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Resumo

O objetivo deste estudo foi identificar, na literatura, publicacdes sobre a contribuicdo da propolis no tratamento da
COVID-19 (SARS-CoV-2). Para tal, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura com artigos publicados no
periodo de 2020 a 2021, indexados nas bases de dados do CAPES, SciELO e Google Académico a partir dos
descritores: “prépolis”, “coronavirus”, “fitoterapia” e “pandemia”. Foram incluidos oito artigos na revisdo; destes,
dois realizaram ensaios clinicos com pacientes suspeitos ou infectados por coronavirus e grupo placebo, cujos
participantes, aqueles que receberam propolis, tiveram os sintomas da doenca reduzidos, assim como o tempo de
internacdo. Enquanto seis estudos trabalharam com uma abordagem de simulacdo computacional para testar a
afinidade de ligagdo de compostos como terpenos e flavonoides do mel e da propolis como inibidores contra as
enzimas essenciais da COVID-19. Destes, 0s seguintes compostos tiveram as mais fortes interagdes com as enzimas
alvo: acido p-cumarico, acido eldgico, kaempferol, quercetina, gliasperina A, broussoflavonol F, rutina, isorhamnetina,
éster fenetil do acido cafeico e pentafluoropropionato de octatriacontil, sendo considerados inibidores eficazes e
promissores para o tratamento contra a COVID-19. Os autores recomendam mais investigagdes, inclusive in vivo para
avaliar a afinidade prevista dos compostos selecionados. Apesar dos resultados animadores, pode-se concluir que, ao
avaliar os desfechos dos artigos incluidos nesta revisdo, ainda ndo é recomendado o uso da prépolis em protocolos,
antes que novos estudos clinicos sejam realizados.

Palavras-chave: Prépolis; Coronavirus; Fitoterapia; Pandemia; Ensino em saude.

Abstract

The purpose of this study was to identify in the literature publications on the contribution of propolis in the treatment
of COVID-19 (SARS-CoV-2). To this end, an integrative literature review was conducted with articles published
from 2020 to 2021, indexed in the CAPES, SciELO, and Google Academic databases using the descriptors:
"propolis,” "coronavirus," "phytotherapy,” and "pandemic. Eight articles were included in the review, of these, two
conducted clinical trials with patients suspected or infected by coronavirus and placebo group, where participants who
received propolis had reduced symptoms of the disease, as well as hospitalization time. While six studies worked with
a computer simulation approach to test the binding affinity of compounds such as terpenes and flavonoids from honey
and propolis as inhibitors against the essential enzymes of COVID-19. Of these, the following compounds had the
strongest interactions with the target enzymes: p-coumaric acid, ellagic acid, kaempferol, quercetin, glasperin A,
broussoflavonol F, rutin, isorhamnetin, caffeic acid phenethyl ester, and octatriacontyl pentafluoropropionate. These
are considered effective and promising inhibitors for the treatment against COVID-19. The authors recommend
further investigations, including in vivo to evaluate the predicted affinity of the selected compounds. Despite the
encouraging results, it can be concluded that when evaluating the outcomes of the articles included in this review, the
use of propolis in protocols is not yet recommended, before further clinical studies are performed.

Keywords: Propolis; Coronavirus; Phytotherapy; Pandemic; Health teaching.
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Resumen

El objetivo de este estudio era identificar en la literatura las publicaciones sobre la contribucion del propdleo en el
tratamiento de la COVID-19 (SARS-CoV-2). Para ello, se realiz6 una revision bibliografica integradora con articulos
publicados en el periodo de 2020 a 2021, indexados en las bases de datos CAPES, SciELO y Google Académico

utilizando los descriptores: "propolis"”, "coronavirus”, "fitoterapia" y "pandemia”. En la revisién se incluyeron ocho
articulos, de los cuales dos realizaron ensayos clinicos con pacientes sospechosos o infectados por coronavirus y un
grupo de placebo, en el que los participantes que recibieron propoleo vieron reducidos los sintomas de la enfermedad,
asi como la duracion de la estancia hospitalaria. Mientras que seis estudios trabajaron con un enfoque de simulacion
por ordenador para probar la afinidad de unidn de compuestos como los terpenos y los flavonoides de la miel y el
prop6leo como inhibidores contra las enzimas esenciales de COVID-19. De ellos, los siguientes compuestos
presentaron las interacciones mas fuertes con las enzimas objetivo: acido p-cumaérico, acido elagico, kaempferol,
quercetina, glasperina A, broussoflavonol F, rutina, isorhamnetina, éster fenilico del acido cafeico y octatriacontil
pentafluoropropionato. Se consideran inhibidores eficaces y prometedores para el tratamiento contra la COVID-19.
Los autores recomiendan realizar mas investigaciones, incluso in vivo para evaluar la afinidad prevista de los
compuestos seleccionados. A pesar de los resultados alentadores, se puede concluir que al evaluar los resultados de
los articulos incluidos en esta revision, todavia no se recomienda el uso de propdleos en los protocolos, antes de que
se realicen mas estudios clinicos.

