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RESUMO: Esse artigo buscou realizar uma revisdo da literatura sobre a influéncia da acdo antimicrobiana
da prépolis na satide da mulher, destacando sua utilizagdo no tratamento da candidiase. A candidiase é uma
infecgdo oportunista causada por Candida, um tipo de fungo, que est4 presente no organismo feminino sem
causar danos, porém a sua disfungdo pode desencadear o fator patogénico dessa levedura. E a partir disso
que se houve a necessidade de buscar por novas substincias antifingicas através de produtos de origem
natural, tomando espaco e expandindo esse mercado. A metodologia utilizada foi de revisio bibliogrifica,
onde foram utilizados artigos que versario sobre a temdtica. Concluiu-se que o extrato de prépolis é barato
e acessivel & populagdo. Recebendo desse modo mais atencdo quando se diz respeito a patologias vaginais,
sendo uma alternativa terapéutica em casos recorrentes, fazendo com que o uso de antibidticos agressivos
a microbiota feminina possam ser substituidos por métodos naturais de tratamento. Portanto, o extrato de
prépolis conforme mostram vérios estudos possuem agio antimicrobiana eficiente e comparivel 2
antibidticos j4 utilizados na rotina, mas com menor preco, acesso facilitado e de origem natural. Em vista
disso esse extrato com indmeros bioativos vem se destacando e sendo incluido em protocolos médicos,
mostrando resultados satisfatérios com indices de toxicidades baixos.
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ABSTRACT: This article sought to carry out a literature review on the influence of the antimicrobial
action of propolis on women's health, highlighting its use in the treatment of candidiasis. Candidiasis is
an opportunistic infection caused by Candida, a type of fungus, which is present in the female organism
without causing damage, but its dysfunction can trigger the pathogenic factor of this yeast. It is from this
that there was a need to search for new antifungal substances through products of natural origin, taking
up space and expanding this market. The methodology used was a bibliographical review, where articles
that will deal with the theme were used. It was concluded that propolis extract is cheap and accessible to
the population. Thus receiving more attention when it comes to vaginal pathologies, being a therapeutic
alternative in recurrent cases, making the use of aggressive antibiotics the female microbiota can be
replaced by natural methods of treatment. Therefore, the propolis extract, as shown by several studies, has
an efficient antimicrobial action and is comparable to antibiotics already used in routine, but with a lower
price, easier access and of natural origin. In view of this, this extract with numerous bioactives has been
standing out and being included in medical protocols, showing satisfactory results with low toxicity rates.
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RESUMEN: Este articulo buscé realizar una revisién bibliografica sobre la influencia de la accién
antimicrobiana del propéleo en la salud de la mujer, destacando su uso en el tratamiento de la
candidiasis. La candidiasis es una infeccién oportunista causada por Candida, un tipo de hongo,
que esti presente en el organismo femenino sin causar dafio, pero su disfuncién puede
desencadenar el factor patégeno de esta levadura. Es a partir de esto que surgié la necesidad de
buscar nuevas sustancias antifingicas a través de productos de origen natural, ocupando espacio
y ampliando este mercado. La metodologia utilizada fue una revisién bibliografica, donde se
utilizaron articulos que tratardn el tema. Se concluyé que el extracto de propdleo es barato y
accesible para la poblacién. Recibiendo asi mayor atencién cuando se trata de patologias vaginales,
siendo una alternativa terapéutica en casos recurrentes, haciendo que el uso de antibidticos
agresivos pueda sustituir la microbiota femenina por métodos naturales de tratamiento. Por lo
tanto, el extracto de propdleo, como lo demuestran varios estudios, tiene una accién
antimicrobiana eficiente y es comparable a los antibiéticos ya utilizados en la rutina, pero con un
precio mis bajo, mis fécil acceso y de origen natural. Por ello, este extracto con numerosos
bioactivos viene destacindose y siendo incluido en protocolos médicos, mostrando resultados
satisfactorios con bajos indices de toxicidad.

Palabras clave: Propéleos. Accién antimicrobiana. Candidiasis.
INTRODUCAO

Os fungos sdo microrganismos heterotréficos e eucaridticos e podem ser classificados
como fungos filamentosos (multiplos niicleos) ou leveduriformes (mononucleares). Eles possuem
um potencial patogénico, dependendo dos érgios ou tecidos envolvidos. Sdo responsaveis por
causar infecgdes flingicas superficiais a sistémicas, como os fungos do género Candida (MAKABE;
SANTOS; PIRES, 2018).

