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RESUMO

A COVID-19 (Corona Virus Disease 2019), causada pelo SARS-CoV-2 ( Coronavirus (CoV)
da Sindrome Respiratoria Aguda grave 2), teve inicio em Wuhan, na China, em dezembro de
2019, espalhou-se pelo mundo, tornando-se uma pandemia e com o intuito de combater este
mal, foram adotadas medidas da Medicina Tradicional tais como as Préticas Integrativas e
Complementares, como chas, extratos e a apiterapia. A propolis, produzida por abelhas tem
varios efeitos, entre eles, o anti-inflamatorio, o antibacteriano e o antiviral. Assim, o objetivo
desde trabalho foi revisar e discutir os impactos do extrato de propolis como adjuvante no
tratamento da COVID-19, através de uma revisdo sistematica da literatura. Neste trabalho foi
possivel observar os beneficios do extrato de prépolis para as pessoas acometidas com
COVID-19, bem como pessoas com comorbidades. Diante disso, a propolis pode ser
considerada como adjuvante no tratamento da infeccdo causada por SARS-CoV-2. Vale
ressaltar que estudos in vivo e ensaios clinicos devem ser realizados para um melhor
conhecimento sobre a correlacdo da prépolis com a COVID-19.

Palavra-chave: Prépolis, Préaticas Integrativas e complementares, COVID-19, Tratamento de
doengas



ABSTRACT

COVID-19 (Corona Virus Disease 2019), caused by SARS-CoV-2 (Coronavirus (CoV) of
Severe Acute Respiratory Syndrome 2), started in Wuhan, China, in December 2019, has
spread around the world, becoming a pandemic and in order to combat this evil, measures of
Traditional Medicine were adopted, such as Integrative and Complementary Practices, such as
teas, extracts and apitherapy. Propolis produced by bees has several effects, including anti-
inflammatory, antibacterial and antiviral. Thus, the objective of this work was to review and
discuss the impacts of propolis extract as an adjuvant in the treatment of COVID-19, through
a systematic literature review. In this work, it was possible to observe the benefits of propolis
extract for people affected with COVID-19, as well as people with comorbidities. Therefore,
propolis can be considered as an adjuvant in the treatment of infection caused by SARS-CoV-
2. It is noteworthy that in vivo studies and clinical trials should be carried out for a better
understanding of the correlation of propolis with COVID-19.

Keyword: Propolis, Integrative and Complementary Practices, COVID-19, Treatment of
Diseases
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 (Corona Virus Disease 2019), causada pelo SARS-CoV-2 (Coronavirus
da Sindrome Respiratoria Aguda grave 2), que foi detectado em seres humanos apos a
notificagdo de um surto em uma cidade da China em dezembro de 2019, tornou-se uma
pandemia se espalhando rapidamente e gerando varias mortes. A sindrome respiratdria aguda
grave promove fendmenos imunes e inflamatorios desafiadores. Contudo, apesar dos avancos
no conhecimento sobre alvos virais para possiveis medicamentos, a COVID-19 continua a ser
um grande desafio terapéutico (ESTELLITA et al.2020; SILVEIRA et al., 2021).

Vém-se utilizando das Préticas Integrativas e Complementares (PICS) como estratégia
de tratamento da COVID-19, entre elas, a utilizacdo de produtos naturais, como alimentos,
nutracéuticos, especiarias, plantas medicinais, entre outros (MATOSO L.; MATOSO M,;
2021). Diversas terapias vém sendo usadas e propostas para o tratamento da COVID-19,
contudo, até o momento ndo ha intervengdes farmacoldgicas com efetividade e seguranga
comprovada que justifiquem o seu uso de rotina na terapéutica, devendo os pacientes ser
tratados no contexto da pesquisa clinica (FALAVIGNA et al., 2020).

A propolis foi utilizada como medicamento tradicional pelo homem desde a
antiguidade, as atividades curativas da prépolis foram identificadas por médicos romanos,
além de outros pesquisadores como Aristoteles e Dioscorides. O uso da prépolis na satde tem
grandes efeitos benéficos e é utilizado para diversos fins, como efeito antibacteriano,
antifangico, anti-inflamatério, antiviral, anestésico, antioxidante, antitumoral, anti-
hipertensivo, anticarcinogénico, anti-hepatotdxico, etc. (ANJUM et al, 2019).