Palabras clave: Propoleo; Coronavirus; Fitoterapia; Pandemia; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

A Propolis é uma denominacdo genérica utilizada para descrever uma mistura complexa de substancias resinosas,
gomosas e balsdmicas obtidas de brotos, flores e exsudatos de plantas, por abelhas meliferas (Apis melifera), que acrescentam
secrecBes salivares, cera e pdlen para a elabora¢do do produto final (Da Cruz et al., 2021). Exerce diferentes funcBes na
colmeia: selar fissuras ou vedar espacos e embalsamar insetos invasores, evitando sua decomposigéo e o crescimento de micro-
organismos que possam infectar a coldnia (De Queiroz et al., 2021).

Os dois principais tipos de propolis brasileira sdo a vermelha e a verde, que possuem composi¢des quimicas diferentes
devido a ecologia da flora de cada regido visitada pelas abelhas, sendo formadas por mais de 150 compostos, destacando-se
entre eles, os flavonoides, grupo de substancias ao qual sdo atribuidas propriedades antibidtica, anestésica, analgésica,
cicatrizante, anti-inflamatoria, antifungica, antiviral, bioestimulante, dentre outras (Feitosa et al., 2020).

A propolis, mais conhecida e estudada é a prépolis verde, produzida dos pices vegetativos de uma planta conhecida
popularmente como “alecrim-do-campo”, “alecrim selvagem” e/ou “vassourinha do campo” (Baccharis dracunculifolia), que
pode ser encontrada em diversas regifes do Brasil, sendo produzida no sul, leste, centro e zona da mata de Minas Gerais, leste
de Sao Paulo, norte do Parana e em regides serranas do Rio de Janeiro e Espirito Santo (Silva, 2018).

O uso da propolis destaca-se na Regido Nordeste (principalmente na medicina popular), justificado pelo seu auxilio no
tratamento de doencas respiratérias, cardiovasculares, diabetes, cancer e processos inflamatorios (Pereira et al., 2015).

Comercialmente, a propolis tem ocupado lugar de destaque no mercado nacional e internacional de produtos apicolas.
O Brasil € um dos principais produtores mundiais de prépolis, com uma produgdo estimada em torno de 50 a 150 toneladas por
ano, sendo que cerca de 80% desse total é exportado para o Japdo (Silva, 2018).

Por apresentar propriedades terapéuticas e por ser um aditivo em produtos alimentares de modo a promover a satde e
a prevenir diversas doencas, a propolis tem despertado além do interesse comercial, o de pesquisadores em relagdo a terapia
profilatica e paliativa na perspectiva de reduzir possiveis sintomas leves ou severos pela COVID-19 (SARS-CoV-2) (Fiorini et
al., 2021).

O Coronavirus trata-se de um virus da familia Coronaviridae e tem como caracteristica causar infeccdes respiratdrias.
O SARS-CoV-2 é o novo tipo de coronavirus, sendo ele descrito no final de 2019 com primeiros casos registrados em Wuhan
na China (Aradjo et al., 2021). Em marco de 2020 a Organiza¢do Mundial de Salde (OMS) declarou a doenga como uma

ameaca global a saude publica e marcou o inicio de uma pandemia, desde entdo diversos estudos se dedicam a compreender a
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epidemiologia da infeccdo, terapias, vacinas e investigacoes sobre as diferentes variaveis (Matoso & Matoso, 2021).

Considerando que a prépolis e seus constituintes quimicos apresentam um arsenal farmacoldgico com atividades anti-
inflamatoria, antibacteriana, antiviral, dentre outros, teve-se como objetivo deste estudo identificar na literatura publicac6es
sobre a contribuigdo da prépolis no tratamento da COVID-19 (SARS-CoV-2).

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de Revisao Integrativa (RI) da literatura, que tem como funcéo reunir e sintetizar resultados de
pesquisas sobre um delimitado tema ou questdo, de maneira sistematica e ordenada, contribuindo para o aprofundamento do
conhecimento do tema investigado (Whittemore & Knaf, 2005).

As etapas adotadas na elaboragdo desta revisdo foram: estabelecimento da questdo da pesquisa, busca na literatura,
avaliacdo dos dados, analise dos estudos incluidos, interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisdo (Mendes et al.,
2008). A questdo norteadora deste estudo foi “O que tem sido publicado e discutido sobre a contribuigcdo da prépolis no
tratamento da COVID-19 (SARS-CoV-2)?”.

