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1. ｬ ｮ ｴ ｲ ｯ ､ ｵ ｾ ｡ ｯ Ｚ

A Carie dental e a doenga periodontal sao OS principals indicatives que 

determinam o estado fisiopatol6gico da cavidade bucal de um ser humano 

(HOROWITZ, 2004) 

Um dos fatores etiol6gicos mais importantes das doengas cilrie e gengivite sao 

as microrganismos de origem bacteriana que formam urn biofilme patog9nico que 

se adere sabre a superficie dental, de modo a produzir Bcidos e produtos 

citot6xicos que levam, respectivamente, a desmineralizagao do esmalte dental 

e/ou inftamagao gengival. 0 biofilme dental bacteriano que se forma sabre a 

superficie do dente apresenta uma composic;ao bacteriana e bioqufmica vari8vel 

dependendo de fatores intrinsecos e extrinsecos, podendo mudar de modo a 

tamar este biofilme patogenico (MARSH, 2005). 

Na prevenc;ao das doenc;as orais, tern sido observado mundialmente urn 

crescents usa de produtos naturais, as quais tern sido grandes instrumentos 

cientfficos para decifrarem a 16gica e as estruturas para a descoberta de novas 

drogas para usa como agentes inovadores e alternatives na terapeutica de 

doenc;as de alta ｰ ｲ ･ ｶ ｡ ｬ ｬ ｾ ｮ ｣ ｬ ｡ e morbidade como infecc;Oes, cancer, 

imunodeficiencias etc (Clardy & walsh, 2004), devido as suas d1versas 

propriedades biol6gicas como antimicrobiana, atioxidante, antiinflamat6ria(PARK 

et al., 2000), cicatrizante, anestesica (BANK OVA et al., 1989,; GREENWAY et al., 

1990), anti-tumoral (Banskota et al.,2000; Kimoto et al., 1998) e anticariogenica 

(PARK et al. 1998a; PARK et al., 1998b; KOO et al. 1999; KOO et al., 2000"; KOO 

et al., 2000b; KOO et al., 2000c; Koo et al., 2002; Koo et al., 2003; Rosalen et al., 

2004; Paulino et al., 2003). 
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0 valor dos produtos naturais e claramente reconhecido na descoberta de 

novas compostos bioativos, uma vez que 28% das novas drogas aprovadas desde 

1983 ate 1994 pelo Food and Drug Administration (FDA) ou entidade compativel 

em outros procedem inteiramente de produtos naturais, 39% sao derivados de 

produtos naturais e 33% sao drogas de origem sintetica (Newman et al., 2003). 

Entre as produtos naturais, a pr6polis, uma substancia resinosa nao t6xica, 

coletada de diversas partes das plantas como brotos, botoes florais e exudates 

resinosos par abelhas africanizadas Apis Me/litera para protegao de suas 

colmeias, tem sido empregada populanmente como agente terapeutico na 

medicina alternativa. Entretanto, a pr6polis esta registrada no Brasil como produto 

de origem animal para consume alimentar (BRASIL, 1950), classificada como 

GRAS - Generally Recognized As Safe (FDA, 1988), nos EUA e no Japao e 

classificada como Alimento funcional (Jetro 2003). 

A pr6polis tern atrafdo interesse cientffico devido 8 descoberta de novas drogas 

e patentes como o CAPE, Artepelim C, Apigenina, tt-Farmesol e outros. Desde 

1965, par ocasiao da prtmeira patente de p r6polis, ja foram registrados 239 

patentes internacionais envolvendo exclusivamente a pr6polis, sendo que dessas, 

43% sao de pr6polis brasileiras patenteadas pelo Japao (Pereira et al., 2003). 

Como exemplos, podemos citar tres patentes japonesas utilizando pr6polis 

brasileiras: a de isolamento do composto antitumoral- Artepelim C (3,5-diprenil-4-

acido hidroxicinamico) proveniente da pr6polis brasileira; a patents de aplicagao 

do Artepelim C isolado e/ou seu sal como agente controlador do processo de 

apoptose (Kimoto et al., 1998); e a patente de processo de obtengao de extrato de 

pr6polis desodorizado (Shibuya et al., 2000). Este fato demonstra a importancia da 
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pr6polis brasileira, 0 que e devido, principalmente, a grande biodiversidade de 

vegetais para a retirada de resinas pelas abelhas. 

Em funyao disso, uma extensa analise da pr6polis brasileira, devido a sua 

biodiversidade geognjfica, vegetal e quimica, diferentemente das demais de 

origem americana, asi8tica e europ9ia, foi realizada englobando as regi6es 

Sudeste, Sui, Centro Oeste e alguns estados do Nordeste, sendo coletadas ao 

todo 500 amostras de pr6polis. Ap6s o processamento e analise quanto a 

aparencia e coloragao dos extratos, o espectro de absorgiio na regiao do UV

visivel e o perfil da cromatografia em camada delgada de alta eficiencia (CCDAE) 

e cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE), ambas em lase reversa, foi 

passive! classificar a pr6polis brasileira em 12 gnupos, com base no seu complexo 

perfil quimico (Park et al., 2000), sendo que os grupos que apresentaram melhor 

atividade antimicrobiana foram os gnupos 3 (regiao sui); 6 (regiao litoriinea da 

Bahia); e 12 (regiao sudeste). 