Ha& evidéncias consideraveis de que a propolis pode reduzir e aliviar os sintomas de
doencas inflamatdrias, afetando varios ciclos metabolicos. Recentemente, estudos tém
mostrado que o extrato de propolis e alguns de seus componentes atuam contra varios alvos
importantes no contexto fisiopatoldgico da doenca causada pela SARS-CoV-2 (BERRETTA
et al., 2020),

Portanto, esse trabalho tem como objetivo revisar e discutir os impactos do extrato de
prépolis como adjuvante no tratamento da COVID-19, através de uma revisdo sistematica da

literatura.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar e discutir os impactos do extrato de prépolis como adjuvante no tratamento da
COVID-19, através de uma revisdo sistematica da literatura.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 COVID-19

A COVID-19 (Corona Virus Disease 2019), causada pelo SARS-CoV-2 (Coronavirus
(CoV) da Sindrome Respiratéria Aguda grave 2), teve inicio em Wuhan, na China, em
dezembro de 2019, espalhando-se pelo mundo, tornando-se uma pandemia. Os dados
epidemioldgicos mostram que a populacdo ja foi afetada por outros tipos de coronavirus
anteriormente. O virus da familia Coronaviridae é composto de material genético, envolvido
por picos de proteina que, ao serem observados microscopicamente, tem aparéncia similar de
uma coroa, por isso é chamado coronavirus. Existem sete tipos de coronavirus: O SARS-CoV,
0 MERS-CoV, HKUL1, NL63, OC43 e 229E; sendo os dois primeiros que podem causar
sintomas graves (ESTELLITA et al.2020).

Os Coronavirus Humanos (HCoVs) apresentam baixa viruléncia e produzem,
geralmente, resfriados comuns em humanos, mas os Coronavirus também sédo encontrados em
varios outros hospedeiros vertebrados. O SARS-CoV-2 tem um genoma similar a um tipico
CoV, dois ter¢os do genoma séo traduzidos em duas grandes poliproteinas e o terco restante é
responsavel por codificar as proteinas estruturais (Figura 1): espicula (S), envelope (E),
nucleocapsideo (N) e proteinas de membrana (M), assim como algumas proteinas acessorias
com funcgdes desconhecidas e que ndo participam da replicacdo viral. A proteina S do CoV

tem sido considerada determinante para a entrada do virus nas células (LANA et al.2020).

Figura 1- Estrutura do SARS-CoV-2
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Fonte: Li G et al., 2020.
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O mecanismo de agéo da infecgdo por SARS-CoV-2, como pode-se observar na figura
2, comeca com a clivagem da proteina S mediada por proteases da célula hospedeira, em
particular protease serina 2 transmembrana (sigla em inglés, TMPRSS2), em duas
subunidades funcionais responsaveis pela ligacdo para o receptor da célula hospedeira: S1 e
S2. A subunidade S1 compreende o dominio de ligacdo ao receptor (RBD - do inglés, receptor
binding domain) e interage com o dominio catalitico da enzima conversora de angiotensina
(ECA-2) da ceélula hospedeira, que esta presente principalmente no epitélio respiratorio
inferior, especificamente na superficie dos pneumacitos do tipo Il (células dos alvéolos
pulmonares), como pode ser observado na figura 3. Portanto, o processo patoldgico da doenga
ocorre principalmente nesses tecidos, mas também nas células da mucosa do intestino
delgado, na boca e na lingua, facilitando a entrada do virus no hospedeiro. Apos a ligacéo de
S1 ao receptor do hospedeiro ECA2, S2 é exposto e clivado por furinas e proteases do
hospedeiro e é responsavel pela fusdo da membrana. O virion entdo libera sua fita de RNA no
citosol e é traduzido em proteina, e esse material genético se replica, formando novos virions,
com apenas uma particula de virion capaz de produzir centenas de novos virions e cada um €

capaz de infectar uma nova célula. (RIPARI et al., 2021).

