia-
ram a eficdcia do tratamento de pacientes com dislipide-
mia aterogénica aplicando produtos apicolas (mel, pélen
e pao de abelha). O mel em combinacio com o pélen
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reduziu a taxa de colesterol total em 18,3% e o de LDL
em 23,9%.

Rasad et al. (2018) realizaram ensaio clinico para
investigar o efeito do consumo de mel comparado ao de
sacarose no perfil lipidico de individuos jovens saudaveis.
O grupo tratado recebeu 70 gramas de mel por dia, e o
segundo grupo, 70 gramas didria de sacarose. A glicemia
em jejum, a pressdo arterial sistolica e a pressdo arterial
diastolica basal nao diferiram entre os grupos, mas o con-
sumo de mel diminuiu o colesterol total, os triglicerideos
(TG)eoLDL, além de aumentar a lipoproteina de alta den-
sidade (HDL); por sua vez, a ingestdo de sacarose aumentou
o colesterol total, o0s TG e o LDL e diminuiu o HDL.

Ab Wahab et al. (2018) compararam os efeitos a longo
prazo do consumo diério de 20 gramas de mel Tualang e a
mesma dosagem de coquetel de mel (mistura de mel, pao
de abelha e geleia real) em marcadores cardiovasculares
e medidas antropométricas de mulheres na pés-meno-
pausa. Apds doze meses, houve diminuicdo significativa
na pressdo arterial diastolica e reducdo na glicemia em
jejum no grupo tratado com mel em compara¢do com o
coquetel de mel.

Tomadas em conjunto, todas essas pesquisas revelam
o potencial terapéutico do mel e os beneficios encontrados
nos tratamentos que fazem uso dele.

sk

As abelhas utilizam as propriedades medicinais das
plantas para produzir mel. Por isso, a identifica¢io de
um determinado mel esta intimamente relacionada a sua
origem boténica (Stingaciu et al., 2015). Na apiterapia,
além de fonte nutricional, o mel tem sido empregado no
tratamento de doencas oculares, hemorroidas, eczema,
infec¢io de garganta, tosse, asma brénquica, tuberculose,



28 JOSE MAURICIO SFORCIN E OUTROS

hepatite, tontura, fadiga, constipacio, infesta¢do por ver-
mes, doengas gastrointestinais, cicatrizagdo de ulceras e
feridas. A literatura cientifica relatou os efeitos positivos
do mel também no tratamento de doencas respiratérias,
gastrointestinais, cardiovasculares e neurologicas, de dia-
betes mellitus e de cancer (Fratellone, 2015; Samarghan-
dian; Farkhondeh; Samini, 2017).

Por ser uma solugéo supersaturada, o mel também tem
sido indicado em apiterapia para o tratamento de feridas
cronicas. Sua ac¢do anti-inflamatéria promove a reepite-
lizagdo dos tecidos, acelerando a cicatrizagdo e o alivio
da dor. Ainda pode atuar como substrato para bactérias
probidticas e apresenta beneficios para a modulagio da
microbiota intestinal (Mohan et al., 2017). O mel tem sido
utilizado também em cosméticos, como hidratantes de
pele, condicionadores de cabelo e creme para o tratamento
de espinhas (Ediriweera; Premarathna, 2012).

Prépolis: o produto apicola mais estudado

A propolis é um produto resinoso elaborado pelas
abelhas a partir de diferentes partes das plantas, incluindo
botdes florais e tronco de arvores, aos quais adicionam
secregOes salivares e cera. A palavra tem origem grega e
significa “defesa da cidade”, ou seja, as abelhas a utilizam
para proteger a colmeia, vedando frestas e controlando,
assim, variagdes de temperatura, entrada de dgua e inva-
sores (Burdock, 1998).

A propolis apresenta diversas atividades bioldgicas,
que podem variar de acordo com sua composi¢do qui-
mica (Sforcin, 2016), que é extremamente complexa, e
dependem da localizacdo geografica e das fontes bota-
nicas presentes no local onde a prépolis foi produzida
(Bankova et al., 2016). Muitas espécies botanicas foram
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descritas como fontes para producdo de prépolis, entre
elas o choupo, a bétula, a palmeira, o pinheiro, o amieiro,
o salgueiro, o “alecrim-do-campo” e o “rabo-de-bugio”
(Toretietal., 2013). Sua composigio pode incluir aldeidos
aromaticos, dlcoois, aminoacidos, ésteres, diterpenos, ses-
quiterpenos, lignanas, dcidos graxos, vitaminas e minerais
(Braakhuis, 2019).

O uso da propolis na medicina popular remonta a tem-
pos antigos e se mantém até os dias atuais. Na Antigui-
dade, os egipcios a usavam para embalsamar cadaveres e
prevenir a putrefagdo. Os povos grego e romano emprega-
vam a propolis como desinfetante bucal, pela propriedade
antisséptica, e no tratamento de feridas, pela agio cicatri-
zante. Os incas a utilizavam como agente antipirético, e os
persas, para tratar eczema, mialgia e reumatismo (Silva-
-Carvalho; Baltazar; Almeida-Aguiar, 2015).

Atualmente, a propolis é comercializada na forma de
extratos, capsulas e enxaguantes bucais e tem sido uti-
lizada para o tratamento de resfriado, gripe, problemas
dermatologicos (feridas, queimaduras, acne, dermatite) e
como enxaguante bucal para prevencio de caries ou trata-
mento de gengivite e estomatite. Além desses empregos, é
utilizada também na area de cosméticos e alimentos (Fokt
etal., 2010).

Estudos realizados em laboratério com cultura de
células revelaram ampla variedade de atividades da pro-
polis, como antioxidante, antimicrobiana, antitumoral,
anti-inflamatéria e imunomoduladora (Santiago et al.,
2016; Sforcin, 2016; Conte et al., 2021a). Recentemente,
foi relatado seu potencial para o tratamento auxiliar da
Covid-19, incluindo possiveis mecanismos de acdo e pers-
pectivas para sua aplicacdo (Berretta et al., 2020; Ripari et
al., 2021; Silveira et al., 2021).

Estudos realizados com animais revelaram abun-
dancia de propriedades da propolis, incluindo agdes
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antipsoriatica (Ledén et al., 1997), anti-hipertensiva
(Mishima et al., 2005b), imunomoduladora (Sforcin;
Orsi; Bankova, 2005; Orsatti et al., 2010), analgésica
(Paulino et al., 2006), hepatoprotetora (Bhadauria; Nirala;
Shukla, 2008), antidiabética (El-Sayed et al., 2009), anti-
-inflamatéria (Butnariu; Giuchici, 2011), antitumoral
(Badr et al., 2011), antinefrotoxica (Garoui et al., 2012),
antialérgica (Yasar et al., 2016), antioxidante (Bazmande-
gan et al., 2017), cicatrizante de feridas e para tratamento
para queimaduras (Balata et al., 2018), entre outras agdes.

A proépolis também foi estudada em diferentes mode-
los de doencas ou alteracdes bioldgicas, com resultados
promissores para asma (Sy et al., 2006), resisténcia a
insulina (Zamami et al., 2007), ulcera gastrica cronica
(Belostotskii et al., 2009), lesdo do nervo ciatico (Barbosa
et al., 2016), lesdo pulmonar (Saddiq; Mohamed, 2016),
colite (Wang et al., 2018), periodontite apical cronica
(Yuanita; Kunarti; Zubaidah, 2019), lesio ovariana (Geyi-
koglu et al., 2019) e lesdo cerebral (Abdel-Rahman et al.,
2020).

Considerando essas diversas propriedades da prépolis,
pesquisadores comegaram a realizar ensaios clinicos para
avaliagdo da propolis como alternativa para o tratamento
ou a prevencio de doengas, como veremos a seguir.

Prépolis na area odontolégica

Alguns pesquisadores observaram a a¢do da prépolis
contra a hipersensibilidade dentaria (Mahmoud; Almas;
Dahlan, 1999; Askari; Yazdani, 2019). Santos et al. (2008)
analisaram um gel contendo prépolis de origem brasileira
em pacientes com estomatite protética, verificando que
todos os pacientes apresentaram remissdo clinica com-
pleta do edema e eritema palatino. Samet et al. (2007)
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investigaram a recorréncia de estomatite aftosa em pacien-
tes utilizando propolis (500 mg/dia) por seis meses, indi-
cando que a prépolis reduziu a ocorréncia de estomatite
aftosa e melhorou a qualidade de vida dos pacientes.

A propolis brasileira também foi avaliada na for-
mulacdo de creme e gel dental. Morawiec et al. (2013)
analisaram pacientes que receberam reabilitagdo oral
implantossuportada: alguns usaram creme dental a base
de prépolis, outros, placebo. O creme dental foi aplicado
duas vezes ao dia, por pelo menos dois minutos, sem
outros procedimentos de higiene bucal, e os individuos
foram acompanhados por oito semanas. A prépolis
melhorou a satde bucal: diminuiu o indice de placa pro-
ximal e promoveu alteracdes quantitativas nas bactérias
bucais. Morawiec et al. (2015) avaliaram o gel a base de
prépolis durante procedimento pés-operatério, incluindo
a extragdo do terceiro molar e instalagio de implante
endosseo curto. Os pacientes foram acompanhados por
cinco a sels semanas e verificou-se que a prépolis reduziu
a quantidade das bactérias Neisseria spp. e Bifidobacterium
spp., além de eliminar outras: Streptococcus acidominimus,
Streptococcus oralis, Staphylococcus epidermidis, Veillonella
parvula, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum e
Lactobacillus acidophilus. Assim, esses estudos sugerem
que a propolis pode ser utilizada como alternativa natural
ou acrescentada a outros tratamentos de individuos com
alto risco de problemas periodontais associados a implan-
tes e no pos-operatoério de procedimentos de cirurgia oral.

Santiago et al. (2018) avaliaram um enxaguatério bucal
com prépolis e o compararam a acdo da clorexidina (CHX)
no controle da placa dentdria. Foi realizada avaliacdo da
satde bucal de voluntarios, seguida da remocao das placas
dentais e prescri¢io do enxaguatério bucal. Os individuos
foram divididos em quatro grupos: 1) enxaguatério com
dgua destilada estéril (placebo); 2) enxaguatério contendo
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prépolis 2,6%; 3) enxaguatério com CHX 0,12%; 4) enxa-
guatério com CHX 0,06% + propolis 1,3%. Foi realizado
um estudo conhecido como “duplo-cego”’, em que nem
voluntarios nem o dentista sabiam qual enxaguatério
estava sendo ministrado, evitando, assim, possiveis
influéncias subjetivas no resultado. Os enxdgues foram
realizados diariamente por um minuto ap6s a dltima
escovagio dentdria, durante quatorze noites consecutivas.
Individuos que usaram prépolis em combinagdo ou nio
com CHX apresentaram indice de higiene semelhante
ao da CHX. Além disso, este produto exerceu a¢do anti-
bacteriana in vitro, sendo eficaz no controle dos agentes
causadores da carie.