As leveduras de Candida residem na microbiota normal de humanos e outros animais,
como comensais, sem causar nenhum dano ao hospedeiro. No entanto, alguns desequilibrios sdo
fatores que predispdem ao desenvolvimento de fatores de viruléncia dessas leveduras, tornando-
as patogénicas. Isso permite o oportunismo no hospedeiro, razdo pela qual s3o classificados como
fungos oportunistas, causando a infecg¢do fingica chamada candidiase (SOBREIRA et al., 2020).

A origem da candidiase pode ser exdgena ou endégena, sendo esta tltima a mais frequente
devido ao fato de habitarem a microbiota normal do hospedeiro, como o trato gastrointestinal, que
ocorre em cerca de 80% dos casos, e o trato geniturinirio, que afeta 20 a 30% das mulheres
(MAKABE; SANTOS; PIRES, 2018). Em ambientes hospitalares, em que os pacientes sio
imunocomprometidos, o género Candida é responsével por aproximadamente 809 das infecces

fangicas, incluindo aquelas que afetam a corrente sanguinea (SOBREIRA et al., 2020).
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A candidiase é frequentemente causada pela espécie Candida albicans. No entanto, notou-
se uma inversio no perfil epidemiolégico da doenca, como tem sido observado a partir do registro
de uma maior incidéncia de casos de candidiase causada por espécies de Candida n3o albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, e C. tropicalis. Estes dados sdo particularmente preocupantes,
uma vez que esta incidéncia esté associada a um aumento da taxa de mortalidade (SOBREIRA et
al., 2020).

Vrios antifingicos sdo usados para tratar a candidiase, em particular o fluconazol, a droga
de escolha para o tratamento sistémico (oral), e o butoconazol, clotrimazol, miconazol, nistatina,
tioconazol e terconazol, para uso tépico. No entanto, problemas com o surgimento de cepas
resistentes limitam ainda mais as op¢des terapéuticas para esta doenga, principalmente quando se
torna sistémica, pois os antifingicos sistémicos apresentam efeitos adversos preocupantes, devido
a sua alta nefrotoxicidade e hepatotoxicidade. Com isso, tem crescido a busca por novas
substincias antifdngicas a partir de produtos de origem natural, que poderiam tornar possivel o
desenvolvimento de novos antifingicos (SHIGIHARA et al., 2022).

A utiliza¢do de produtos naturais é feita hd milénios como alternativa para os mais
variados tipos de tratamentos convencionais, sendo a prépolis um excelente exemplo, destacando
sua utilizagdo em tratamentos de origem microbiana (SOUSA; ARAUJO; RODRIGUES, 2021).

A prépolis é uma substincia resinosa de origem natural, produzida a partir de ceras e
secrecdes salivares de abelhas, contendo diversos compostos naturais, dos quais os flavonéides sdo
o principal grupo constituinte. Estas substincias, ao sofrerem altera¢Ges estruturais sintéticas,
podem dar origem a novas moléculas de interesse terapéutico, sendo utilizado em estudos in vitro
contra cepas, por exemplo, do género Candida spp. Embora existam 13 tipos diferentes de prépolis
no Brasil, o extrato de prépolis é uma das classificacdes mais importantes do mercado mundial
(PEREIRA et al., 2021; SHIGIHARA et al., 2022). Portanto, este trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo da literatura sobre a influéncia da atividade antimicrobiana da prépolis na
satide da mulher, especialmente descrever a atividade antifingica do extrato de prépolis contra

cepas de Candida.

METODOS

A metodologia utilizada foi a de revisdo de literatura, onde foi organizada da seguinte

forma: elaboracio de uma questio norteadora para o método de pesquisa; busca de estudos em
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diferentes fontes; e defini¢do dos critérios de inclusio, exclusio e avaliagio da qualidade
metodolégica por meio de protocolo especifico (BERWANGER, 2007. Todo o processo de revisio
foi orientado pela questdo de pesquisa “Uso do extrato de prépolis no tratamento da candidiase”.

Este estudo teve a aprovacdo do Comité de Etica e pesquisa da FHO|Fundagio Herminio
Ometto, sob parecer 18696. As palavras-chave utilizadas no estudo foram: Prépolis, Acido
antimicrobiana e Candidiase, com busca realizada no periodo: dezembro/2021 a setembro/2022. A
coleta de dados foi realizada de 1 a 10 de setembro de 2022, por pesquisador/autor independente,
nas bases de dados National Library Of Medicine (MedLine), Latin American Literature on Health
Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library Online — Brazil (SciELO - Brasil) e Biblioteca
Virtual em Satde (BVS), utilizando os seguintes termos MeSH - DECS: Candidiase, Extrato de
Prépolis. Durante a busca, as expressées booleanas “AND” e “OR” foram implementadas para
identificar os registros em que os descritores de referéncia estavam localizados a0 mesmo tempo.
Nesse momento da pesquisa, foram deliberadamente adotados termos mais amplos para
incorporar mais produgdes, evitando que estudos importantes fossem excluidos da pesquisa.