Figura 2 — Mecanismo de acdo do SARS-CoV-2
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Figura 3 — Interagdo entre o dominio RBD do SARS-COV-2 (dourado) com o dominio

catalitico (PD) da proteina ECA-2(azul). Imagem do microscépio crio eletronico
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Fonte: Pixabay.com

Os sintomas comuns do coronavirus sdo: febre, tosse, coriza, dor de garganta e
dificuldade para respirar, além de quadros sintomaticos graves. Pesquisadores identificaram
que a infeccdo progride com a entrada do virus pelas vias respiratorias onde se aloja ao
receptor da enzima conversora de angiotensina, existente na membrana pneumdcito I,
entrando na célula e liberando, em seguida o RNA viral, onde ocorrerd 0 mecanismo de
transcricdo dos ribossomos para sintetizar mais RNA e particulas virais que vdo compor a
capsula onde, depois de replicado, o virus é liberado na luz dos alvéolos
(VADUGANATHAN et al. 2020).

Com alta transmissibilidade, o COVID-19 ocorre se houver contato proximo com
pessoas infectadas por meio das goticulas expelidas no ar, sendo por tosse ou espirros, além
de objetos contaminados, com periodo de incubacéo viral estimado entre 5 a 6 dias ap0s essa
exposicdo, com relatos de duracéo de até 14 dias. Para se evitar a propagacgédo do virus e evitar

a exposicao ao mesmo, foram adotadas medidas basicas de higiene como a lavagem de maos
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da forma correta com agua e sabdo ou &lcool em gel a 70%, evitar tocar em olhos, nariz e
boca com as maos n&o higienizadas (KARAJA, 2020).

Falavigna et al. (2020) observou em seu estudo as diversas terapias que vém sendo
utilizadas e propostas para o tratamento da COVID-19 e concluiu através de evidéncias
cientificas disponiveis que até o momento ndo ha intervencbes farmacologicas com
efetividade e seguranca comprovada que justifiguem o seu uso de rotina no tratamento da

COVID-19, devendo os pacientes serem tratados no contexto da pesquisa clinica.

3.2 PROPOLIS

3.2.1 Préticas Integrativas e Complementares em Saude

Na atencdo Primaria & Salde, no Sistema Unico de Saude (SUS), temos as Praticas
Integrativas e Complementares em Saude (PICS), que engloba a implantacdo das Medicinas
Tradicionais, Complementares e Integrativas (BARBOSA et al. 2020). Muitos pesquisadores
vém utilizando as PICS como estratégia de tratamento da COVID-19, entre elas, terapias com
a utilizacdo de produtos naturais, como alimentos, nutracéuticos, especiarias, plantas
medicinais, entre outros. Um destes tratamentos € a apiterapia, pratica que utiliza derivados de
abelhas para fins terapéuticos. Uma desses derivados € a utilizacdo da propolis in natura ou
de seus produtos manipulados (Tinturas, Extratos, etc.) no tratamento de doengcas (MATOSO
L.; MATOSO M.; 2021; LEMOS et al., 2018).

3.2.2 Etnofarmacologia

Propolis é uma substancia natural, fabricada pelas abelhas através da coleta de ramos,
de flores, de poélen, de exsudatos de plantas que, acrescido de saliva, de ceras e produtos
oriundos da digestdo do pdlen, resulta em propolis. A palavra prépolis é originada do grego e
significa “pro” = defesa e “polis” = cidade. As abelhas usam a prépolis para defender a
colmeia, para selar buracos e rachaduras, para embalsamar invasores mortos evitando sua
decomposicéo e doencgas e para regular a temperatura interna. Este produto foi utilizado como
medicamento tradicional pelo homem desde 300 a.C, cientistas afirmam que as atividades

curativas da prépolis foram identificadas por médicos romanos, além de outros pesquisadores
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como Aristételes e Dioscorides (MATOSO L; MATOSO M., 2021; RIPARI et al., 2021;
YOSRI et al. 2021).

Os egipcios sdo considerados 0s primeiros povos a usar a propolis para o tratamento
de feridas e como embalsamador. Além disso, médicos gregos como Hipdcrates, Dioscorides
e Galeno; o filésofo natural romano Plinio, o Velho; e os curandeiros incas utilizavam a
propolis como um antisseptico e desinfetante antipirético para infec¢fes cutaneas e bucais e
tratamento de feridas. Os tratamentos a base de prépolis para resfriados, feridas, reumatismo,
doencas cardiacas e diabetes foi amplamente utilizado na Europa, durante o seculo 17
(YOSRI et al., 2021).