Nakao et al. (2020) investigaram o efeito da adminis-
tracdo topica de propolis em pacientes com periodontite
cronica moderada a grave. Foi realizado um ensaio clinico
duplo-cego, com individuos divididos nos seguintes
tratamentos em forma de pomada (com duracio de trés
meses): 1) placebo; 2) prépolis; 3) folha de curry; 4) clori-
drato de minociclina 2%. O grupo tratado com propolis
apresentou melhora de parametros clinicos relacionados
a periodontite (profundidade de sondagem e nivel de
insercdo clinica) e uma tendéncia de reducio da carga
da bactéria Porphyromonas gingivalis no fluido gengival
crevicular, indicando que a prépolis pode ser uma alter-
nativa terapéutica.

A prépolis também se mostrou eficaz no tratamento
odontolégico infantil. Neto et al. (2020) analisaram
criangas sem histérico de crie, utilizando um verniz de
prépolis brasileiro a 1%, 2,5%, 5% ou 10% de concentra-
¢do. Observou-se reducio de Streptococcus mutans em
todos os tratamentos, e o melhor resultado fo1i obtido com
a concentragio de 2,5%. El-Allaky et al. (2020) compa-
raram os efeitos da prépolis na forma de goma de mascar
versus enxaguatorio bucal, utilizados duas vezes ao dia por
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vinte dias por criangas com alto risco de carie. As formu-
lagdes foram igualmente eficazes na redugio do acimulo
de placa e da contagem de micro-organismos, porém a
goma de mascar foi preferida pelas criangas. Esses resul-
tados demonstram a importancia de se avaliar diferentes
modos de administracdo da prépolis e o método mais
adequado para adesdo ao tratamento.

Shabbir et al. (2020) investigaram a agio da prépolis
como um medicamento intracanal para alivio da dor
endodéntica pos-operatéria. Para isso, foi realizado um
ensaio clinico duplo-cego, com metade dos pacientes utili-
zando pasta a base de hidréxido de célcio a 20% (controle)
e a outra metade utilizando pasta de prépolis. A maioria
dos pacientes (>78%) ndo apresentou nenhuma ou apenas
leve dor p6s-operatéria em ambos os grupos, sem dife-
renga na intensidade da dor entre os grupos, sugerindo a
utilizagio da prépolis na prevencido da dor pos-operatéria
em pacientes com dentes necroticos.

Prépolis e infecgbes

A eficéacia da propolis tem sido observada em dife-
rentes quadros infecciosos. Marchisio et al. (2010) veri-
ficaram o efeito de uma suspensio de propolis (extrato
hidroglicérico 30%) + sulfato de zinco (1,2%) na preven-
¢do da otite média aguda recorrente (OMATr). Foram ava-
liadas criangas (entre 1 e 5 anos de idade) com historico de
OMAr, que fizeram uso desta suspensio por trés meses.
Ap6s o tratamento, a OMAr foi diagnosticada em 50,8%
das criangas que receberam prépolis + zinco e em 70,5%
dos controles, indicando que a prépolis reduz o risco de
novos episddios de OMATr e a necessidade do uso de anti-
biéticos. Ademais, o tratamento foi considerado seguro e
bem tolerado, com alto grau de satisfa¢do dos pais.
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Imhof et al. (2005) relataram melhora no esfregaco
vaginal e no bem-estar de pacientes com infec¢des vagi-
nais recorrentes, apos o uso de solugdo aquosa de propo-
lis 5% como ducha vaginal por sete dias (30 ml ao dia),
sugerindo que a propolis pode ser uma alternativa para o
tratamento da infeccdo vaginal crénica. Garcia-Larrosa
& Alexe (2016) indicaram melhora de infec¢do no trato
urindrio de pacientes apés intervengdo com propolis (100
mg) duas vezes ao dia durante cinco dias, com reducdo da
necessidade de tratamento com antibiéticos.

Ngatu et al. (2012) observaram o efeito antifiingico da
prépolis brasileira em pessoas apresentando Tinea pedis
interdigitalis (TPI) ou Tinea corporis (TC), ambas causa-
das pelo fungo Trichophyton rubrum. A prépolis melhorou
significativamente essas micoses apos duas semanas de
tratamento, reduzindo os sinais e sintomas da infec¢do
(eritema, descamagio, prurido, vesicula¢io/postulagio
e incrustacdo), podendo ser utilizada como tratamento
alternativo para a micose causada por T. rubrum.

A ag¢do antifungica da propolis também foi avaliada
em pacientes com onicomicose leve a moderada, sem tra-
tamento antifiingico prévio. Os voluntarios incluidos no
estudo foram orientados a limpar minuciosamente e polir
as unhas e, em seguida, aplicar duas gotas de propolis
(extrato etanolico 10%) na 4rea afetada, duas vezes ao dia.
Ap6s seis meses, 56,25% dos pacientes apresentaram cura
micolégica, 31,25% apresentaram melhora parcial e 12,5%
ndo apresentaram melhora, o que sugere que a prépolis
pode ser til no tratamento de onicomicose, além de ser uma
intervencdo de baixo custo e facil obtencdo. Poucas opg¢des
estdo disponiveis para o tratamento da onicomicose e hé
relatos de baixa eficicia da medicacio, indicando o poten-
cial promissor da propolis nessa area (Veiga et al., 2018).

Em relacdo a a¢do antiviral da prépolis, N. Vyno-
grad, I. Vynograd e Sosnowski (2000) verificaram que
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pacientes com herpes genital cronica recorrente utili-
zando pomada de propolis a 3%, 4 vezes ao dia, durante
dez dias, apresentaram melhor cicatrizacdo das lesdes
genitais e reducido dos sintomas locais quando compara-
dos aos grupos tratados com aciclovir e placebo. Jautova
et al. (2019) avaliaram a acdo de um creme labial con-
tendo extrato de propolis 0,5% no tratamento da herpes
labial, em comparagdo com o uso do aciclovir 5%, em um
ensaio clinico duplo-cego. Todos os pacientes encontra-
vam-se na fase vesicular e a aplicacio foi realizada cinco
vezes ao dia (a cada trés ou cinco horas), com aproxima-
damente 0,2 g de creme no labio superior e inferior. Os
tratamentos foram considerados seguros, nio ocorrendo
reagdes alérgicas, irritagdes nem outros efeitos adversos.
O tempo para completa epitelizacdo das lesdes foi de trés
dias com uso de prépolis e de quatro dias com aciclovir.
O tratamento com prépolis também foi superior no alivio
dos sintomas da infec¢do (dor, queimacdo, coceira, ten-
sdo e inchaco), confirmando sua eficicia no tratamento
da herpes labial. Assim, a propolis pode ser uma alterna-
tiva terapéutica aos pacientes que ndo tém acesso ou que
ndo toleram o tratamento padréo.

Em trabalho conduzido por nosso grupo de pesquisa,
foram avaliados os efeitos da prépolis em pessoas vivendo
com HIV assintométicas utilizando a terapia antirre-
troviral. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
pacientes que utilizaram comprimidos de prépolis (500
mg ao dia) ou placebo, por trés meses. O tratamento com
prépolis foi seguro, mantendo a carga viral plasmadtica do
HIV indetectavel, a contagem elevada de células TCD4+
e TCD8+, nao alterando os exames de rotina e nao ocasio-
nando efeitos adversos ou queixas por parte dos pacientes.
Em relagio ao perfil bioquimico/metaboélico, o grupo de
pacientes que tomou prépolis apresentou maiores niveis
de magnésio — um importante regulador fisiolégico e
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hormonal do nosso organismo (Tasca et al., submetido).
Em relagdo ao perfil imunolégico, a prépolis promoveu
maior ativa¢io de células T-reguladoras (responsaveis por
controlar a inflamacio exacerbada), aumento da prolife-
racdo de linfocitos T CD4+ (células de defesa), correlacdo
positiva entre a producdo de uma molécula anti-inflama-
toria (IL-10) e contagem de células T CD4+, e correlacdo
negativa entre [L.-10 e IFN-y (citocina pré-inflamatéria),
indicando imunidade adequada e menor estado inflama-
tério. Esses achados indicaram que a ingestdo de prépolis,
além de segura, pode ser uma alternativa para melhorar a
resposta imune e reduzir a inflamagdo em pacientes HIV+
assintomaticos (Conte et al., 2021b).

Esposito et al. (2021) avaliaram a eficdcia de um spray
oral a base de propolis na remissdo dos sintomas associa-
dos as infecgdes do trato respiratorio superior (ITRS).
A propolis promoveu melhora dos sintomas em menor
periodo de tempo que o controle, sem necessidade de
medicacdo auxiliar, sendo um tratamento eficiente e
rapido. A propolis também foi eficaz em reduzir infecgdes
do trato respiratério em criancas, quando associada a
equindcea e vitamina C, conforme observado por Cohen
et al. (2004), demonstrando efeito preventivo na incidén-
cia das infecc¢des do trato respiratorio.

Recentemente, Silveira et al. (2021) demonstraram os
beneficios da prépolis como tratamento adjuvante para
adultos hospitalizados com Covid-19. Os pacientes foram
alocados em trés grupos: o tratamento padrao; cuidado
padrio + propolis 400 mg ao dia; cuidado padrio + pro-
polis 800 mg ao dia. A prépolis foi administrada por sete
dias e os pacientes foram acompanhados por 28 dias apds a
admissdo. O tempo de hospitalizagio foi menor em ambos
os grupos que utilizaram prépolis em comparag¢do com
o controle. Também foi observada menor taxa de lesdo
renal aguda em comparagio ao controle, concluindo que
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a propolis pode contribuir na reducio do impacto causado
pela Covid-19.

Propolis e diabetes

Os ensaios clinicos de intervengdo com propolis em
pacientes diabéticos também tém sido amplamente inves-
tigados nos tltimos anos.

Henshaw et al. (2014) avaliaram os efeitos da propolis
na cicatrizagio da ulcera de pé diabético (UPD), uma
complicagdo comum e grave nesses pacientes. Foram
avaliados individuos com diabetes mellitus tipo 1 (DMT1)
ou tipo 2 (DM2), apresentando UPD por tempo igual ou
superior a quatro semanas. A prépolis, na forma aquosa,
fo1 aplicada topicamente por seis semanas (ou menos, caso
a Ulcera cicatrizasse antes), e os individuos foram acom-
panhados por seis semanas. Apos uma e trés semanas, a
prépolis reduziu significativamente a area da ferida. Apos
quatro, cinco e seis semanas, o percentual de pacientes
com ulceras totalmente cicatrizadas foi significativamente
maior no grupo prépolis. A atividade da metaloprotei-
nase-9 (enzima que degrada o colageno) foi reduzida apos
o tratamento com propolis e nenhum efeito adverso foi
relatado, sugerindo que o uso topico da prépolis é bem
tolerado e pode melhorar o fechamento das feridas.