As pr6polis do grupo 3, cuja origem botiinica e a planta Populus sp.(alamo), 

caracterizam-se pela predominiincia de flavon6ides agliconas (pinobanksin, 

pinocembrin, pinobanksin 3-acetato 

chrysin, galangin), compostos arom8ticos (metil hidrocin8mico; metil cin8mico; 

1 ,4-methanonaphthalen-9-ol; acido ferulico,o ester do acido dimetil dialil cafeico), 

terpen6ides (eudesmol). Esta pr6polis demonstrou excelente atividade 

antimicrobiana contra estreptococcos do grupo mutans. Esse microrganismo e o 

principal pat6geno da placa dental bacteriana ou biofilme, produtor de acidos e de 

enzimas glicosiltranferases ( GTF) respons8.veis pela forma<;8o de polissacarfdeos 

importantes para a adesao e formayao da matriz do biofilme sabre a superffcie 

dental a partir de sacarose da dieta (Bowen 2002). Esta pro polis foi capaz de inibir 
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as atividades das GTFs B (produtora de glucanos insoluveis)com ligag5es a(1-3) e 

C (produtora de glucanos sotuveis e insoluveis)com ligagoes a(1-3) e ligagoes a(1-

6) aderidas a superficie de hidroxiapatita (Koo et al., 2000),o que extremamente 

importante pais a maioria dos agentes antimicrobianos comercializados sao 

incapazes de produzir significativa redugao na atividade dessas enzimas (Wunder 

& BOWEN, 1999) e eta tambem reduziu a produgao de acido no biofilme 

bacteriano oral, por inibigao irreversivel da enzima de membrana F-ATPase 

responsavel pela manutengao do pH interne do citoplasma microbiano 

(Hayacibara 2005). Alem desses efeitos sabre o biofilme dental, essa pr6polis 

produziu a reduyao da carie dental em rates dessalivados, sendo que a pr6polis 

do grupo 3 mostrou os menores indices de carie de superficie e de sulco, bern 

como menor severidade de carie (Koo et al., 1999) e redugao de 44,7% do indice 

de placa supra-gengival em experimento cllnico onde as volunt8rios utilizaram um 

bochecho contento pr6polis do grupo 3 que poderia reduzir o acumulo de placa. 

AIE!m disso, o enxaguat6rio bucal reduziu em 61,7% o fndice de polissacarfdeos 

insoluveis presentes na placa dental (Koo et at., 2002). 

Outre estudo conduzido com o mesmo tipo de pr6polis proveniente da Bulgaria 

(Paulino et al., 2003), confirmou e ampliou o conhecimento sabre o efeito 

analgSsico do extrato etan6lico dessa pr6polis, associando-o as respostas 

antiinflamat6rias obtidas nos modelos par formalina e capsaicina e nao a simples 

irritay8.o das terminay6es nervosas em animais. Em acrescimo, esse mesmo 

estudo demonstrou a inibigao da contragao da musculatura da traqueia induzida 

par histamina, capsaicina, KCI e carbacol em animal. Essa mesma pr6polis, assim 

como as do tipo 12, sao reconhecidas na literature par apresentarem elevado 

7 



potencial antioxidants demonstrado nos testes de formac;8o de radicais livre par 

DPPH (2,2-diphenyl-1-pycrylhydrazyl) enos testes de branqueamento ｾ Ｍ ｣ ｡ ｲ ｯ ｴ ･ ｮ ｯ Ｌ

sendo esta atividade relacionada a presenc;a de flavon6ides e outros compostos 

polifen61icos poliprenilados (Park et al., 2000; Kumazawa et al., 2004). 

As pr6polis do grupo 6, cuja origem botanica e a planta HyptJs divarfcata 

(alecrim), apresentam uma composic;8o qulmica distinta dos demais grupos, 

principalmente pela completa ausencia de flavon6ides, e presenc;a de acidos 

graxos, sendo bastante semelhante a pr6polis da Venezuela (Koo et al., 2000b), 

caracterizada pela presenc;a de benzofenonas poliprenilados (Tomas-Barberan et 

al., 1993). Este foi o grupo que exibiu as maiores atividades contra os 

microrganismos Staphylococcus aureus coagulase positiva e Streptococcus 

mutans, especialmente contra os fatores de virulSncia como ader9ncia, inibic;8o da 

produc;ao de acido e da enzima glucosiltransferase, aiSm da alterac;ao da matriz 

do biofilme bactenano oral (Duarte et al., 2003). A descoberta de acidos graxos 

neste grupo de pr6polis com composic;ao qulmica predominante passou a chamar 

a atenc;ao para outras atividades farmacol6gicas, como a atividade anticancer, a 

qual foi testada no laborat6rio para estudos de cancer da University of North 

Caroline (Chapel Hill, EUA) tendo apresentado mais de 50% de inibiviio do 

crescimento celular em 4 linhagens de c91ulas tumorais (carcinoma nasofaringeal, 

adenocarcinoma ileocecal, carcinoma renal e adenocarcinoma de mama) (Park et 

al., 2000). 