A selecio dos artigos foi realizada, examinando-os cada um por resumo, titulo e texto
completo, de acordo com os seguintes critérios de inclusio: artigos publicados entre 2004 e 2022,
para manter a abordagem atual, redigidos em portugués e inglés, escritos sobre o tema disso ele
estuda. O aspecto de exclusdo incluiu estudos de caso, relatérios clinicos e estudos duplicados,
bem como aqueles cuja avaliagio pela escala Risk Of Bias in Systematic Reviews (ROBIS)

identificou alto risco de viés metodolédgico.

DISCUSSAO
A CANDIDIASE

A candidiase é uma infec¢do oportunista causada pela candida, um tipo de fungo. Os
fungos sio organismos eucaridticos encontrados na forma de leveduras, bolores ou fungos
dimérficos. A candida possui a forma de levedura. A candidiase ocorre mais comumente como
uma infec¢do secunddria em individuos imunocomprometidos. Sinénimos de candidiase incluem
candidose, moniliase e aftas. Sendo ela habitante comum da cavidade oral, trato gastrointestinal,
vagina, pénis ou outras partes. Eles se tornam patogénicos apenas quando surgem condi¢des
favoréveis. Pode afetar a cavidade oral, vagina, pénis ou outras partes do corpo. A candidiase que

afeta a boca é comumente chamada de aftas. Apresenta-se como manchas brancas na lingua,
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garganta e outras 4reas da boca. Dor e dificuldade em engolir incluem outros sintomas associados
a aftas. A vagina, quando afetada por Candida, é chamada de infeccdo por fungos. (SHIGIHARA
et al., 2022).

A candidiase oral pode ser pseudomembranosa, eritematosa e candidiase hiperplésica
cronica. Ela é comum em pacientes com doencas crdnicas e lactentes. Apresenta-se como placas
brancas, moles e levemente elevadas, mais comumente na lingua e mucosa bucal. As placas
assemelham-se a coalhada e consistem em massas emaranhadas de hifas fingicas com epitélio
descamado misturado, detritos necréticos, queratina, leucdcitos, fibrina e bactérias. Esta placa
branca, quando limpa, deixa uma 4rea eritematosa. (MAKABE; SANTOS; PIRES, 2018).

A candidiase eritematosa também é conhecida como boca dolorida por antibiéticos. Isso
ocorre como sequela do uso de antibidticos de amplo espectro ou corticosteréides em excesso. As
lesGes apresentam-se como 4reas eritematosas consistentemente dolorosas, juntamente com
atrofia papilar central da lingua. Também é conhecida como lesdo do beijo quando o palato esté
envolvido e apresenta eritema devido ao contato com a lingua. (MAKABE; SANTOS; PIRES,
2018).

A candidiase hiperplasica cronica, também conhecida como leucoplasia por cindida,
apresenta-se com placas firmes e persistentes nos ldbios, lingua e mucosa bucal. Essas placas
podem ser homogéneas ou nodulares e persistir por anos. Tendo potencial pré-maligno. As lesces
associadas 4 candida incluem estomatite protética, queilite angular e glossite rombéide mediana.
A candidiase oral secundéria também pode ocorrer, que inclui candidiase mucocutinea crénica,
candidiase familiar crénica, candidiase mucocutinea localizada crénica, candidiase mucocutinea
difusa crénica e sindrome de endocrinopatia por candidiase.

J4 a candidiase vaginal apresenta-se com prurido genital, ardor e uma secre¢io branca
"semelhante a queijo cotage" da vagina. O pénis é menos comumente afetado por uma infeccio
por fungos e pode apresentar uma erupgio cutinea com coceira. As infec¢des fiingicas podem se
espalhar para outras partes do corpo, resultando em febre junto com outros sintomas e raramente
se tornam internas.

A candidiase oral é uma das infec¢des fingicas mais comuns, acometendo a mucosa oral.
A levedura Candida albicans causa essas lesdes. A Candida albicans estdo entre os componentes da

microflora oral normal, e cerca de 30% a 50% das pessoas carregam esse organismo. A taxa de
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transporte aumenta com a idade do paciente. A Candida albicans se apresentam em mais de 60%
das bocas de pacientes dentados com idade superior a 60 anos.