Anjum et al. (2019) relata em seu estudo que os médicos usaram propolis como forma
de tratamento eficiente de les6es durante a segunda guerra mundial. Também foi reconhecida
como um agente bacteriano entre os séculos 17 e 20 na Europa. Na Inglaterra, a prépolis foi
reconhecida como o melhor tratamento de feridas durante o século XVII. Na China, também
foi reconhecida como um medicamento anticancer e anti-infeccioso. O primeiro relatério
cientifico da propolis, bem como sua composicdo e acbes quimicas, foi divulgado

publicamente em 1908.

3.2.3. Composicdo quimica

A propolis é lipofilica, resinosa e balsdmica, constituindo uma matriz complexa com
baixa biodisponibilidade e absor¢do. Em geral, é composta por resinas e balsamos, cera de
abelha, 6leos essenciais e aromaticos, pdlen e outras substancias, inclusive detritos organicos.
Sua composicdo quimica é extremamente complexa e varia de acordo com a localizacédo
geografica e a flora local onde foi produzido (RIPARI et al., 2021).

A composicdo quimica da propolis tem mais de 180 tipos diferentes de produtos
quimicos, que varia de estacdo para estacdo. A prépolis coletada na zona tropical e a coletada
na zona temperada sdo ligeiramente diferentes. A quantidade de diversos materiais presentes
na prépolis depende da época de coleta e também da regido geografica que a mesma é
coletada. No geral, estd contido polifenol (flavonoides, acidos fenodlicos e ésteres), aldeidos
fenolicos e cetonas, etc. (ANJUM et al. 2019).

A prépolis é rica em compostos polifendlicos, principalmente flavonoides, acidos
cindmicos e esteres. Até o presente momento, mais de 300 compostos foram isolados e
identificados a partir de extratos de prépolis, como &cido benzoico e derivados, derivados de

benzaldeido, hidrocarbonetos alifaticos, sacarideos, vitaminas, &cido nicotinico, &cido
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pantoténico, chalconas, dihidrocalconas, aminoacidos, ésteres, minerais, enzimas, cetonas,
acidos cerosos, alcoois e acidos graxos. Os constituintes ativos da prépolis sdo diversos e
variam de acordo com as espécies de plantas locais. Além disso, dois flavonoides
(pinocembrina e crisina), acido trans-cindmico, e quatro acidos cinamico fendlicos (&cido
cafeico, &cido p-cumaérico, &cido ferulico e acido m-cumarico), além de muitos compostos
voléteis, foram identificados por cromatografia liquida de alta pressdo com detector de
Ultravioleta (CLAE-UV), ressonancia magnética nuclear (RMN) e cromatografia gasosa
associada a espectrometria de massa (CG-EM) de duas amostras de propolis de dois apiarios

com diferentes localizagdes geogréficas na Itélia. (YOSRI et al., 2021).

3.2.4. Atividade medicinal

O uso da propolis na saude tem grande efeito e é utilizado para diversos fins.

Atualmente, tem efeito antibacteriano, antifingico, anti-inflamatério, antiviral, anestésico,
antioxidante, antitumoral, anti-hipertensivo, anticarcinogénico, anti-hepatotoxico, etc. Varias
centenas de componentes foram identificadas na prépolis, e sua atividade bioldgica esta
principalmente associada a presenga de compostos fendlicos, como flavonoides e derivados
de &cidos cindmicos (ANJUM et al, 2019; RIPARI et al., 2021).
Por muito tempo, tém sido realizadas pesquisas em busca de informacdes sobre a acdo da
prépolis no sistema imunoldgico, utilizando diferentes abordagens experimentais. In vitro e In
vivo. E importante ressaltar que a propolis pode modular a funcdo de diferentes células
envolvidas na imunidade inata e adaptativa, como macrofagos, monadcitos, neutrofilos, células
Natural Killer (NK) e linfdcitos, potencializando sua atividade e mecanismos de combate a
agentes infecciosos. Nessas pesquisas, a propolis estimulou a geracdo de antioxidantes, a
expressao de Receptores toll like TLR-2 e TLR-4 (ativam e regulam a resposta imune) e a
producdo de citocinas pro-inflamatdrias por macr6fagos e melhorou a atividade fungicida e
bactericida dessas células, indicando que a propolis pode ativar os mecanismos envolvidos na
morte de microrganismos (RIPARI et al.. 2021).