A acgdo da propolis na UPD também foi avaliada
por Mujica et al. (2019). Foram incluidos pacientes
com DM?2 apresentando feridas complicadas nos pés.
O spray de prépolis (3% em propilenoglicol) foi apli-
cado de forma a cobrir toda a superficie da ferida até a
cicatrizacdo ou pelo periodo méaximo de oito semanas. A
propolis promoveu redugdo da area da ferida. Além disso,
a propolis induziu aumento da concentragdo da enzima
antioxidante glutationa reduzida (GSH), diminui¢io da
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proteina pré-inflamatéria TNF-o e aumento da citocina
anti-inflamatéria IL-10. Esses resultados indicam que o
uso topico da prépolis pode ser uma estratégia terapéutica
auxiliar no tratamento da UPD, devido a sua capacidade
de promover a cicatriza¢do e exercer a¢io antioxidante e
anti-inflamatoria.

Zhaoetal. (2016) e Gaoetal. (2018) realizaram ensaios
clinicos em pacientes com DM?2 que ingeriram 900 mg de
propolis por dia, durante dezoito semanas. Embora dife-
rentes amostras tenham sido testadas, ambos os tratamen-
tos com prépolis aumentaram os niveis de GSH e [L-6, e
diminuiram a lactato desidrogenase (LDH). Zhao et al.
(2016) também observaram aumento de IL-1f, redu¢io
dos niveis de TNF-a e carbonilas. Entre as limitacdes dos
estudos, os autores especularam que foi usada uma dose
muito alta de propolis e que doses adequadas precisam
ser investigadas antes das aplicacoes clinicas (Zhao et al.,
2016; Gaoetal., 2018).

Samadi et al. (2017), avaliaram pacientes com DM?2
recebendo propolis 300 mg, trés vezes ao dia, por doze
semanas, observando que seu uso melhorou a glicemia e
limitou o aumento de colesterol total e LDL, indicando
que este produto apicola pode ser ttil como tratamento
auxiliar da DM2.

Afsharpour et al. (2019) avaliaram pacientes com
DM2 utilizando uma dose maior de propolis (1500 mg
por dia) por um periodo mais curto (oito semanas). Apos
o tratamento, a glicemia de jejum, glicemia pés-prandial
de duas horas, insulina, modelo de avaliagdo da homeos-
tase da resisténcia a insulina (HOMA-IR) e hemoglobina
glicada diminuiram no grupo tratado com prépolis. Além
disso, a propolis aumentou a capacidade antioxidante
total, a atividade da glutationa peroxidase e da superéxido
dismutase (SOD). Esses resultados indicam que a propo-
lis pode controlar os niveis de glicose e diminuir o estresse
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oxidativo frequentemente observado nesses pacientes.
Estas informacdes abrem perspectivas para incluir a pré-
polis como suplemento para pacientes com DM2, com o
objetivo de aumentar a eficacia do medicamento padrio e
melhorar a funcéo antioxidante.

Zakerkish et al. (2019) avaliaram pacientes com
DM2 recebendo prépolis 1000 mg ao dia, por noventa
dias. Apés o tratamento, a prépolis reduziu os niveis de
hemoglobina glicada, insulina, HOMA-IR, a funcio das
células B e as proteinas inflamatorias: proteina C reativa
de alta sensibilidade (PCR-us) e TNF-a. Além disso, foi
observada reduc¢io de marcadores associados a alteracoes
hepaticas (ALT e AST) e renal (ureia) no grupo prépolis,
com aumento da concentragio de HDL, o “colesterol
bom”. Esses achados indicam que a prépolis apresentou
efeitos benéficos em individuos com DM2 e pode ser ttil
também na prevencido de disfungdes hepaticas e renais
nesses pacientes.

Prépolis e demais condic¢des clinicas

Alguns autores verificaram a importante a¢io da pré-
polis em outras doencas de carédter inflamatério. Khayyal
et al. (2003) analisaram pacientes que possuiam asma
leve a moderada hd dois e cinco anos. Os voluntérios
receberam sachés de prépolis para diluir em dgua e ingerir
uma vez ao dia, durante dois meses. Cada saché continha
constituintes equivalentes a 2 ml de extrato aquoso de
propolis 13%. O tratamento diminuiu a concentragdo de
mediadores associados a inflamacdo (prostaglandinas E2
e FF2a) e aumentou a proteina anti-inflamatoria I11.-10.
A propolis também reduziu a incidéncia e gravidade das
crises noturnas, melhorou a funcéo ventilatéria e reduziu
varios mediadores pré-inflamatérios (TNF-o, ICAM-1,
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IL-6, IL-8, leucotrieno D4). Assim, a prépolis pode ser
eficaz como adjuvante na terapia da asma e pode ser util
no manejo de rotina da asma bronquica.

Zedan, Hofny e Ismail (2009) verificaram a agdo da
propolis e da Echinacea purpurea no tratamento de dife-
rentes tipos de verrugas (plana, plantar ou comum). Os
pacientes foram alocados em trés grupos: 1) prépolis 500
mg/dia; 2) Echinacea purpurea 600 mg/dia; 3) placebo. O
tratamento foi realizado por via oral pelo “periodo de trés”
e ndo periodo trés meses ou até a cura completa. No grupo
prépolis, houve cura completa em 75% dos pacientes com
verrugas planas e 73% com verrugas comuns, resultado
significativamente superior ao observado nos pacientes
tratados com Echinacea ou placebo. Estes resultados indi-
cam que a propolis é um agente imunomodulador seguro
e eficaz no tratamento de verrugas.

Gambelunghe et al. (2003) investigaram a influéncia
do tratamento com prépolis + mel na concentracdo urina-
ria de testosterona. Ambos apiterapicos continham crisina
em sua composi¢do, substancia que bloqueia a enzima
aromatase (responsdavel pela conversido de testosterona
em estrogénio). Participaram do estudo individuos sau-
déaveis do sexo masculino, divididos em dois grupos: um
que utilizou quatro comprimidos de prépolis (1280 mg)
+ 20 g de mel todas as manhis durante 21 dias e outro
grupo sem qualquer intervencdo. Nio foram observadas
alteracdes nos niveis de testosterona, concluindo que o
consumo de prépolis + mel nas doses comumente uti-
lizadas como suplementagio oral nio afeta o equilibrio
hormonal em homens.

De acordo com Jasprica et al. (2007), o efeito da pro-
polis na sadde humana parece ser dependente do tempo
e do género. Homens e mulheres saudédveis ndo fumantes
foram divididos em um grupo controle ou tratado com
prépolis, utilizando 0,65 g de prépolis, contendo 2,5% dos
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flavondides totais, trés vezes ao dia. Nos homens, a propo-
lis diminuiu a concentracdo de malondialdeido (substan-
cia pré-oxidante) apos quinze dias, aumentou a atividade
da SOD (antioxidante) e alterou parametros referentes as
hemacias (contagem de hemacias, hemoglobina, volume
corpuscular médio) ap6s trinta dias de tratamento. Por
outro lado, nenhuma alteracio foi observada nas mulheres
(Jasprica et al., 2007).

Ishikawa et al. (2012) avaliaram os efeitos de capsulas
de proépolis (contendo 165 umol de artepillin C e 150
umol de outros fendlicos) sobre o risco de desenvolver
cancer de célon. Pacientes com pélipos de adenoma
removidos recentemente do colon foram divididos em um
grupo recebendo prépolis e outro placebo, utilizando trés
cépsulas por dia, durante trés meses. A prépolis aumentou
a atividade da creatinofosfoquinase no sangue e os niveis
de mRNA da ciclina D1 (um marcador de proliferacio de
células tumorais) na mucosa do célon sigmoide. Os dados
nio mostraram evidéncias de que a amostra de propolis
utilizada nesse estudo foi capaz de prevenir alteragdes
durante os estdgios iniciais do cincer de colon, sugerindo
que estudos de intervengdo com prépolis merecem ser
melhor investigados nessa drea.

Zhu et al. (2018) avaliaram idosos residentes em locais
de alta altitude que ingeriram seis capsulas de prépo-
lis (0,83g) por dia ou placebo por 24 meses. A propolis
melhorou os escores do Miniexame do Estado Mental e
diminuiu proteinas inflamatérias, indicando seu possivel
papel protetor no declinio cognitivo.

Silveira et al. (2019) avaliaram portadores de doenga
renal cronica que utilizaram prépolis (500 mg ao dia por
doze meses). Esses individuos apresentaram menores
niveis de proteindria e excre¢do urinaria de proteina qui-
mioatraente de mondécitos-1 (MCP-1), demonstrando
seus beneficios para pacientes com doengas renais.
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Os efeitos positivos da prépolis também podem
ser observados a nivel hepético, conforme relatado por
Soleimani et al. (2021) em um estudo com pacientes
portadores de doenga hepatica gordurosa nio alcodlica
(DHGNA), uma doenga cronica de alta prevaléncia no
mundo. O estudo do tipo duplo-cego avaliou pacientes
com DHGNA, metade sob uso de comprimidos de pro-
polis (250 mg duas vezes ao dia) e a outra metade placebo,
pelo periodo de quatro meses. O grupo prépolis apresen-
tou melhora da esteatose hepatica (“gordura no figado”) e
menor concentracdo de PCR-us (marcador inflamatério).
O tratamento com prépolis também reduziu a rigidez
hepdtica, enquanto houve aumento no grupo placebo.
Os resultados indicam que a propolis parece ter efeito
protetor sobre a esteatose e fibrose hepética, e melhora da
inflamacio em pacientes com DHGNA.

Em uma interessante pesquisa, Koo et al. (2019)
investigaram o efeito desintoxicante da prépolis e tam-
bém da Aloe Vera na excregio urindria dos principais
carcinogenos do tabaco. Para isso, foram incluidos qua-
renta fumantes (que fumam mais de vinte cigarros ao
dia) e dez individuos que nunca fumaram. Os fumantes
foram divididos em quatro grupos de tratamento, com
duracdo de quatro semanas: 1) placebo; 2) 600 mg/dia
de Aloe; 3) 600 mg/dia de prépolis; 4) 600 mg/dia da
mistura de Aloe (420 mg/dia) + prépolis (180 mg/dia).
Houve aumento na excrecdo urindria de benzo(a)pireno
e cotinina (metabdlito da nicotina), de maneira tempo-
-dependente, apds a suplementacio com aloe, prépolis,
e a mistura. No soro, foi observada diminui¢do da con-
centracdo de creatinina, glicose e bilirrubina total, tam-
bém de maneira tempo-dependente, apds o uso de aloe,
propolis e da mistura. Esses resultados sugerem que a
suplementac¢io com aloe, prépolis ou com a mistura de
ambos pode reduzir o risco de cincer ou outras doengas
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associadas ao tabagismo, favorecendo a eliminacdo de
carcinégenos do tabaco.