Existem muitas formas de espécies de Candida, que se apresentam na cavidade oral. A
candidiase oral pode apresentar-se como uma variedade de entidades patolégicas tanto em
hospedeiros normais como em imunocomprometidos. Estes incluem candidiase hiperplasica ou
atréfica (dentadura), candidiase pseudomembranosa (aftas), eritema gengival linear, glossite
rombdide mediana e queilite angular. Pode resultar em uma ampla gama de manifestacdes
clinicas, desde infec¢des superficiais agudas leves até doenca disseminada fatal. A candidiase
disseminada é quase exclusivamente em imunodeficiéncias adquiridas ou hereditdrias. A
candidiase superficial é a forma mais comum. (SHIGIHARA et al., 2022).

A Candida albicans causa aftas quando a imunidade normal do hospedeiro é suprimida. O
microrganismo se crescer em excesso na mucosa oral causa descamagdo das células epiteliais e
acimulo de queratina, bactérias e tecido necrético.

Os neonatos afetados com aftas sdo geralmente colonizados por C. albicans durante a
passagem pela vagina afetada; com uma infeccdo vaginal ativa por fungos, as chances de
desenvolvimento de aftas no recém-nascido sio exponenciais. (MAKABE; SANTOS; PIRES,
2018).

Existem trés vias principais pelas quais a candida atinge a corrente sanguinea: a via mais
comum ¢ através da barreira mucosa do trato gastrointestinal, outras sio através de um cateter
intravenoso e de uma infeccdo localizada. A candida pode passar para a corrente sanguinea em
pacientes neutropénicos, bem como em pacientes de unidade de terapia intensiva. Eles também
fazem parte da microflora intestinal normal, e qualquer condi¢io que possa tornar uma pessoa
imunocomprometida pode levar a candidiase na corrente sanguinea. O crescimento dela em
cateteres permanentes, especialmente linhas centrais, pode ocorrer no local de implantagio ou no
uso incorreto e assim facilitar a infec¢do. A invasio da corrente sanguinea nio é comum a partir
de uma infeccdo localizada, mas é frequente na infeccdo ascendente do trato urindrio por candida
associada a obstrucio intrinseca ou compressio extrinseca. (SHIGIHARA et al., 2022).

A candidiase vulvovaginal pode ser desencadeada pelo uso de terapia antimicrobiana local
ou sistémica, e também pode precipitar episédios recorrentes da doenga. O mecanismo exato pelo

qual os antibiéticos causam a vulvovaginite por candida ainda é desconhecido. Hipoteticamente,
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a fisiopatologia da vulvovaginite pode ser devido a redugio ou alteragio da flora vaginal normal,

restri¢cdes a colonizacdo de leveduras e proliferacio. (MAKABE; SANTOS; PIRES, 2018).

EXTRATO DE PROPOLIS

A prépolis (cola de abelha) é um material pegajoso coletado pelas abelhas a partir de resinas
vegetais, tem demonstrado possuir intmeras propriedades farmacolégicas benéficas como:
antibacteriana, antiviral, antioxidante, anti-inflamatéria, imunoestimulante, protetora hepatica,
citotdxica, etc. Atualmente, a prépolis é um remédio popular em todo o mundo, e estd disponivel
na forma pura ou combinado com outros produtos naturais em preparacdes de venda livre,
cosméticos e como constituinte de alimentos sauddveis. O interesse em produtos comerciais
contendo a prépolis estd crescendo constantemente.

A extragdo é uma etapa fundamental no aproveitamento dos constituintes bioativos da
prépolis. Existem atualmente métodos cldssicos e modernos de extracdo de prépolis com potencial
de aplicagio em escala industrial. Existem diversos estudos que vao desde a técnica de maceragio,
extragio assistida pela agitagdo ultrassénica e por micro-ondas, métodos de alta pressio e a
aplicacdo de diferentes solventes sio aplicados. Mas no que diz respeito aos solventes, as misturas
dgua-etanol permanecem entre as mais eficazes, 6leo e solventes estéticos profundos naturais
(NADES) tém demonstrado potencial promissor. Dos processos de extragio, a extragdo assistida
por agitacio ultrassénica parece ser o método ideal, levando em consideracio o tempo de extragio
e o rendimento da extragdo. K claro que mais estudos sdo necessarios para encontrar a melhor
forma de extrair compostos bioativos de diferentes tipos de prépolis, com base em abordagens de
otimizagdo, principalmente no que diz respeito 4 aplicacdo em larga escala. (SOBREIRA et al.,
2021).