Sejam alcodlico ou aquoso, os extratos de propolis de clima temperado demonstraram
possuir uma atividade antiviral potente e de amplo espectro contra uma gama enorme de
diversos de virus, como Herpes Simplex Virus (HSV-1, HSV-2), virus Influenza tipo A e B,
virus Parainfluenza, Adenovirus, virus da imunodeficiéncia humana (Sigla em inglés, HIV),

adenovirus canino tipo 2, entre outros (BACHEVSKI et al., 2020). Pesquisas apontaram que a
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propolis diminuiu significativamente o nimero de copias do virus herpes simplex 2 ap6s 48 h
de incubacdo (YILDIRIM et al. 2016).

A atividade antiviral da prépolis estd associada a presenca de compostos fendlicos (por
exemplo, galangina, crisina, &cido p-cumarico, kaempferol e quercetina), que blogueiam ou
reduzem a adsorgcdo e a entrada do virus nas células hospedeiras. A propolis também é
conhecida por estimular a resposta imune adaptativa, o que reforca seu efeito antiviral
profilatico. Os flavonoides que incluem quercetina, galangina e crisina (Figura 4) foram
relatados como citotoxicos (LIMA; BRITO; NIZER, 2020; ANJUM et al., 2019).

Figura 4 — Estrutura quimica da Quercetina, Galangina e Crisina

Quercetina Galangina Crisina

Fonte: Wikipédia, 2021.

A PAK1 quinase € uma enzima seletiva importante, pois a ativacdo da mesma é
responsavel pela infeccdo viral, infeccdo malérica, envelhecimento e até cancer. O Ester
fenetilico de acido cafeico (Figura 5) (em inglés, Caffeic acid phenethyl ester, CAPE),
oriundo principalmente da propolis egipcia, € um dos inibidores de PAK1 que atua por meio
da regulacdo negativa de uma proteina de sinalizacdo em células humanas, chamada em inglés
pela sigla RAC. Ou seja, CAPE é capaz de bloquear a infeccdo viral, incluindo o virus corona

e prevenir a fibrose pulmonar induzida pelo coronavirus (REFAAT et al. 2021).

Figura 5 — Estrutura quimica do Ester fenetilico de acido caféico

Fonte:https://www.amazon.com/-/es/%C3%81cido-cafeico-fenet%C3%ADlico-Ester-500-
mg/dp/B016CTWMG2
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Além disso, a propolis € considerada um imunoestimulante seguro e um potente
adjuvante de vacina. A propolis tem sido vastamente testada como adjuvante vacinal, pois
induz uma resposta imune mais precoce e proporciona um periodo de protecdo mais longo.
Também estd incluido como ingrediente adjuvante na medicina tradicional chinesa
(BERRETTA et al., 2020).

A prdpolis e seus constituintes exercem evidente efeito imunomodulador, podendo ser
observada atividade inibitéria ou estimuladora, afetando vérias células e componentes da
resposta imune/inflamatéria como adesdo e transmigracdo de neutrofilos, citocinas,
quimiocinas, proteina C reativa, prostaglandina E2, vias de sinalizacdo, anticorpos, entre
outros. Uma vez que a propolis exerce atividade pré e anti-inflamatéria, dependendo da
concentracdo, periodo de ingestdo e condi¢cdes experimentais (RIPARI et al., 2021).
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4 METODOLOGIA

O estudo tratou-se de uma revisdo sistematica da literatura dos anos de 2020 a 2021,
acerca de pesquisas, discussdes e experiéncias sobre a utilizacdo do extrato de propolis como
adjuvante no tratamento da COVID-19. Os dados foram coletados através do levantamento
das producdes cientificas e demais materiais produzidos em territério nacional e internacional
e consistiu na busca por meio de levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed,
Plataforma da Comunidade Académica Federada (CAFe), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Google Académico e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo de
maio a setembro de 2021, utilizando os seguintes descritores para selecdo: "SARS-CoV-2
Propolis”, “Coronavirus Propolis” e “COVID propolis”.