A propolis também apresenta beneficios a individuos
saudaveis. Diniz et al. (2020) realizaram um ensaio clinico
sequencial de duas fases, com participantes recebendo 2
doses diferentes de propolis (375 e 750 mg ao dia) durante
sete dias. Ambas as doses de propolis apresentaram
potencial na redu¢io do estresse oxidativo.

Além dos beneficios acima mencionados, um estudo
avaliou a possivel interacdo entre medicamentos comu-
mente utilizados pela populagio e um extrato de prépolis
brasileiro. Voluntérios saudaveis ndo fumantes ingeriram
propolis (125 mg a cada oito horas) por quinze dias, totali-
zando 375 mg ao dia. Antes e apés a ingestdo da propolis,
os individuos receberam por via oral uma cépsula con-
tendo cafeina (10 mg), losartan (2 mg), omeprazol (2 mg),
metoprolol (10 mg), midazolam (0,2 mg) e fexofenadina
(10 mg). A propolis ndo alterou as principais enzimas
CYP (envolvidas na metabolizagio dos farmacos) e foi
considerada segura quanto a potenciais interagdes (Cusi-
nato etal., 2019).

Com base em todos esses ensaios clinicos, pode-se
concluir que a prépolis é um produto seguro e de baixo
custo, sendo recomendada nio s6 a individuos saudaveis,
mas também no tratamento de diversas doencas.

Prépolis na apiterapia

Em relacdo ao seu uso na apiterapia, a prépolis tem
sido indicada interna e externamente para o tratamento de
uma grande variedade de doencas, como gripe e resfriado,
psoriase, doengas de pele, otorrinolaringolégicas, gine-
coldgicas, obstétricas e proctologicas. Pode ser usada por
inalacdo, misturada com mel, com solugio salina ou 4dgua.



44  JOSE MAURICIO SFORCIN E OUTROS

A tintura de propolis é indicada simultaneamente com
outros produtos apicolas para diminuir o estresse oxidativo
e reduzir a inflamacio crénica. Medicamentos contendo
propolis tém efeito positivo no tratamento de infecgdes
causadas por patogenos resistentes a antibi6ticos. Ayan-
sola e Davies (2012) relataram que a prépolis tem sido
utilizada na Nigéria no tratamento de sarampo e micose.
A prépolis tem sido utilizada para cicatrizar feridas, esca-
ras e queimaduras em individuos pés-traumaticos e no
pés-operatorio (Fratellone, 2015; Habryka et al., 2016).

Veneno de abelha (apitoxina): a picada
que pode ser benéfica ou nao

O veneno de abelha é um liquido transparente e com
odor caracteristico, utilizado para a defesa da colmeia. Sua
composi¢io inclui moléculas biologicamente ativas como
melitina, apamina, fosfolipase 2, histamina, dopamina,
norepinefrina, dentre outras (Ali, 2012; Orsoli¢, 2012).

Intimeros estudos tém sido realizados sobre o veneno
de abelha como agente indutor de alergia; além disso,
a investigacdo de seus efeitos moduladores do sistema
imune tem atraido o interesse dos pesquisadores, o que
sera discutido no final deste livro.

A agido anti-inflamatéria do veneno foi demonstrada
em varios trabalhos. Como exemplo, foi verificado seu
efeito protetor sobre os mecanismos patologicos envol-
vidos na lesdo hepatica (Park et al., 2011; 2012), na
inflamacéo das vias aéreas (Choi et al., 2013) e na acne
inflamatéria (An et al., 2014; Lee, W. R. et al., 2014),
provavelmente devido ao seu principal componente, a
melitina (Lee; Bae, 2016).

No campo da neurociéncia, foi relatado que a apa-
mina — um neuropeptideo presente no veneno de abelha,
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é capaz de atuar como um antagonista seletivo da familia
SK de canais de potdssio sensiveis ao calcio, sugerindo
seus beneficios terapéuticos e uma nova estratégia para
melhorar o déficit de atengdo em pacientes com doenca de
Alzheimer (Proulx et al., 2020).

O veneno também foi estudado em modelo expe-
rimental da doenga de Parkinson em camundongos,
caracterizada pela perda de neur6énios dopaminérgicos
na substancia negra — uma porc¢do do mesencéfalo. Um
outro componente do veneno, a fosfolipase 2, exerceu
atividade neuroprotetora, sugerindo seu potencial para
o tratamento da doenca de Parkinson e outras doencas
associadas a neuroinflamagio (Kim et al., 2019). De fato,
pacientes que receberam acupuntura com veneno de
abelha 2 vezes por semana durante doze semanas, man-
tendo o tratamento convencional, apresentaram menos
sintomas, revelando que a acupuntura com veneno pode
ser uma terapia adjuvante promissora para o mal de Par-
kinson (Doo et al., 2015).

A a¢do antimicrobiana do veneno foi investigada in
vitro por varios pesquisadores. Vale a pena destacar a ativi-
dade do veneno contra cepas bacterianas multirresistentes
(MDR) MRSA e Acinetobacter baumannii (Giacometti
et al., 2003; Rodriguez-Hernandez et al., 2006; Al-Ani et
al., 2015; Choi et al., 2015; Bardbari et al., 2018). Estas
evidéncias sdo interessantes, uma vez que a ocorréncia
de bactérias MDR tem aumentado devido a resisténcia
aos antibiéticos convencionais. Bactérias produtoras de
biofilme, como MRSA e outras cepas de MDR, também
foram sensiveis ao veneno de abelha ou & melitina (Picoli
et al., 2017). A acdo antimicrobiana do veneno também
foi avaliada contra a replicacdo do HIV (Wachinger et al.,
1998; Fenard etal., 1999, 2001; Uzair et al., 2018) e outros
virus como herpes (Baghian; Kousoulas, 1993; Ramadan;
Mohamed; Abd El- Daim, 2009), adenovirus (Hassan et
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al., 2015) e influenza HIN2 (Han et al., 2020). Dehghani,
Hasanshahi e Hashempour (2020) avaliaram possiveis
mecanismos de a¢do anti-HIV da melitina, como proprie-
dades fisico-quimicas, locais de pés-modificacio e sua
intera¢do com as proteinas do HIV, com o capsideo viral
€ proteases.

E importante ressaltar que o veneno de abelha também
pode ser usado para prevengio ou tratamento da Covid-
19. Apiterapeutas no epicentro da pandemia causada pelo
Sars-CoV-2 (Wuhan, China) ndo adquiriram a doenca,
mesmo tratando pacientes infectados (Yang; Hu; Xu,
2020). Por outro lado, um estudo realizado na Alemanha
obteve resultados divergentes e os autores nio apoiaram
os efeitos protetores do veneno (Mannle; Hibner; Mins-
tedt, 2020), embora haja evidéncias indicando o papel
benéfico do veneno e outros produtos apicolas no cendrio
da Covid-19 (Block, 2020; Lima; Brito; Nizer, 2021). Da
mesma forma, no final da década de 2000, foi proposto
que a terapia com veneno de abelha poderia mitigar os
efeitos da pandemia causada pelo virus H1N1 (Singla;
Bhat, 2010).

Em relacdo as células tumorais, Ceremuga et al.
(2020) relataram que a melitina diminuiu a viabilidade
de linhagens celulares de leucemia (leucemia linfobléstica
aguda CCRF-CEM e leucemia mieloide cronica K-562),
mas ndo de células mononucleares do sangue periférico,
indicando a toxicidade seletiva da melitina contra células
transformadas, mas nio sobre células normais.

Com relagio aos ensaios clinicos, Eltaher et al. (2015)
realizaram um ensaio duplo-cego com inje¢do de veneno
para tratar psoriase localizada recalcitrante em placas —
uma condicio inflamatéria, concluindo que essa terapia
foi eficiente e segura. Cosme et al. (2019) relataram seus
achados sobre a terapia com veneno de abelha reali-
zada por mais de vinte anos em pacientes, sem verificar
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anafilaxia durante o tratamento, sendo a maioria das
reacdes sistémicas leves e sem necessidade de posterior
tratamento com adrenalina. Da mesma forma, um ensaio
clinico duplo-cego aplicando inje¢io de veneno de abelha
para tratamento da doenca de Parkinson demonstrou que
este método foi seguro e eficaz em pacientes nio alérgicos.
Além disso, os autores sugeriram que uma maior frequén-
cia de administragio e aumento das doses podem aumen-
tar o sucesso deste tratamento (Hartmann et al., 2016).

O veneno de abelha mostrou-se eficaz também no
tratamento de pacientes com esclerose sistémica (Hwang;
Kim, 2018) e com dor crénica (Shin et al., 2012; Seo et
al., 2013). J. A. Lee et al. (2014) publicaram uma revisio
sobre ensaios clinicos utilizando terapia com veneno de
abelha para o tratamento da artrite reumatoide. Zhang
et al. (2018) descreveram outras possiveis aplica¢des
terapéuticas deste produto: para tratamento de fibrose
hepética e aterosclerose.

Na apiterapia, o veneno de abelha pode ser utilizado
para diferentes fins (Hegazi et al., 2015) e as injegdes
podem ocorrer diretamente com a picada de abelha ou
aplicando o veneno com seringa e agulha nos pontos de
acupuntura. A acupuntura é uma pratica historica ado-
tada amplamente para o tratamento da dor, pois a libera-
¢do de neuropeptideos endbgenos esta envolvida em seu
efeito analgésico (Han, 2004). Normalmente, o veneno
¢ administrado em pontos de acupuntura algumas vezes
por semana, dependendo dos objetivos do tratamento.
Dentre suas diversas atividades, destaca-se a a¢do anti-
-inflamatoria no tratamento da artrite (Lee et al., 2005),
o alivio da dor e a atividade antitumoral (Son et al., 2007).
Tratamentos de artrite, doengas autoimunes, esclerose
multipla e neuralgia pos-herpética sdo exemplos em que
a apiterapia com picada de abelha pode exercer uma a¢io
anti-inflamatoria (Fratellone, 2015). Na Nigéria, o veneno
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de abelha tem sido usado para tratar malaria, reumatismo,
artrite, dores no corpo, hipertenséo, dor de cabeca e aci-
dente vascular cerebral (AVC) (Ayansola; Davies, 2012).
Além disso, o papel benéfico do veneno em problemas
musculares, doencas de pele e ltpus eritematoso sistémico
também foi observado (comunicacdo pessoal).