A busca foi realizada em junho de 2021, nas seguintes bases de dados: Scielo, CAPES e Google Académico
utilizando-se os seguintes descritores: “Propolis”, “Coronavirus”, “Fitoterapia” e “Pandemia”. Sendo estabelecido um recorte
temporal dos Gltimos dois anos (2020 e 2021).

A selecdo dos artigos foi executada por dois pesquisadores, de forma independente, cujos critérios de incluséo foram:
estudos originais publicados na integra que abordassem a contribuigdo da propolis no tratamento da COVID-19; revisfes de
literatura; teses e dissertacdes; estudos publicados nos idiomas Portugués, Inglés ou Espanhol. Foram excluidos estudos-piloto,
relatos de caso/experiéncia, cartas, editoriais e publicacfes em que o método ndo foi claramente descrito.

Considerando os critérios de inclusdo, os pesquisadores foram responsaveis pela leitura do titulo e resumo dos
trabalhos para definigdo de quais seriam lidos na integra. Essa etapa foi realizada de forma independente para que os autores
pudessem comparar ao final quais artigos tinham incluido. Em caso de discordancia, um terceiro autor foi acionado para o
consenso. O processo de selecdo dos estudos esta apresentado na Figura 1, conforme as recomendacdes do PRISMA (Moher et
al., 2015). Para a coleta dos dados, foi elaborado um formulario contemplando os seguintes itens: referéncia bibliografica,
idioma, pais de origem do estudo, base de dados em que foi localizado o artigo, objetivo do estudo, desenho do estudo,
tamanho amostral, resultados, conclusdo e nivel de evidéncia.

Para a classificacdo do nivel de evidéncia, foram considerados sete niveis: nivel 1, revisdo sistemética, ou meta-
andlise de ensaios clinicos controlados; nivel 2, ensaio clinico controlado randomizado bem delineado; nivel 3, ensaio clinico
controlado sem randomizacdo; nivel 4, estudos de coorte ou caso-controle bem delineados; nivel 5, reviséo sistematica de
estudos quantitativos e descritivos; nivel 6, estudos descritivos ou qualitativos e nivel 7, opinido de autoridades ou especialistas
(Galvéo, 2006). Os resultados foram analisados e apresentados de forma descritiva. Por se tratar de uma revisdo integrativa,

n&o foi necessario solicitar aprovagio do Comité de Etica. Desse modo, declara-se néo haver conflito de interesses.
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Figura 1.
PRISMA.

Triagem Identificagdo

Elegibilidade

Inclusio

Artigos identificados pela busca nas
bases de dados
(n =83 artigos)

Artigos depois de removido as
duplicatas
(n =77 artigos)

Artigos lidos pelo titulo e resumo
(n =77 artigos)

Artigos excluidos por nfo se tratarem da temdtica
(n =32 artigos)

Artigos lidos na integra
(n = 44 artigos)

Artigos excluidos por ndo responderem a guestio
da proposta

(n = 35 artigos)

Artigos incluidos na Revis3o Integrativa
(n = 8 artigos)

3. Resultados e Discussao

Fonte: Autores (2021).

Fluxograma do processo de identificacdo, sele¢do e inclusdo dos estudos, elaborado a partir da recomendacgéo

Apos as etapas de identificacdo, triagem e elegibilidade, a amostra final foi composta por oito estudos, todos foram

publicados em inglés (100%). O Quadro 1 descreve a caracteriza¢do dos artigos segundo autoria, revista, titulo, ano e pais. A

Figura 2 mostra o mapa de incidéncia dos artigos selecionados, destacando um unico artigo realizado em solo brasileiro.

Quadro 1. Caracterizagdo dos oito artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo autoria, revista, titulo, ano e pais. Ouricuri,

Pernambuco, Brasil, 2021.