A prépolis é o terceiro componente mais importante dos produtos apicolas. E composto
principalmente por resina (50%), cera (30%), 6leos essenciais (10%), pdlen (59%) e outros
compostos orginicos (500). Contendo também fendlicos, ésteres, flavonoides, terpenos, beta-
esteroides, aldeidos aromiticos e é4lcoois sdo os principais compostos orginicos presentes na
prépolis. Doze flavonoides diferentes, nomeadamente, pinocembrina, acacetina, crisina, rutina,
luteolina, apigenina, miricetina, catequina, naringenina, galangina e quercetina; dois 4cidos
fendlicos, acido cafeico e 4cido cinimico; e um derivado de estilbeno chamado resveratrol foram

detectados em extratos de prépolis por eletroforese de zona capilar. A prépolis também contém
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vitaminas importantes, como vitaminas B1, B2, B6, C e E e minerais uteis como magnésio (Mg),
calcio (Ca), potdssio (K), sédio (Na), cobre (Cu), zinco (Zn), manganés (Mn) e ferro (Fe).
Algumas enzimas, como succinico desidrogenase, glicose-6-fosfatase, adenosina trifosfatase e
fosfatase acida, também estdo presentes na prépolis. (CUESTA-RUBIO et al., 2007)

Assim estas substincias, ao sofrerem alteracGes estruturais sintéticas, podem dar origem a
novas moléculas de interesse terapéutico, sendo utilizado em estudos in vitro contra cepas, por
exemplo, do género candida spp (SHIGIHARA et al., 2022).

Atualmente existem viarios tipos de prépolis, os quais foram identificados com base em
composi¢ido quimica e origem vegetal, sendo o mais famoso deles sio a prépolis do tipo 4lamo
(eurasiana), a prépolis verde e vermelha brasileira e a prépolis mediterrdnea. A enorme
heterogeneidade na composi¢io quimica da prépolis precisa ser criteriosamente analisada para
garantir que o tipo adequado de prépolis seja utilizado, tratamento mais seguro e eficaz. O
processo de padronizacio e homogeneiza¢io é extremamente desafiador e requer tecnologias
inovadoras, econdmicas e eficientes, como cromatografia liquida de alta eficiéncia, cromatografia
em camada fina, cromatografia liquida e cromatografia gasosa juntamente com outras técnicas
poderosas como espectrometria de massa e ressonincia magnética nuclear (CUESTA-RUBIO et
al., 2007).

A composi¢do quimica da prépolis do tipo dlamo é bem estudada entre diferentes tipos de
prépolis e oferece um modelo de padronizacio ideal. A prépolis varia em cor de amarelo escuro, a
marrom-esverdeado, a vermelho, devido 4 sua idade e fontes vegetais préximas, enquanto os
terpenos e compostos fendlicos sdo responsiveis por sua aroma distinto. Usando anilises de
impressio digital cromatografica de camada fina de alto desempenho para explorar a composicio
quimica da prépolis, estudos confirmaram a existéncia de dois subtipos diferentes de prépolis
europeia, como os tipos laranja e azul (tipo O e tipo B), originarios da Populus nigra e Populus
tremulas, respectivamente. (DAUGSCH et al., 2008).

Por outro lado, a prépolis do tipo verde (tipo G) se distingue pela mistura de faixas laranja
claro, verde escuro e azul, j4 a prépolis do tipo O é caracterizada pela quer cetina, enquanto a do
tipo B corresponde principalmente 4 galangina, icido cafeico, derivados de feruloilo e p-cumaroilo.
O tipo G corresponde a api genina ou naringenina. No entanto, algumas amostras de prépolis

alemis foram classificadas como do tipo misto. (DAUGSCH et al., 2008).
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A prépolis brasileira foi classificada em 12 tipos, com base na e propriedades quimicas e
localizagdes geograficas, mas apenas trés espécies de fontes vegetais foram identificadas:
nomeadamente Populus sp., Hyptis divaricate e Baccharis dracunculifolia (Alencar et al., 2007; Silva
et al., 2008). Tipos de prépolis brasileira verde e vermelha sio bem conhecidos em comparagio
com tipos mais recentes, como amarelo e marrom prépolis, que ainda carecem de maior
caracterizacdo. O tipo mediterrineo tem caracteristicas quimicas distintas propriedades, e é
excepcionalmente rico em diterpenos e seus derivados. (CUESTA-RUBIO et al., 2007)

Mesmo de apresentando atividade antimicrobiana contra bactérias em geral, o extrato de
prépolis ndo demonstra qualquer selecdo de organismos superinfectantes. A verificagio da agio
antimicrobiana do extrato de prépolis ndo é surpreendente. A principal fun¢io da prépolis na
colmeia é atuar como um biocida, sendo ativo contra bactérias invasoras, fungos e até larvas
invasoras. (DAUGSCH et al., 2008).

Atualmente existem diversos estudos que documentam as funcdes biocidas do extrato de
prépolis e derivados. O espectro de atividade é bastante amplo, com agdo contra Gram positivos
e Gram negativos bastonetes e cocos, leveduras e fungos. A atividade antimicrobiana do extrato
etandlico de prépolis tem tem sido estudado por virios autores, no entanto, poucos estudos
investigaram sua atividade contra patégenos orais. (SOBREIRA ET AL., 2021).