Estas evidéncias destacam que o veneno de abelha é
uma fonte importante de novos medicamentos para tratar
doencas do sistema nervoso central, como Parkinson e
Alzheimer, uma vez que sua administragio melhorou o
quadro dos pacientes com mal de Parkinson em associa-
¢do com a terapia convencional. A acdo tanto do veneno
como da melitina sobre bactérias e virus indica que novos
agentes antimicrobianos e imunomoduladores podem ser
extraidos deste produto apicola. A toxicidade seletiva para
células tumorais, mas nao sobre células normais, também
indica uma fonte de novos tratamentos antitumorais.

Ao observar a apiterapia com veneno de abelha sdo
necessarias algumas ressalvas: 1) a concentra¢io de com-
postos do veneno de abelha pode variar dependendo da
estacdo do ano em que as abelhas o produzem (Danneels et
al., 2015); 2) a possivel resposta alérgica de cada paciente
deve ser observada com cuidado antes de iniciar qualquer
tratamento, seguindo a risca o protocolo de dessensibili-
zacdo (discutido no capitulo 4); e 3) a forma de aplicacdo
do veneno (com as abelhas ou agulhas) pode ser um fator
que interfira na absorcéo de seus compostos ativos. Estas
diferencas podem explicar a falha ou sucesso desta terapia,
por exemplo, nos estudos sobre Covid-19 realizados na
China e Alemanha. E necessaria uma unifio entre apitera-
peutas e demais profissionais da satide para que haja troca
de conhecimento, a fim de melhorar a apiterapia e propor
novas terapias incluindo este produto.
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Pdélen: pode ser consumido e é rico
em nutrientes

O polen de abelha é obtido apés as abelhas coletarem
o pélen de diferentes espécies de plantas e misturarem
com néctar e enzimas de suas glandulas salivares. O polen
de abelha pode ser obtido por seres humanos, utilizando
coletores ou “armadilhas” de polen colocadas nas entra-
das das colmeias. O consumo deste produto apicola tem
aumentado devido ao seu valor nutricional (Denisow;
Denisow-Pietrzyk, 2016).

Embora haja grande variacdo entre os valores mini-
mos e maximos dos compostos quimicos encontrados no
polen de abelha devido a varia¢do da origem geografica
e das fontes botanicas visitadas pelas abelhas (Campos
et al., 2010), seus principais componentes siao proteinas,
aminodacidos essenciais, carboidratos, lipidios, compostos
fendlicos, vitaminas (complexo B, C e E), célcio, fésforo,
magnésio, sodio, potassio, ferro, cobre, zinco, manganés
e selénio (Xi et al., 2018). Esta composigio diversa torna
o pélen de abelha uma opcéo véalida como suplemento
alimentar. Apesar da discussio se a casca dura do pélen
pode ou ndo ser rompida e digerida por humanos, a fer-
mentacdo em kombucha (Utoiu et al., 2018), maceracio
ou extratos aquosos ou etandlicos sio recomendados para
melhorar a digestibilidade para obtencdo de efeitos tera-
péuticos (Kroyer; Hegedus, 2001; Campos et al., 2010).

Além de suas propriedades nutritivas, o polen de abe-
lha também apresenta atividades antioxidante, cardiopro-
tetora, hepatoprotetora, anti-inflamatoria, antibacteriana,
anticancer, imunoestimulante e antianémica (Rzepecka-
-Stojko et al., 2015).

Diversos estudos in vitro se concentraram em avaliar
a atividade antioxidante do polen de abelha, indicando
seu potencial para prevenir doencas mediadas por radicais
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livres. O pélen de abelha exerce agio anti-inflamatoria
tanto in vitro quanto in vivo, 0 que sugere que seu con-
sumo esteja associado a propriedades terapéuticas; além
disso, pode ser indicado como um potencial ingrediente
anti-inflamatério em alimentos funcionais ou formula-
¢oes nutracéuticas (Kim et al., 2015; Aragjo et al., 2017;
Lietal., 2019).

Em relagio a atividade antimicrobiana do pélen de abe-
lha, seu efeito sobre bactérias Gram-positivas (S. aureus,
S. epidermidis, Listeria monocytogenes) e Gram-negativas
(Escherichia coli, Salmonella enterica, Pseudomonas aeru-
ginosa, dentre outras) ja foi avaliado. No entanto, as bac-
térias Gram-negativas foram mais resistentes a a¢do do
polen do que as Gram-positivas, provavelmente devido a
parede celular bacteriana (Graikou et al., 2011; Fatrcova-
Sramkovd et al., 2013; Pascoal et al., 2014).

Sua atividade antifingica contra espécies de Candida,
Zygosacharomyces e Aspergillus também foi relatada (Grai-
kou et al., 2011; Morais et al., 2011; Fatrcova-Sramkova
etal., 2016). Sancho-Galan e colaboladores (2019) usaram
polen de abelha como ativador do crescimento de levedu-
ras no envelhecimento do vinho, verificando melhora nos
atributos e caracteristicas sensoriais do vinho.

A maioria das pesquisas que investigaram a a¢do anti-
-inflamatéria do poélen de abelha foi realizada in vitro e
in vivo. Testes in vitro objetivaram identificar os media-
dores inflamatérios ou vias de sinalizacdo inibidas pelo
polen de abelha (Liet al., 2019; Lopes et al., 2019; Lopes
et al., 2020). Ja os estudos in vivo apresentaram uma
ampla variedade de abordagens. Alguns estudos foram
realizados induzindo edema em patas de ratos, € o polen
de abelha apresentou sucesso em atenuar a inflamagio
(Maruyama et al., 2010). O pélen de abelha melhorou
o comprometimento cognitivo induzido pelo bloqueio
colinérgico em camundongos (Liao et al., 2019). Dietas
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contendo pélen de abelha melhoraram a massa muscular
e o metabolismo em ratos velhos desnutridos (Salles et al.,
2014). O polen de abelha exerceu um papel protetor contra
a disfuncio do eixo testicular pituitdrio induzida por dia-
betes em ratos (Mohamed et al., 2018). A suplementacio
de pélen de abelha evitou mudancas nos pardmetros san-
guineos em cavalos idosos durante o outono (Kedzierski
etal., 2020). O pélen de abelha protegeu as artérias coro-
nérias de camundongos, limitando o desenvolvimento de
aterosclerose (Rzepecka-Stojko et al., 2017). Propolis e
polen de abelha foram usados como alternativa a bacitra-
cina de zinco (um antibiético promotor de crescimento) e
melhoraram o desempenho reprodutivo de coelhos, com
efeito positivo no crescimento e eficiéncia econdémica na
criacdo de coelhos (Attia et al., 2019). O carbaril causou
um Impacto negativo nos marcadores de estresse oxida-
tivo e nas varidvels bioquimicas séricas em ratos, o que foi
aliviado ap6s a administracio de pélen de abelha (Eraslan;
Kanbur; Silici, 2009).

Assim, a literatura sugere que o pélen de abelha é um
suplemento alimentar importante ndo s6 por sua com-
posicdo nutricional, mas também por suas propriedades
terapéuticas. Devido a forma como o pélen é processado
pelas abelhas, torna-se um produto rico em enzimas e pro-
biéticos, sendo util para distdrbios intestinais, como colite
ulcerativa, constipacio e diarreia, reduzindo a inflamagio
e a permeabilidade intestinal (Habryka et al., 2016).

O pélen tem sido prescrito na apiterapia por contri-
buir no aumento da massa muscular, no tratamento de
disturbios da prostata (prostatite e hipertrofia benigna da
prostata) e na geriatria em geral, para problemas diges-
tivos (prisdo de ventre e diarreia), anorexia (para manter
um bom estado nutricional), doengas autoimunes (tireoi-
dite, esclerose multipla, ltpus e doenca celiaca), perda de
memoria e cancer (Fratellone, 2015). Além disso, o pélen
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de abelha tem efeitos benéficos no metabolismo lipidico
no figado e exerce acdo imunomoduladora, aumentando
a resisténcia do organismo as infec¢des, o nimero de lin-
focitos e o nivel de anticorpos, acelerando o tratamento de
doengas infecciosas (Habryka et al., 2016).

Pao de abelha: alguém conhece?

A formacio do pdo de abelha é decorrente de uma mis-
tura de polen com néctar e saliva, que fica acondicionada
na colmeia, onde sofre alteracdo quimica devido a agdo de
enzimas de micro-organismos ao longo do tempo (Vas-
quez; Olofsson, 2009; Del Risco-Rios et al., 2012; Ander-
son et al., 2014). Este processo facilita a transformacdo
do pélen armazenado, gerando um produto final acido
(pH=4), contendo 40-50% de actcares simples (Naga;
Inoue, 2004; Markiewicz-Zukowska, 2013; Anderson et
al., 2014; Sobral et al., 2017).

O pio de abelha ¢é absorvido de forma mais eficiente
pelo corpo humano do que o pélen, pois o envelope poli-
nico ¢é dissolvido durante o processamento, favorecendo
a absorcdo de vitaminas (Habryka et al., 2016). As trans-
formacdes bioquimicas desempenham um papel vital na
liberagido de nutrientes e substincias bioativas dentro do
grio de polen (Atkin et al., 2011).

O p3o de abelha contém aproximadamente 20% de
proteinas, 3% de lipidios, 24-35% de carboidratos, 3% de
minerais e vitaminas, além de aminoacidos e vitaminas
essenciais (C, B1, B2, E, H, P, acido nicotinico, dcido
félico e acido pantoténico), compostos fendlicos que
atuam como antioxidantes naturais e pigmentos (Zuluaga;
Serrato; Quicazan, 2015). O pio de abelha contém muitos
compostos bioativos, como sucrase, amilase, fosfatase,
flavonéides, carotenoides e hormoénios (Nagai et al.,
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2004). Devido a proporgio dos constituintes no pao de
abelha, é um bom suplemento para a deficiéncia de vita-
minas (Habryka et al., 2016).

O pao de abelha tem sido consumido como suple-
mento dietético e seu teor de flavonoides pode exercer
atividade antitumoral, sem toxicidade para as células nor-
mais (Sobral et al., 2017). O pdo de abelha exerceu efeitos
antioxidante e citotoxicos contra células de glioblastoma
U87MG (Markiewicz-Zukowska et al., 2013).

De modo geral, a apiterapia tem recomendado pio
de abelha devido ao seu teor de nutrientes. Segundo
Bogdanov (2020), o pao de abelha pode melhorar a diges-
tdo e distarbios intestinais, pois é fonte de probioticos,
indicados para restaurar a microbiota intestinal, especi-
ficamente em pacientes que fizeram colonoscopia ou que
estdo sob antibioticoterapia.