Para a inclusdo, foram considerados os seguintes critérios: artigos completos
publicados em portugués ou inglés; com ano de publicacdo de 2019 até o presente ano, que
envolva a temética. Para a exclusdo, foram utilizados os seguintes critérios: artigos
duplicados, em linguas diferentes das mencionadas anteriormente, estudos incompletos e/ou
gue ndo relacionavam a prépolis e COVID-19, artigos de revisao, Pré prints, também aqueles
estudos que possuiam apenas comentérios dos autores sem analise de dados.

Foi realizada uma leitura geral e explanatéria, levando em consideracdo o titulo,
resumo, resultados e conclusdes, posteriormente, foi avaliado se o artigo consultado estava de
acordo com os itens de inclusdo descritos e se estava dentro do tema desse estudo. A partir
disso, uma nova leitura foi feita a fim de organizar as informacGes necessarias para as
respostas que buscamos na pesquisa e a correlacdo do extrato de propolis e COVID-19 com as

informagdes encontradas na literatura.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisados 183 artigos. Utilizando os critérios de inclusdo, observando
principalmente, o titulo, metodologia, objetivos e conclusdes; 3 artigos estavam nos critérios
acima descritos (Figura 2), sendo dois estudos de docking molecular e um estudo de ensaio

clinico randomizado.

Figura 02 — Fluxograma da revisdo de literatura realizada

Base de dados:

. ! .L J

Google BVS PubMed Scielo CAFe
académico ‘ | ; I
l |
v v ‘ Palavras-chave: . A/
Resultado: || Resultado Resultado “Covid e prépolis” Resultado Resultado
1 % a7 “SARS-CoV-2 prépolis” 6 91

“Coronavirus propolis”

EF—N Aplicagdo dos Critérios de
[ inclus3o e exclusdo e exclusdo de
lndu‘l'dOS‘ duplicados

3

Fonte: Autor

No Quadro 1, podem ser observados os trés artigos selecionados através dos critérios
desse estudo, mostrando o titulo, autor, objetivo e conclusdo de cada um deles.

Quadro 1 — Artigos selecionados.

TITULO AUTOR (ES) OBJETIVO CONCLUSOES
Investigation of | GULER et al., 2021 | Investigar 0 | O alto potencial dos
potential inhibitor potencial dos | flavonoides nos
properties of extratos  etanoicos | extratos etanoicos
ethanolic propolis de propolis para se | de propolis para se
] ligarem aos | ligarem aos
extracts against receptores ECA-I11 e | receptores ECA-II
ACE-II receptors compara-los com os | indica que este




for COVID-19
treatment by
molecular docking
study

inibidores classicos
da ECA-II.

produto natural da
abelha tem alto
potencial para o
tratamento com
COVID-19, mas
iSSO  precisa  ser
apoiado por estudos
experimentais.

Molecular

interaction analysis
of Sulawesi
propolis

compounds  with
SARS-CoV-2 main
protease as
preliminary  study

for COVID-19 drug
discovery

SAHLAN et al,
2020

Realizar  Docking
molecular para
analisar os perfis de
interacdo dos
compostos de
prépolis com a
protease  principal
SARS-CoV-2.

Os resultados
ilustraram que dois
compostos, a saber,
glicasperina A e
broussoflavonol F,
sdo candidatos a
drogas potenciais
para COVID-19.

Efficacy of
Brazilian green
propolis (EPP-
AF®) as an adjunct
treatment for
hospitalized
COVID-19
patients: A
randomized,
controlled clinical
trial

SILVEIRA et al,
2021.

Realizar um ensaio
clinico
randomizado,
controlado, aberto e

de centro Unico,
com pacientes
adultos

hospitalizados com
COVID-19 tratando
com um extrato de
prépolis verde
padronizado (EPP-
AF®) como terapia
adjuvante.