Um estudo norte americano de 2008, mostrou atividade antimicrobiana da prépolis contra
os seguintes patégenos periodontais: A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, P. melaninogenica, P.
gingivalis, C. gingivalis e F. nucleatum. O uso como antimicrobiano contra Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Staphylococcus aureus também foram demonstrados neste
estudo, confirmando resultados anteriores (DAUGSCH et al., 2008).

Resultados diferentes foram alcancados emo outro estudo, que relataram atividade
antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, mas nenhuma agdo contra Pseudomonas aeruginosa e
Escherichiacoli. Uma possivel explicagio para os diferentes resultados é o fato de que a composicio
da prépolis é varidvel dependendo da regido e época em que é coletado. Consequentemente, os
ativos dos compostos podem nio estar presentes em quantidade ou qualidade suficientes. Assim,
uma das limita¢Ges ao uso da prépolis é a variabilidade composi¢io e agdo como consequéncia de
variagdes na florada regido onde é produzido. No entanto, espera-se que a acdo antimicrobiana
esteja sempre presente devido a sua importincia vital como agente antimicrobiano para as abelhas,

independentemente da regido onde a prépolis é produzida. Assim, o mecanismo de agio
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antimicrobiana da prépolis, embora nio seja completamente compreendido, parece ser complexo
e pode variar de acordo a sua composi¢io. Os compostos conhecidos por terem acio
antimicrobiana ac¢do sdo principalmente os flavonéides e 4cidos cindmicos. (CUESTA-RUBIO et

al., 2007).

A ACAO ANTIMICROBIANA DO EXTRATO DE PROPOLIS NA CANDIDIASE

A infecgdo por Candida albicans é acompanhada por um crescimento excessivo de patégenos
vaginais, como fungos semelhantes a leveduras e um pH vaginal elevado. Pacientes com diabetes
sdo mais propensas a ter infec¢des vaginais causadas por Candida albicans. Um estudo realizado
com a aplicagdo de solugdo aquosa de prépolis a 5% resultou em uma melhora no bem-estar
vaginal. Além de proporcionar ac¢Ses antibiéticas e antimicéticas, a prépolis proporciona alivio
sintomético precoce devido as suas propriedades anestésicas. (SOBREIRA et al., 2021).

Assim, a prépolis pode ser utilizada para candidiase vulvovaginal recorrente (RVVC) e
pode ser uma opcio alternativa para pacientes que nio podem tomar antibiéticos devido a um
tratamento farmacoldgico concomitante. A eficicia da prépolis frente ao antifingico
convencional nistatina tem apresentado resultados satisfatérios. A solucdo de extrato de prépolis
(PES) também apresenta baixa toxicidade em células humanas e pode ser uma alternativa de
tratamento para vaginite crénica. Além disso, o PES tem propriedades antifingicas e pode ser
usado como material antibiofilme para RVVC para neutralizar o crescimento de biofilme de C.
albicans e resisténcia em drogas antifiingicas. (SOBREIRA et al., 2021).

Sendo que a prépolis é uma das fontes mais promissoras de compostos bioativos para
mostrar atividade antimicrobiana. O potencial antibacteriano de prépolis varia consideravelmente
de uma cepa bacteriana para outra, e dependendo da amostra de prépolis utilizada. (SOBREIRA
et al., 2021).

Em muitos estudos cientificos, a prépolis e seus derivados mostraram atividade
antibacteriana significativa contra Escherichia coli, S. aureus, espécies de Streptococcus, Salmonella
typhi, Espécies de Enterococcus, Bacillus espécies e Pseudomonas aeruginosa. A literatura sugere que as
fracdes alcodlicas da prépolis possuem atividade antibacteriana significativa contra bactérias

Gram-positivas em comparacio domque com bactérias Gram-negativas. (DAUGSCH et al,,

2008).
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Um estudo confirmou a influéncia da estacio e da drea do coletaram amostras sobre a
atividade da prépolis. Além disso, a idade das células bacterianas, uma temperatura de 37°C e um
pH 4cido aumentaram a S. Bouchelaghem atividade antibacteriana do extrato de prépolis. Os
maiores niveis de atividade antiestafilocécica do extrato etandlico de prépolis (EEP) depois que a
prépolis taiwanesa foi registrada para amostras coletados da Turquia, Omi e Irlanda, com valores
de MIC de 8,42 e 80 lg/mL, respectivamente.