Geleia real: a abelha rainha adoral!

A geleia real é secretada pelas glandulas hipofaringeas e
mandibulares das abelhas operarias. A abelha rainha ¢ ali-
mentada apenas com geleia real, ao contrario das operdrias
que a recebem apenas por um curto periodo, implicando
em uma diferenca significativa no estilo de vida das abe-
lhas. Apesar de vir do mesmo genoma diploide, a abelha
rainha tem o dobro do tamanho, tem anatomia especiali-
zada para reproducio e vive até 5 anos, diferente das opera-
rias, que vivem poucas semanas. Esses fatos indicam que a
geleia real promove saude e longevidade (Kamakura, 2011;
Buttstedt; Moritz; Erler, 2013); além disso, é considerado
um nutracéutico antienvelhecimento, melhorando a fertili-
dade e a composi¢io corporal (Ali; Kunugi, 2020).

A geleia real é um produto branco e viscoso. Sua
composi¢do quimica compreende cerca de 60% de dgua,
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20-40% de proteinas, 15-30% de carboidratos, 3-8% de
lipidios, 1,5-3% de minerais e vitaminas (Nagai; Inoue,
2004; Ramadan; Al-Ghamdi, 2012). A geleia real contém
um grande nimero de substancias bioativas, incluindo
o 4cido 10-hidroxi-trans-2-decenéico (10H2DA; “4cido
da geleia real”), que apresenta acio imunomoduladora
(Sugiyama; Takahashi; Mori, 2012). A roialactina é um
componente funcional da geleia real e estd envolvido na
mudanga morfolégica da larva para a rainha, sendo alvo
de diversos estudos. E como um ativador de uma rede de
genes pluripotentes, modulando a acessibilidade a croma-
tina (Wanetal., 2018).

Em ensaios pré-clinicos, a geleia real exerceu efeitos
anti-inflamat6rios em macrofagos peritoneais de camun-
dongos, regulando a sintese de citocinas pré-inflamatérias
(Kohno et al., 2004). Efeitos benéficos da geleia real na
reducdo da neurodegeneracdo e no nivel de estresse oxi-
dativo tém sido relatados em ratos, aumentando a proli-
feragio de neuronios (Silva, T. G. Set al., 2020). Todos os
estudos envolvendo animais indicaram que a geleia real
pode neutralizar o estresse oxidativo, neuroinflamacio
e disfuncdo mitocondrial, atenuando o dano neuronal e
melhorando o funcionamento motor na doenga de Parkin-
son (Ali; Kunugi, 2020).

Em relacdo aos ensaios clinicos, a geleia real ajuda
a reduzir a glicemia e pode ser util no tratamento do
diabetes (Zamami et al., 2008). Um estudo clinico reali-
zado com individuos voluntérios saudaveis demonstrou
o potencial da geleia real em regular o metabolismo da
glicose, reduzindo a glicemia (Munstedt et al., 2009). A
geleia real pode reduzir o colesterol no sangue: Chiu et al.
(2017) avaliaram individuos com hipercolesterolemia leve
que ingeriram capsulas de geleia real (350 mg/capsula)
por trés meses. A geleia real reduziu o colesterol total e
LDL, sem acarretar efeitos colaterais hepaticos ou renais.
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A geleia real apresenta efeitos benéficos na regulagio
hormonal e nos sintomas da menopausa. Mishima et al.
(2005a) demonstraram que a geleia real possui atividade
estrogénica ao interagir com receptores de estrogénio.
Além disso, os efeitos benéficos da geleia real em trata-
mentos hormonais néo se restringem apenas as mulheres,
sendo benéfico também para o tratamento da infertilidade
masculina. Al Sanafi et al. (2007) realizaram um ensaio
clinico com pacientes inférteis, verificando que a geleia
real aumentou a motilidade dos espermatozoides e os
niveis de testosterona.

Miyata et al. (2020) investigaram os efeitos da geleia
real ingerida por pacientes com carcinoma de células
renais, verificando diminui¢io do tamanho do tumor e
neutralizacdo dos efeitos adversos, anorexia e fadiga em
tais pacientes.

Devido a sua rica composi¢do em constituintes bioa-
tivos, a geleia real apresenta muitos beneficios a satde,
incluindo atividades antioxidante, anti-inflamatoria,
neurotréfica, hipotensiva, antidiabética, antirreumatica,
anticarcinogénica, antifadiga, antienvelhecimento e anti-
microbiana. Fratellone (2015) relatou a eficicia da geleia
real para cicatrizagio de feridas e reparo de tecidos, osteo-
porose, como um agente imunomodulador, regulando
hormoénios e reduzindo a hiperlipidemia. A geleia real
também tem sido indicada por sua contribui¢do no trata-
mento de diabetes, hipertensdo, cancer, doengas de pele,
doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkin-
son, melhorando a fun¢io cognitiva, além de ser prescrita
na apiterapia por contribuir no aumento da massa muscu-
lar (Meng et al., 2017; Alu’datt et al., 2018; Ramanathan;
Nair; Sugunan, 2018; Kunugi; Ali, 2019; Pan et al., 2019;
Ali; Kunugi, 2020; Qiu et al., 2020).

Embora as pesquisas demonstrem seus inimeros
beneficios, a geleia real infelizmente ndo é utilizada
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globalmente. Na Europa, a Autoridade Europeia para
Seguranca Alimentar (EFSA) ainda ndo estabeleceu uma
relacdo causa-efeito quanto ao consumo de geleia real e
obtencio dos efeitos desejados (Miyata; Sakai, 2018).

Apilarnil: ja ouviram falar dele?

Na colmeia, zangdes ou “machos da colmeia” emer-
gem de ovos nido fecundados e sdo responsdveis pela
fertilizacdo da abelha rainha. Desde tempos antigos, as
larvas de zangdes foram incluidas na dieta de véarios povos
(Bogdanov, 2016). A experiéncia da medicina popular e as
informacdes descobertas posteriormente sugerem a ativi-
dade hormonal do apilarnil.

O apilarnil é obtido através das larvas do zangio no
estdgio inicial de seu desenvolvimento, apresentando
consisténcia leitosa, cor acinzentada-amarelada e sabor
amargo. Contém muitos componentes nutricionais,
incluindo proteinas, carboidratos, lipidios, vitaminas do
complexo B, biotina, dcido félico, colina e alto teor de
micronutrientes e macroelementos (potassio, magnésio,
sodio, fésforo, manganés, cobre, ferro, selénio). Em com-
paragio a geleia real, o apilarnil contém maior quantidade
de aminoécidos livres. Apilarnil é rico em horménios este-
roides como testosterona, progesterona, estradiol, pro-
lactina (Isidorov; Bakier; Stocki, 2016; Margdoan et al.,
2017; Sawczuk et al., 2019), incluindo o dcido E-dec-2-
-enedioico, que é semelhante aos acidos graxos estrogéni-
cos isolados da geleia real (Seres et al., 2013).

Estudos in vivo demonstraram a atividade estrogénica
do apilarnil, justificando seu uso na medicina popular e
abrindo perspectivas a serem pesquisadas quanto a sua
inclusio na deficiéncia de estrogénio (Seres et al., 2013). O
apilarnil estimulou o amadurecimento sexual de frangos
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machos em idade precoce (Altan et al., 2013) e aumentou
o peso das gldndulas seminais, o volume ejaculado, a den-
sidade das células germinativas e a mobilidade do esperma
em suinos (Bolatovna et al., 2015). O apilarnil reduziu os
niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias induzidas
pela sepse em ratos adultos machos, reduziu o nimero
de neuronios degenerados e exerceu efeito neuroprotetor
(Hamamoci et al., 2020). Outros estudos demonstraram
que o apilarnil pode reduzir o estresse oxidativo e os danos
hepaéticos em ratos (Doganyigit et al., 2020).

O apilarnil é usado em medicina complementar para
tratar uma variedade de doencas e condi¢des de saude,
incluindo disfun¢do ovariana e infertilidade masculina,
problemas da tireoide, doengas imunoldgicas e desnu-
tricdo em criancgas (Sidor; Dzugan, 2020). Na realidade,
poucos suplementos alimentares contendo apilarnil sdo
comercializados e a maioria das patentes sdo encontra-
das principalmente na Russia. No entanto, devido a sua
atividade hormonal (Sawczuk et al., 2019), a seguranca
do apilarnil deve ser investigada para posterior reco-
mendacdo como produto farmacéutico (Sidor; Dzugan,
2020). Apilarnil parece exercer um efeito androgénico e
a literatura revelou que pode ser usada para homens com
problemas de andropausa (Erdem; Ozkok, 2017). Parece
ainda melhorar a atividade antimicrobiana, antioxidante,

imunoldgica, fisica e intelectual do corpo (Hroshovyi et
al., 2021).

Cera: nao é so6 pra dar brilho!

A cera de abelha foi amplamente utilizada nos tempos
antigos como uma ferramenta de barganha, na preparagéo
de cadaveres embalsamados e mascaras de morte, e pro-
dugio de velas. A maioria dos relatos sobre cera de abelha
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provém do Egito, Grécia e Roma, demonstrando princi-
palmente sua utilidade como mercadoria (Crane, 2015).

A cera de abelha ¢ secretada na forma liquida pelas
glandulas de cera localizadas no abdomen das abelhas ope-
rérias, contendo principalmente hidrocarbonetos, acidos
graxos livres, ésteres de 4cidos graxos e dlcoois graxos, além
de substincias ex6genas como pdlen, prépolis e compo-
nentes florais. A composi¢do da cera pode variar entre as
abelhas devido a fatores genéticos (Fratini et al., 2016).

Devido a sua propriedade hidrofobica, a cera de abe-
lha possui uma infinidade de aplicagdes em cosméticos,
produtos artesanais e industriais e na industria alimenticia
(Fratini et al., 2016). A producdo de dermocosméticos
a base de cera de abelha facilita a obten¢io de produtos
orgénicos e ndo toxicos para humanos (Marquez et al.,
2019). A cera de abelha é um agente emulsionante e
endurecedor e, em cosméticos, € capaz de reduzir a perda
de 4gua da pele, promovendo hidratacdo, especialmente
para labios secos e rachados (Kasparaviciene et al., 2016).
Assim, a cera de abelha é uma barreira protetora contra
fatores externos, formando um filme na superficie da pele
(Kurek-Gorecka et al., 2020).

Hassan et al. (2015) relataram que a cera de abelha
exibe efeitos antivirais. Devido as caracteristicas do Sars-
-CoV-2, por ser um virus RNA e de fita simples, pode-se
especular que o mesmo pode ser sensivel aos efeitos anti-
virais dos extratos de cera de abelha (Lima et al., 2021).