@) tempo de
internacéo pos-
intervencgéo foi
menor em ambos 0s
grupos de propolis
do que no grupo
controle; A prépolis
néo afetou
significativamente a
necessidade de
suplementacdo de
oxigénio. No grupo
de propolis em alta
dose, houve uma
taxa ~menor de
suplementacdo de
oxigénio.

Fonte: O autor
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Nos dois primeiros artigos do quadro 1, foram feitos estudos com Docking, onde o

primeiro, Guler et al. (2021), trabalhou com extrato etanoico de propolis da regido do mar

negro, da Turquia, utilizou flavonoides detectados nos extratos etanoicos de prépolis e

utilizados como ligantes para receptores ECA-Il. Os resultados do docking molecular
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descreveram a afinidade representada pela pontuacdo de docking e a interacdo de ligagédo de
cada ligante na proteina alvo interessada, mostrando que as constantes ligacOes altas para 0s
receptores ECA-II de flavanonas, no extrato etanoico de prépolis o torna um bom inibidor
competitivo e protetor natural para o tratamento de COVID-19. Com a melhor afinidade de
ligacdo para ECA-I1, a rutina tem o potencial de competir com COVID-19 para ECA-I1I. Além
disso, notou-se que pode ter um potencial para prevenir ou atrasar a entrada da COVID-19 na
célula. No segundo artigo, de Sahlan et al. (2020), foi utilizada a prépolis Sulawesi, oriundo
do Norte Luwu, Sulawesi do Sul, Indonésia, onde identificaram 20 compostos que foram
selecionados com base na regra de Lipinski (RO5), estabelecendo que uma molécula para ser
um bom farmaco deve apresentar valores para 4 pardmetros multiplos das 5 regras a seguir: A
ma absorcdo ou permeacao é mais provavel quando a molécula possui peso molecular maior
que 500 g / mol, Log P maior que 5, mais de 5 doadores de ligacdo de hidrogénio (H) e mais
de 10 aceitadores de ligacdo de H. As regras tém como objetivo avaliar a solubilidade e
permeabilidade de pretendentes a farmaco. Selecionaram 18 compostos ap6s RO5 e foram
analisadas as interagdes moleculares entre compostos selecionados da propolis Sulawesi e a
protease principal SARS-CoV-2 (protease selecionada devido ao seu importante papel na
replicacdo viral) em um esforgo para identificar inibidores potenciais. O estudo concluiu que
0s compostos da propolis Sulawesi exibem potencial para inibir a atividade da protease
principal da SARS-CoV-2, onde trés compostos, broussoflavonol F, glicasperina A e

sulabiroina A, apresentaram a maior pontuacao de docking.

Os dois artigos, através do estudo de Docking, comprovam a interacdo dos
componentes da propolis com os mecanismos importantes para o combate a infeccdo da
COVID-19, um pela competicdo na ligacdo ao receptor ECA-II, outro pela inibicdo da
atividade da protease principal da SARS-CoV-2. Esses dados corroboram com o estudo de
revisdo do Lima, Brito e Nizer (2021), onde afirmam que a atividade antiviral da propolis é
devido a presenca de compostos fendlicos que bloqueiam ou reduzem a adsor¢édo e a entrada

do virus nas células hospedeiras.

Embora a composicdo da propolis varie de acordo com a flora da regido em que foi
coletada, flavonoides importantes, relatados no estudo de Guler et al. (2021), também foi
evidenciado no estudo de Can et al. (2015) presenca desses flavonoides em amostras de