Assim, a formacio de biofilme por C. albicans é um dos vérios fatores de viruléncia
responsaveis por doencas infecciosas e aumenta o risco de doenca periodontal candidiase
vulvovaginal e o desenvolvimento de virios mecanismos de resisténcia contra os agentes
antifingicos. (DA SILVA et al., 2012).

Sendo que estudos tém apoiado a importéincia do uso natural de produtos como a prépolis
para tratar infec¢es fungicas causadas por espécies de candida. Embora a atividade
antimicrobiana da prépolis tenha sido investigada nos tltimos anos como uma alternativa para
estratégias terapéuticas convencionais, a atividade antifingica da prépolis é ainda subestimada e,
portanto, precisa de mais avaliagio para determinar seu papel terapéutico. Um extrato etandlico
de prépolis turca apresentou a maior atividade antifingica contra 76 amostras isoladas de Candida
(C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. glabrata) que foram isolados das hemoculturas da
unidade de terapia intensiva pacientes. Entre 19 espécies de Candida, C. albicans, C. glabrata, e C.
tropicalis foram isolados de casos de periodontite crénica, e cerca de 4296 dos isolados de C. albicans
foram resistentes ao fluconazol. (DA SILVA et al., 2012).

No entanto, todas as espécies de Candida foram sensiveis ao extrato alcodlico de prépolis.
Concentracdo fungistitica (MIC) e fungicida minima (MFC) do extrato de prépolis em C.
albicans foram observadas na faixa de 32-64 lg/mL e 64-512 lg/mL, respectivamente.

A capacidade de transi¢do morfolégica entre células de levedura e formas de hifas é um
importante fator de viruléncia para candidiase que é causada principalmente pela infec¢io por C.
albicans. Valores de MIC e MFC de um extrato etandlico de prépolis iraniana contra resistente ao
fluconazol C. albicans isolados (de unhas, cavidade oral e cavidade vaginal) variou de 120,2 2 970,6
mg/mL e 480,8 a 3900,4 mg/mL, respectivamente. As concentragdes subinibitérias (1/2 MIC e V4
MIC) reduziu significativamente a formacao de tubos germinativos. O MFC estava em uma faixa
comparivel  fungicida atividade de BRP, observada como 64-512 lg/mL contra C. Albicans cepas

(Freires et al., 2016; Siqueira et al., 2015). Assim o extrato etanélico de prépolis verde apresentou
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atividade antifdngica, usando ensaio de difusio em disco, contra C. Albicans e C. tropicalis, com
valores de CIM variando de 2,5 a 250 lg/mL, enquanto C. parapsilosis mostrou-se menos sensivel.
O EEP apresentou atividade antiadesio nas concentracdes de 2,5 e 250 lg/mL apés 12 h, e atividade
antibiofilme altamente significativa (0,25-250 | g/mL) apés 24 h e 48 h de incubacdo, onde uma
reducio de mais de 30% a 1009% das unidades formadoras de colénias (UFC) foram observados
para as trés espécies de Candida. (DA SILV A et al., 2012).

Além disso, a prépolis pode ser um promissor agente anti-cariogénico, e tem mostrou
eficiéncia na reducio da UFC de C. albicans entre 33 e 799% de UFC em biofilme maduro.

Outro estudo investigou o efeito do extrato de prépolis brasileiro em solugdo para atividade
antibiofilme contra 29 isolados clinicos de C. albicans isolados de espécimes vaginais. O EEP
mostrou forte atividade anti biofilme contra todos os isolados, com valores de CIM variando entre
68,35 e 546,87 lg/mL, em que 75,8% do total de isolados morreram na concentragio de 546,87 lg/mL
(BISPO et al., 2012).

A maioria das amostras apresentou alto antibiofilme atividade, e 509 do biofilme maduro
de C. albicans foi erradicado de 81 mg/mL a mais de 2540 mg/mL. Além disso, os biofilmes de C.
krusei e C. glabrata foram menos resistentes 4 prépolis tratamento (GUCW A et al., 2015).

Os resultados assim indicam que o extrato etandlico da prépolis brasileira causa danos
irreversiveis 3 membrana celular bacteriana, levando 4 morte celular. Devido & diferenga de
qualidade, quantidade e proporcées de cada componente da prépolis, é dificil prever a atividade
biolégica predominante desta substincia natural, pois é consideraram que esses componentes
atuam sinergicamente. A interagio sinérgica entre a propolis e antibidticos em S. aureus e outros
microrganismos foram identificados pelos métodos de microdilui¢do em caldo e difusdo em disco,
confirmando o aprimoramento da a¢3o antimicrobiana de antibiéticos b-lactimicos na presenca
de prépolis, através da inibicdo das enzimas b-lactamase e sintese de peptidoglicano. Portanto, a
prépolis revelou interagio sinérgica com antibidticos que atuam na inibindo a parede celular, a
sintese de proteinas e os ribossomos. Os resultados indicam ainda que a terapia com uma
combinacdo de prépolis e outras drogas reduz o risco de desenvolver multirresistente
microrganismos durante o tratamento. (BISPO et al., 2012).