Um estudo in vivo demonstrou que a combinacdo de
cera de abelha, pé de hidroxido de calcio refinado e 6leo
de gergelim acelerou a cicatrizagdo de queimaduras de
segundo grau em ratos (Ebrahimpour et al., 2020).

Um estudo clinico com pacientes portadores de leuce-
mia linfoblastica aguda e mucosite oral induzida pela qui-
mioterapia revelou que a aplicacdo tépica de uma mistura
contendo cera de abelha, mel e extrato de azeite-propolis
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melhorou o tempo de recuperagio (Abdulrhman et al.,
2012). Ayansola e Davies (2012) relataram que a cera de
abelha tem sido usada na Nigéria para tratar a frigidez em
mulheres e a fraca erecdo nos homens. Pomadas contendo
cera de abelha tém sido aplicadas com sucesso em lesdes
cutdneas, principalmente queimaduras. Uma mistura
de cera de abelha, azeite de oliva e Alkanna tinctoria (L.)
Tausch foi utilizada para tratar queimaduras de pacientes,
cuja dor e tempo de interna¢do diminuiram, melhorando a
epitelizacio (Gumus; Ozla, 2017).

A cera de abelha também pode ser incorporada aos
tecidos devido as suas propriedades contra bolor. Esta
aplicacdo pratica pode ser util em pacientes de estabele-
cimentos de saude e assisténcia social, visando prevenir
micoses cutaneas (Szulc et al., 2020).






4
REACAO ALERGICA AOS PRODUTOS
APICOLAS E APITERAPIA PARA
TRATAMENTO DE ALERGIA

Este capitulo tem como objetivo discutir as possiveis
reacdes alérgicas aos produtos apicolas, bem como o
potencial dos préprios produtos apicolas no tratamento de
individuos alérgicos.

Alguns produtos de abelha podem desencadear
reagdes alérgicas e anafilaxia. A complexidade quimica
desses produtos é diversa e pode incluir alérgenos depen-
dendo da estacdo do ano e das condicdes fitogeograficas
onde foram coletados. Assim, é fundamental identificar
alérgenos e o risco de reacdes anafildticas antes de empre-
gar produtos apicolas na medicina complementar, bem
como na apiterapia (Gunawardana, 2017).

A sensibilizagio aos alérgenos encontrados em pro-
dutos apicolas depende de sua concentragio e frequéncia
de exposicdo, além da predisposicdo genética. Sempre
foi comentado que individuos que estdo comumente em
contato com os produtos da colmeia podem ter maior pro-
pensdo a alergia. De fato, os apicultores s3o mais frequen-
temente suscetiveis a picadas e apresentam um alto risco
de desenvolver reacido alérgica a veneno de abelha. No
entanto, apenas uma pequena porcentagem de apicultores
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desenvolve anafilaxia grave, porque as picadas podem
atuar como uma imunoterapia natural, aumentando titu-
los do anticorpo IgG especifica para o veneno no soro,
em vez do anticorpo IgE especifico (Bousquet; Menardo;
Michel, 1982; Carballo et al., 2017; Freedman et al.,
2019). A alergia a picada de abelha tem sido relacionada
a reagdes anafilaticas e hipersensibilidade mediada por
IgE (Komi; Shafaghat; Zwiener, 2018). Alguns casos de
alergia ao veneno foram relatados em criangas com asma
(Pearn; Hawgood, 1979).

Ahn et al. (2016) estudaram a seguranga e a eficiéncia
do veneno de abelha purificado (eBV), demonstrando
seus efeitos anti-inflamatérios in vitro. O ensaio clinico
revelou que a acupuntura com eBV reduziu as reacdes
alérgicas locais dos individuos.

E pouco provavel que a propolis induza reacdes
alérgicas (Shi et al., 2016), embora tenham sido relata-
dos casos isolados de dermatite atépica (Sforcin, 2007).
Minstedt, Bargello e Hauenschild (2007) relataram que
a alergia de contato a prépolis é comum entre os api-
cultores, embora estes ndo parecam reconhecé-la como
um problema nem tomem medidas para se proteger.
Reagdes alérgicas também foram relatadas em pessoas
que ndo trabalham com abelhas (Hausen et al., 1987a)
e um componente de prépolis (éster do acido 1,1-dime-
tilalil cafeico) foi identificado como uma possivel causa
de alergias (Hausen et al., 1987b). Durante a década de
1980, aincidéncia de alergia a prépolis erade 1,2-3,3% na
Alemanha (Hegyi; Suchy; Nagy, 1990). De 1995-2002,
5,9% de 1255 criangas apresentaram reagdo alérgica a
propolis na Italia (Giusti et al., 2004). Além de alergia
cutdnea, sintomas respiratérios e gastrointestinais de
alergia a propolis também foram relatados na Itédlia, no
periodo de 2002 a 2007 (Menniti-Ippolito et al., 2008).
Mais recentemente, casos de alergia de contato a prépolis
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foram relatados na Suécia (Nyman et al., 2020). De modo
geral, a propolis € segura e ndo téxica.

O mel de abelha pode induzir alergia, causando rea-
¢Oes sistémicas. Frequentemente, a alergia ao mel esta
relacionada ao polen das flores e as proteinas secretadas
pelas glandulas faringeas e salivares das abelhas (Bauer et al.,
1996). Por outro lado, Alangari et al. (2017) relataram a efi-
cacia do mel no tratamento de lesdes de dermatite atépica.

Embora alguns individuos possam ser sensiveis aos
produtos apicolas e desenvolvam reacdes alérgicas, os
mesmos produtos sdo utilizados na apiterapia para o
tratamento de alergias, muitas vezes, na tentativa de des-
sensibilizar os pacientes a esses produtos. Isso é paradoxal
e interessante, pois alguns produtos apicolas podem ser
alergénicos e, por outro lado, podem dessensibilizar ou
aliviar os sintomas alérgicos.

A dessensibilizacdo ou hipossensibiliza¢io visa dimi-
nuir os sintomas da rea¢do alérgica, inoculando doses cres-
centes do proprio alérgeno ao longo do tempo. Existem
protocolos para induzir dessensibiliza¢io ao veneno de
abelha e vespa —a imunoterapia com veneno (VIT —venom
immunotherapy) (Pospischil et al., 2020).

As reagdes alérgicas estdo relacionadas ao perfil Th2
da resposta imune e uma possivel explicacio paraa VIT é
a geracdo de células T reguladoras, atenuando a resposta
imune exacerbada. VIT é uma estratégia para induzir to-
lerancia periférica pela geragdo de células T reguladoras
(Treg) especificas para os alérgenos. Portanto, as células
Treg antigeno-especificas regulam as reagdes alérgicas/
inflamatérias, aumentando a produgéo da citocina anti-
-inflamatéria IL-10 e diminuindo a producido de IgE
(Ozdemir et al., 2011; Rivas; Chatila, 2016; Sahiner;
Durham, 2019). Além disso, a VIT demonstrou ser se-
gura e eficaz em muitos pacientes (Goldberg; Yogev; Con-
fino-Cohen, 2011; Ridolo et al., 2018).
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Yocum, Gosselin e Yunginger (1996) demonstraram
a eficiéncia da VIT em um estudo conduzido ao longo de
dez anos. Nio houve relatos de pacientes com urticaria,
broncoespasmo e outros efeitos colaterais; ademais, a VIT
prejudicou a liberagdo de mediadores pré-formados de
basofilos (células do sistema imune que participam das rea-
¢Oes alérgicas) e a producio de anticorpos IgE ou IgG (Bou-
tin et al., 1994; Carballido et al., 1994; Jutel et al., 1996).

A VIT tem sido amplamente estudada in vitro e in
v1vo, bem como em ensaios clinicos. O mecanismo de a¢do
envolvido nesta terapia é a mudanca de resposta mediada
por células Th2 aos alérgenos para um perfil dominante
Th1 (McHugh et al., 1995; Kosnik; Wraber, 2000), pro-
vavelmente devido & supressio de células Th2 por células
Treg durante o tratamento (Magnan et al., 2001). As célu-
las Treg também podem regular a apresentacio de anti-
genos e a expressdo de moléculas coestimulatorias. Em
relacdo a molécula de adesio ICAM-1, uma das respon-
savels pela entrada de células efetoras nos tecidos expostos
aos alérgenos e reguladas positivamente no endotélio por
citocinas do perfil Th2, Patella et al. (2011) observaram
expressdo diminuida de ICAM-1 em pacientes tratados
com veneno de abelha.

Essas mudangas no perfil de resposta imune, apresen-
tacdo de antigenos, producdo de citocinas e moléculas de
adesdo indicam que a VIT pode dessensibilizar individuos
alérgicos. Uma evidéncia desse fendmeno ocorrendo
naturalmente é a baixa incidéncia de reacoes alérgicas a
picadas de abelha observada em apicultores, em contraste
com as reagdes alérgicas a outros produtos (Bousquet;
Menardo; Michel, 1982; Celikel et al., 2006).

O veneno de abelha é capaz de proteger contra a anafi-
laxia modulando rea¢des inflamatorias mediadas por mas-
tocitos (Kang et al., 2018), regulando as células Treg na
asma alérgica experimental (Choi et al., 2013), reduzindo
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a produgio de IgE e IL-4 em rinite alérgica experimental
(Shin et al., 2014) e diminuindo a inflamacio da pele em
camundongos (Sur et al., 2015). No entanto, a VIT pode
ser ineficaz em humanos, devido a alergia ao préprio
veneno de abelha em comparagio com a VIT realizada
com outros venenos (Ruéff et al., 2013).

Essas descobertas fornecem suporte cientifico para
VIT ndo apenas para alergia a picadas, mas também para
outras doencas mediadas pelo perfil Th2, como asma e
rinite. O sucesso ou fracasso da VIT necessita de maiores
investigagdes, uma vez que 0s mecanismos para manter a
tolerancia das células Tregs ainda ndo foram totalmente
elucidados (Rivas & Chatila, 2016). Além disso, células
T CD-1 reativas podem reconhecer antigenos de fonte
lipidica no veneno de abelha (Subramaniam et al., 2016),
o que levanta mais questdes sobre a alergia e imunoterapia
com este produto.

Foi relatado que a propolis pode suprimir a liberacdo
de mediadores (leucotrienos e histamina) por leucocitos
(células de defesa) de pacientes com rinite alérgica (Tani et
al., 2010). Em modelos experimentais de rinite alérgica, a
propolis verde brasileira inibiu a liberagdo de histamina e
ainflamacido pulmonar, aumentando a frequéncia de célu-
las Treg em camundongos (Shinmei et al., 2009; Shaha et
al., 2018; Pifieros et al., 2020).