diferentes paises.
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O terceiro artigo utilizou um ensaio clinico monocéntrico, aberto, randomizado e
controlado, conduzido de 3 de junho a 30 de agosto de 2020, no Hospital S&o Rafael,
Salvador, Bahia, no nordeste do Brasil, com pacientes acometidos pela COVID-19, utilizando
um extrato de propolis verde padronizado (EPP-AF®) no tratamento, como terapia adjuvante.
Foi utilizado Propomax® cépsulas, produzidas com Extrato de Propolis Verde Brasileira
Padronizado Desidratado, EPP-AF uma dosagem de 400 mg/dia, que oferece 21,2 mg de
flavonoides totais, como a quercetina, e 54 mg de fendlicos totais, como o &cido gélico;
também foi utilizado o dobro dessa dosagem (800 mg) em outro grupo de pacientes. Os
pacientes foram avaliados diariamente durante a internagédo, do dia 1 ao 28. A randomizacao
foi estratificada com base na idade, grau de envolvimento pulmonar, comorbidades, tempo de
inicio dos sintomas e necessidade de oxigénio como fatores. Foram selecionados 124
pacientes, utilizando os critérios de inclusdo/exclusdo do estudo, aleatoriamente designados
em uma proporgéo de 1: 1: 1 para serem submetidos aos tratamentos da maneira a seguir: 40
pacientes foram designados para receber a menor dose de propolis (400 mg/dia), 42 para
receber a maior dose de prépolis (800 mg/dia) e 42 para receber cuidado padrdo sozinho
(grupo de controle). Do total de pacientes, 5,2% tinham hipertensdo, 51,6% eram obesos,
21,0% tinham diabetes e 7,3% tinham doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Dos
resultados, foi destacado que o tempo de internagdo diminuiu, assim como a diminuic¢do da
quantidade de dias de ventilacdo invasiva nos pacientes que utilizaram a dose de 800 mg/dia,
assim como diminuicdo significativa de lesdo renal aguda, comparado ao grupo controle. O
percentual de pacientes com necessidade de agentes vasoativos foi humericamente menor nos
grupos que receberam prépolis. Os autores concluiram que a adi¢do de prépolis oral (EPP-
AF®) como adjuvante foi seguro e teve beneficios clinicos para o tratamento em pacientes
com COVID-19 hospitalizados, evidenciado principalmente pela reducdo do tempo de

internacdo.

O artigo de Silveira et al. (2021) ratifica o efeito antiviral da propolis, apesar dos
autores frisarem que ndo puderam especificar os mecanismos pelos quais a prépolis atuou
beneficamente nos pacientes com COVID-19 que participaram da pesquisa. Contudo, ha
evidéncias cientificas que a propolis atua amenizando véarias comorbidades associadas aos
casos graves do SARS-CoV-2.

Os resultados de Silveira et al. (2021), dos beneficios relatados, como a diminuigdo de

tempo de internacdo, sabendo que um dos fatores da internagdo é o processo inflamatdrio que
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a COVID-19 acarreta. Matoso L. e Matoso M. (2021) ja tinha observado, na atividade anti-

inflamatoria que extrato de prépolis tem, inibindo a geragéo de éxido nitrico por macréfagos.

Em relagdo a comorbidades, Barreta et al. (2020) relata que pacientes que possuem
doencas preexistentes como a diabetes mellitus tem maiores chances de serem acometidos
pelo SARS-CoV-2 e consequentemente ha uma maior mortalidade entre estas pessoas. No
entanto, o extrato de prépolis tem como principal bioativo os flavonoides, que séo
componentes que atuam contra radicais livres e outros compostos pro-oxidativos e agem
diminuindo o nivel de glicose no sangue e a resisténcia a insulina corroborando para o
tratamento da COVID-19.



25

6. CONSIDERACOES FINAIS

Com o numero elevado de mortes causadas pela pandemia de COVID-19, além de
outros tipos de danos causados a quem sobrevive a doenca, existe uma urgente necessidade de
descobrir uma terapia que venha ajudar a reduzir ou impedir a infec¢do e tudo que é causado
pelo virus SARS-CoV-2.

A busca e a otimizagdo da utilizacdo de terapias alternativas baseadas em extratos,
chas, plantas medicinais como tratamento, ou adjuvante no tratamento, se faz necessario uma
vez que contribui para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, além de ser de

facil acesso e utilizacéo.

Os resultados encontrados, nesse estudo, evidenciam a correlagdo dos componentes da
prépolis, com os mecanismos importantes na infec¢do causada pelo coronavirus, através do
Docking, além da diminuicdo da taxa de internacdo, quando o extrato de propolis é utilizado

como adjuvante no tratamento da COVID-109.

Diante disso, a propolis pode ser considerada como adjuvante no tratamento da
infeccdo causada pelo SARS-CoV-2. Contudo, mais estudos in vivo e ensaios clinicos devem
ser realizados para um melhor conhecimento sobre a correlacdo da propolis com a COVID-
19.
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