A parede celular do fungo é a primeira barreira responsével pelo crescimento, adaptacio e
regulacio da permeabilidade de patégenos fingicos durante a infec¢do, assim descobriram que a

prépolis brasileira danifica a integridade da parede celular de C. albicans e membrana celular e
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causa vazamento de organelas intracelulares. O estudo levanta a hipétese de que a eficicia
antifingica da prépolis se deve a a capacidade dos polifendis de formar um complexo com
proteinas soldveis, interrompendo a sintese de quitina, o que leva a ruptura da parede acelular
(DA SILVA et al,, 2012).

Apébs a medicdo de C. albicans no crescimento na presenca e auséncia de um osmoprotetor
(sor bitol), os resultados revelaram que os extratos etanélicos de prépolis polonés ndo afetam a
parede celular. No entanto, ergosterol e membrana ensaios de despolarizacio sugerem que a
membrana celular pode ser um alvo potencial para a prépolis (GUCWA ET AL, 2015).

Assim se descobriu que o extrato de prépolis turco causou um efeito apoptético em linhas
de células cancerigenas e promoveu o ciclo celular parar ativando a expressio de proteinas pz1 do
ciclo celular. Usando as mesmas amostras de prépolis mostraram atividade antiproliferativa
moderada em linhagens de células cancerigenas (SOBREIRA ET AL., 2021).

Uma avaliagio académica, revelou a atividade da prépolis de origem russa extrato etandlico
(RPEE) contra C. albicans. Foi detectado que RPEE causa lise celular e danos na membrana celular
bacteriana dentro de biofilmes maduros em uma concentragdo de 2-4 lg/mL, e seus autores
afirmam que o mecanismo estrutural de agdo decorre de atividades antibacterianas e antibiofilme
relacionadas com a duragio da exposicio 4 prépolis. E notivel que esta prépolis demonstrou ter a
capacidade de inativar completamente as células bacterianas dentro da matriz do biofilme apés 18
h de tratamento, demonstrando danos graves na parede celular. Assim, o mecanismo de agio do
RPEE é estrutural e nio funcional (BISPO et al., 2012).

Esses estudos indicam que o mecanismo de acdo da prépolis ndo é determinado pela
identificacdo do modo de acdo de seus constituintes bioativos separadamente, mas que é uma
interacdo complexa entre todos os compostos. No entanto, muito pouco se sabe atualmente sobre
os mecanismos moleculares associados com a biologia e os mecanismos que sustentam sua

atividade contra microorganismos ainda nio sdo tio claros (DAUGSCH et al., 2008).

CONCLUSAO

Os estudos farmacolégicos evidenciam que a Candida albicans e outras espécies sio
patdgenos oportunistas, e foram registradas como a causa mais frequente de candidiase. Ficou
estabelecido que o tipo de prépolis varia dependendo das origens geogréficas e fontes vegetais,

com enorme heterogeneidade na composi¢cdo quimica. Extratos etandlicos de prépolis sio de
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grande importincia, exibindo maior poder antibacteriano e atividades antifiingicas contra cepas
multirresistentes. Sendo os polifendis, terpenos e compostos aromdticos os principais
fitoquimicos que apresentam notdveis atividades antimicrobianas e a atividade desses produtos
quimicos pode ser baseado em uma tdnica a¢do ou sinergia interagio entre varios componentes.
Por fim, a corrente revisio recomenda um estudo mais aprofundado dos potenciais biolégicos e
mecanismos de ag3o de novos tipos de prépolis de diversas regides devido a composi¢do quimica
da prépolis ser altamente complexa e variar de uma regiio geogréfica para outra, para a prevengio
e controle de infecdes pela candidiase. Sabe-se que a prépolis é um produto natural eficaz e oferece
uma grande variedade de potenciais biolégicos, incluindo atividades antimicrobianas, além de
outras aplica¢bes farmacéuticas e apesar dos inimeros estudos que tratam dessa substincia de alta
complexidade, atualmente é um desafio para padronizar. Sendo assim, o extrato de prépolis é
barato e acessivel & populacdo, onde novos estudos s3o necessérios para a confirmacio estatistica
dos resultados revisados e ainda conforme afirma estudos possuem agio antimicrobiana eficiente

e comparavel 4 antibidticos j4 utilizados, com menor prego, acesso facilitado e de origem natural.
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