As pr6polis do grupo 12,cuja origem botanica e a planta Baccharis 

dracunculifolia, proveniente da regi8o sudeste representando quase a totalidade 

da exportac;ao brasileira de pr6polis e caracterizam-se quimicamente pela 

presenc;a de artepelim C, uma nova nova moiScula patenteada recentemente 
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(Kimoto et al., 1998). Alem disso, essa pr6polis possui uma variedade de 

compostos fen6!icos como f!avon6ides, 8:cidos fen61icos, derivados dos 8cidos 

cinamicos e poliprenilados. As pr6polis com este perfil quimico foram 

exaustivamente estudadas demonstrando atividades biol6gicas no controls do 

biofilme oral, entretanto com efetividade manor que a pr6polis do tipo 3 (Koo et al., 

1998), atividade antioxidants (Park et al., 2000) e anti-tumoral (Matsuno et al., 

1997). Santos et al., 2002 demonstrou a atividade antibacteriana da pr6polis G12 

e suas fra<;Oes contra varias bactBrias anaer6bicas orais, inc!uindo 

A.actinomycelemcomilans, Enucleatum, P.gingiva!Js e P inlermedia, especies 

frequentemente associadas com doen9a periodontal. 

0 alto valor agregado do extrato alco61ico da propolis tipo 12 no mercado 

japones pode justificar em parte o interesse pela pr6polis brasileira, sendo hoje a 

terceira maier produ9ao mundial, correspondendo a cerca de US$ 300 

milh6eslano respondendo por 80% da demanda do mercado naquele pais (Martins 

et al., 2002). Dois pontes se destacam na preferencia japonesa pela propolis 

brasileira, alem das propriedades tarmacol6gicas: o primeiro em relagiio as suas 

caracteristicas organoh§:pticas e em segundo devido ao menor teor de metais 

pesados (Pereira et al., 2002). 

Recentemente, loram explorados os eleitos de 30 substancias identificadas na 

pr6polis sabre a atividade de GTFs e viabilidade de estreptococcos do grupo 

mutans , sendo que dois compastos apresentaram atividades biol6gicas distintas e 

faram identificados potencialmente como novas agentes anticarie e antiplaca (Koo 

et al., 2002, 2003). 

Um desses agentes e a apigenina (4',5,7-trthydroxylflavone), uma biaflavona 

nao t6xica encontrada comumente em vegetais e frutas (Sampson et al., 2002), 



um potente inibidor de GTFs, reduzindo 90,5 a 95% da atividade dessas enzimas 

testadas em solugiio(Koo et al., 2002), virtualmente sem atividade antibactenana 

contra estreptococcos do grupo mutans, com capacidade de inibir a produgao de 

8cidos irreversivelmente, assim como, a atividade extrusora de prOtons de H+-

ATPases de estreptococcos do grupo mutans (Koo et al., 2003; Rosa len et al., 

2004; Duarte et al., 2005). 

0 outro agente, o tt-Farnesol (3,7, 11-trimethyl-2,6, 1 0-dodecatrien-1-ol), e um 

sesquiterpeno muito usado em perfumes e comumente encontrado em frutas 

citricas (Choi et al., 2001), que afeta o crescimento (atividade bacteriostatica), eo 

metabolismo de estreptococcos do grupo mutans (reduzindo 1 log no numero de 

CFU par militro) e consequentemente a virulencia do biofilme oral (Koo et al., 

2002). Par sua caracteristica lipofilica, o tt-Farnesol atua sabre a membrana 

bacteriana causando ruptura e inftuenciando a permeabilidade de protons de 

estreptococcos do grupo mutans em biofilme, entretanto, o mecanisme ainda e 

desconhecido (Koo et al., 2002; Rosalen et al., 2004). 

Os resultados obtidos ate o momenta confirmam a atividade promissora da 

pr6polis e de seus compostos bioativos, especialmente no centrale do biofilme 

dental (Farra et al., 2004), gerando interesse em novas descobertas. Embora a 

biodiversidade da pr6polis brasileira propicie a descoberta de novas drogas, e 

complexo se definir exatamente o seu principia ativo ou biomarcador(es) que a 

identifique como um fitoterapico ou opoterapico. Entretanto, a pr6polis certamente 

e uma fonte natural de novas mol8culas biologicamente ativas, em especial a 

brasileira, que merece ser explorada cientificamente em detalhes usando tecnicas 

gen6micas e prote6micas, que decifrem as bases fisiol6gicas e qufmicas pelas 

quais interagem com as organismos na promo98.o de saUde. 
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