A prépolis verde e outras amostras de prépolis contém
um flavonoide em sua composi¢io, a crisina. Este flavo-
noide pode atenuar a inflamacédo atépica pela supressio
da reatividade dos queratindcitos (células da pele) (Chot
et al., 2017), além de inibir a produgio de I11.-4 e IgE e
degranulacdo de mastécitos (Nakamura et al., 2010).
Diferencas na concentragio de crisina em cada amostra
de prépolis podem ser uma possivel explicagio para o
fato de algumas propolis ndo desencadearem dermatite
grave. Vale ressaltar que as concentracdes de flavonoides
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na composic¢io da propolis dependem também da regido
geogréfica de coleta, das fontes vegetais disponiveis e da
época do ano. Assim, a a¢do alérgica e antialérgica da pro-
polis esta relacionada a composi¢do quimica da amostra
utilizada em cada estudo. Sempre foi mencionado que as
propriedades biolégicas da prépolis estio relacionadas ao
sinergismo entre seus constituintes. Assim, a eficdcia da
propolis na alergia ou em seus efeitos colaterais necessita
de mais investigacdo. Recomenda-se identificar as amos-
tras de prépolis que podem causar alergia, selecionando
amostras alergénicas, para caracterizar os alérgenos e em
que concentragdes eles aparecem.

Embora a reacio anafilatica e a inflamacéo eosinofilica
tenham sido relatadas apés a ingestdo de polen de abelha
(Lin et al., 1989; Geyman, 1994), este produto apicola
pode inibir a degranulagdo de mastdcitos in vitro e in vivo.
In vitro, o pélen de abelha reduziu a degranulagio dos
mastocitos e a produ¢ido de TNF-a ao inibir a ligacdo de
IgE ao seu receptor nos mastécitos. A administragio oral
diéria de pélen de abelha a camundongos reduziu a ativa-
¢do de mastocitos induzida por IgE antigeno especifica
(Ishikawa et al., 2008). Em um modelo experimental de
alergia, o polen de abelha diminuiu a migragio de leucéci-
tos para os pulmoes e a producio de IgE e IgGG especificas
(Medeiros et al., 2008).

J4 a geleia real reduziu os niveis de pardmetros rela-
cionados a rinite (mMRNA do receptor H1R da histamina
e IL-9) em ratos (Shaha et al., 2018). Em contraste, Hata
etal. (2020) recomendaram cautela na ingestio deste pro-
duto por pacientes com histérico de doencas como asma e
rinite, devido a uma possivel reacdo cruzada com outros
alérgenos.

O mel tem sido utilizado no tratamento de rinite alér-
gica e asma, diminuindo seus sintomas (Habryka et al.,
2016). Abbas et al. (2019) utilizaram um banco de dados
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para investigar os efeitos terapéuticos do mel em pacientes
asmaticos, observando sua eficdcia em combinagio com
outras substincias. Yong et al. (2021) relataram que o
mel pode regular o recrutamento de células inflamatérias
em modelos celulares ou animais para estudar doencas
alérgicas.

Embora os produtos apicolas contenham substancias
que podem causar alergia, as pessoas ainda podem se
beneficiar de sua a¢io antialérgica, conforme demons-
trado acima. E importante destacar a complexidade desta
questdo, reforcando mais uma vez a necessidade de uma
ampla comunicacéo e troca de informagdes entre pesqui-
sadores, apiterapeutas, nutricionistas, médicos, apiculto-
res, vendedores de produtos apicolas e consumidores.






CENARIO ATUAL DE TUDO O QUE
APRESENTAMOS

O conhecimento tradicional oriundo de diferentes
civilizagdes sobre a utilizagio dos produtos apicolas é
extremamente valioso, fornecendo informacdes sobre sua
aplicabilidade e seus métodos de preparacdo, seja para
prevenir, seja para tratar doengas. Entretanto, a compo-
sicdo quimica de cada amostra varia, pois depende das
plantas ao redor da colmeia de cada regido geografica e das
caracteristicas de cada ecossistema, resultando em produ-
tos com propriedades biolégicas especificas.

Os mesmos resultados serdo obtidos ao utilizar o
mesmo produto apicola produzido, porém, em diferentes
regides do planeta? Devido a falta de homogeneidade
entre amostras, condi¢oes de producio e de preparacio,
torna-se dificil comparar a eficicia dos produtos na comu-
nidade de apiterapeutas.

Essa é uma questdo importante, revelando a neces-
sidade de padronizagio detalhada quanto a coleta, a
identificacdo e a preparagdo de formulacoes baseadas em
produtos apicolas, seja para pesquisa, seja para emprego
na apiterapia. Apiterapeutas e pesquisadores poderiam
investigar os mesmos produtos de diferentes regides
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geograficas, para avaliarem as propriedades bioldgicas e
o potencial terapéutico de cada amostra. Assim, poderia
ser estabelecida uma comparacio da eficacia de produtos
apicolas produzidos em regides diferentes.

As pesquisas realizadas in vitro tém fornecido impor-
tantes contribui¢des quanto as propriedades biologicas
dos produtos apicolas e seus mecanismos de a¢do, apesar
das limitacoes desse modelo. Os ensaios in vivo também
tém fornecido informacdes relevantes quanto as ativida-
des farmacologicas dos produtos da colmeia. H4 intimeras
metodologias e condi¢cdes experimentais para realizar
pesquisas in vitro, in vivo e ex vivo (com células ou tecidos
fora do organismo), o que deve ser levado em consideracdo
ao comparar os resultados. De qualquer modo, tais abor-
dagens tém fornecido base cientifica para realizar ensaios
clinicos, a fim de testar a efetividade dos produtos apicolas
quanto a promogao da saide humana ou animal.

E importante ressaltar que os resultados obtidos tanto
in vitro como in vivo ndo podem ser automaticamente
estendidos para seres humanos. Na realidade, sdo os
ensaios clinicos que fornecem uma base adequada para os
apiterapeutas, em termos de preparacdo e recomendagio
dos produtos apicolas para tratamentos. Por sua vez, os
apiterapeutas deveriam divulgar mais amplamente seus
métodos e espalhar seu conhecimento, na tentativa de
compartilhar a melhor padronizagio de sua pratica.

A Figura 1 apresenta as varias etapas da pesquisa cien-
tifica e sua relacdo com a apiterapia.

Atualmente, ha varias empresas nacionais e interna-
cionais comercializando produtos apicolas in natura ou em
diferentes formula¢des (capsulas, cosméticos, alimentos).
Como exemplo, os trabalhos realizados por Cusinato et
al. (2019), Silveira et al. (2019), Diniz et al. (2020), Sil-
veira et al. (2021), Tasca et al. (submetido) e Conte et al.
(2021b) foram realizados com comprimidos de propolis
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Figura 1 — A partir de informagdes obtidas do conheci-
mento tradicional, diferentes abordagens de investigacdo
cientifica (in vitro, in vivo e ex vivo) podem ser realizadas
para confirmar efeitos farmacolégicos e/ou toxicos e com-
preender possivels mecanismos de acdo envolvidos. Estes
ensaios pré-clinicos fornecem pistas importantes para
a realizagdo de ensaios clinicos, que servem de base
para a adogio de produtos apicolas na apiterapia.

Conhecimento

tradicional

Ensaios in vitro | | Ensaios in vivo | | Ensaios ex vivo
Laboratorio Seres vivos Com células
(cultura de (ratos, camundongos ou tecidos fora
células) e outros animais) do organismo

Ensaios pré-clinicos:

Confirmar os efeitos farmacologicos ou toxicos

Ensaios clinicos

Realizados com seres
humanos para avaliar
seguranca e eficacia

!
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(EPP-AF®) produzidos pela empresa Apis Flora Indus-
trial e Comercial Ltda., garantindo padronizacdo ade-
quada, padrio de qualidade, reprodutibilidade, seguranca
e eficacia lote a lote.

Muitos estudos tém demonstrado que a combinagio de
produtos apicolas com medicamentos convencionais pode
culminar em resultados positivos (Fernandez-Cabezudo
etal., 2013; Erdem; Guingdérmiis, 2014; Bartolomeu et al.,
2016; Oliveiraetal., 2016; Bernardinoetal., 2018; Oliveira
et al., 2019). Essa abordagem pode incluir menores con-
centra¢des ou doses de medicamentos, como antibiéticos,
quimioterapicos, agentes anti-inflamatérios ou outros,
obtendo a mesma eficdcia do medicamento em si e mini-
mizando efeitos colaterais. Estes resultados demonstraram
que a questdo é ajustar a melhor combinacdo (produto
apicola + medicamento) para se obter o resultado esperado,
beneficiando das propriedades dos apiprodutos e redu-
zindo os efeitos adversos dos farmacos em geral.

A apiterapia € praticada em varios paises, mas pouco se
encontra na literatura quanto aos protocolos e padronizacgio
de métodos utilizados pela comunidade de apiterapeutas.

H4 muitos eventos cientificos sobre apicultura, meli-
ponicultura, produtos naturais, etnofarmacologia, medi-
cina tradicional chinesa e demais dreas do conhecimento
que investigam produtos apicolas, como Imunologia,
Microbiologia, Quimica, entre outras. Pontualmente, ha
também eventos mais especificos sobre alguns produtos
apicolas, como a prépolis, por exemplo. A Apimondia
promove o Congresso Internacional de Apicultura, ha-
vendo uma se¢do dedicada a apiterapia. Mais especifica-
mente, hd congressos internacionais sobre apiterapia em
paises como a Roménia, Lituania e Turquia, onde a apite-
rapia faz parte da pratica médica.

No Brasil, hd a Confederagdo Brasileira de Apicul-
tura, a Associacdo Paulista de Apicultores Criadores de
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Abelhas Melificas Europeias (Apacame), que realiza e
promove a divulgacdo de eventos cientificos, incluindo
cursos sobre apiterapia, e outras associacdes nacionais.
Em 2019, a Fundagdo Oswaldo Cruz (institui¢io de pes-
quisa e desenvolvimento em ciéncias bioldgicas), publicou
em seu canal online um programa dedicado ao tema.?

Embora tenhamos avangado muito sobre o conheci-
mento dos produtos apicolas, ainda precisamos expandir
e disseminar este conhecimento para o beneficio dos seres
humanos, o que é muito mais facil atualmente, na era
digital. A fim de explorar melhor os produtos apicolas,
realgamos novamente a importancia de comunicar os resul-
tados em eventos cientificos ou ndo, para reforcar a troca de
informagdes entre apicultores, pesquisadores, apiterapeu-
tas, médicos, nutricionistas, vendedores e consumidores de
produtos apicolas. De outra forma, continuaremos a tra-
balhar sempre separadamente, sem complementar nossas
expertises e compartilhar informagoes.

2 Ver: https://www.canalsaude.fiocruz.br/canal/videoAberto/
pics-apiterapia-les-1977
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