Estudo/Autoria Periddico Titulo Ano Pais
E1/ SILVEIRA, Biomedicine & Efficacy of Brazilian green propolis (EPP-AF®) as an adjunct treatment | 2021 | Brasil
Marcelo AD et al. Pharmacotherapy for hospitalized COVID-19 patients: A randomized, controlled clinical
trial
E2/ KOSARI, Morteza Phytotherapy Research The effect of propolis plus Hyoscyamus niger L. methanolic extract on | 2021 | Ird
etal. clinical symptoms in patients with acute respiratory syndrome suspected
to COVID-19: A clinical trial
E3/ SHALDAM, Environmental Science and In silico screening of potent bioactive compounds from honeybee 2021 | Alemanha
Moataz A et al. Pollution Research International | products against COVID-19 target enzymes
E4/ SAHLAN, Journal of King Saud University- | Molecular interaction analysis of Sulawesi propolis compounds with 2021 | Indonésia
Muhamad et al. Science SARS-CoV-2 main protease as preliminary study for COVID-19 drug
Discovery
E5/ GULER, Halil | et Archives of Microbiology An investigation of ethanolic propolis extracts: Their potential inhibitor | 2020 | Turquia
al. properties against ACE-Il receptors for COVID-19 treatment by
Molecular Docking Study
E6/ KHAYRANI, Journal of King Saud University- | Evaluating the potency of Sulawesi propolis compounds as ACE-2 | 2021 | Indonésia
Apriliana C et al. Science inhibitors through molecular docking for COVID-19 drug Discovery
preliminary study
E7/ REFAAT, Hesham International Journal of Optimization and evaluation of propolis liposomes as a promising | 2021 | Egito
etal. Phamarceutics therapeutic approach for COVID-19
E8/ H ELWAKIL, Future Virology Potential anti-COVID-19 activity of Egyptian propolis using | 2021 | Egito
Bassma et al. computational modeling

Fonte: Autores.
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Figura 2. Distribuicao dos artigos incluidos na revisdo por pais. Alemanha (1 artigo), Brasil (1 artigo), Ira (1 artigo), Indonésia

(2 artigos), Egito (2 artigos) e Turquia (1 artigo).

Sample Data

Fonte: Autores (2021).

O mapa dos locais de estudo foi elaborado utilizando um gerador de mapas interativo gratuito
(www.mapinseconds.com). Ja a Figura 3 mostra uma nuvem de palavras (elaborada no site www.wordclouds.com) no formato
de um virus caracterizando as palavras mais citadas nos resumos dos artigos relacionados nesta revisao integrativa. Pode-se
observar uma incidéncia forte em relagdo a palavras como “covid-19”, “propolis”, “docking”, “sars-cov-2”, “disease”,

“coronavirus”, “treatment” dentre outras.

Figura 3. Nuvem de palavras produzida com os resumos dos artigos selecionados na reviséo.
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Fonte: Autores (2021).
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O Quadro 2 apresenta o nivel de evidéncia, objetivo, desenho, resultados e conclusao dos artigos incluidos.

Quadro 2. Apresentacao do nivel de evidéncia, objetivo, desenho/amostra, resultados e concluséo dos artigos incluidos na reviséo integrativa. Ouricuri, Pernambuco, Brasil, 2021.

Estudo/Nivel Objetivos Desenho/Amostra Resultados Concluséo
de evidéncia
E1/N2 Auvaliar a eficiéncia e seguranca do | Ensaio clinico, randomizado, controlado e de | O tempo de hospitalizacdo pos-intervencdo foi | A adicdo da propolis ao tratamento padrdo

uso de propolis (EPP-AF®) em
pacientes  hospitalizados ~ com
diagnéstico de SARS-COV-2, como
terapia adjunta.

centro unico.

Amostra: os participantes foram alocados
para receber cuidados padrdes, mais uma
dose oral de 400 mg ou 800 mg/dia de
prépolis verde por sete dias. Total de 124
participantes, sendo 40 pacientes que
receberam EPP-AF® 400 mg/dia, 42
pacientes que receberam EPP-AF® 800
mg/dia e 42 pacientes para o grupo controle.

menor nos dois grupos que receberam a prépolis,
comparado ao grupo controle. No grupo de alta
dose de prépolis (800mg/dia), houve uma taxa
menor de lesdo renal aguda, comparada ao grupo
controle. Nenhum paciente teve o tratamento de
prépolis interrompido devido a eventos adversos.

resultou em beneficios clinicos para o0s
pacientes, evidenciado por uma redugdo no
tempo de internacdo. Concluindo que a
prépolis pode reduzir o impacto da COVID-
19.

E2/N2

Avaliar os efeitos terapéuticos do
extrato de propolis e Hyoscyamus
niger L. nos sintomas clinicos em
pacientes com suspeita de COVID-
19.

Ensaio clinico randomizado.

Amostra: total de 50 participantes com
sindrome respiratdria (suspeita de covid-19),
com idade entre 18 e 75 anos. Os pacientes
foram divididos em dois grupos (25
intervencBes e 25 placebos). Foi feito um
xarope contendo 16mg de extrato
metandélico com 450 mg de prépolis,
administrado trés vezes ao dia a cada
paciente durante 6 dias.

Os sintomas da COVID-19 (tosse seca, falta de ar,
dor de estdbmago, dor de garganta, dor no peito,
febre, tonturas, dor de cabeca, dor abdominal e
diarreia) foram reduzidos com o grupo que tomou
0 xarope, comparado ao grupo placebo. E esta
tendéncia decrescente foi mais percebida com o
aumento de dias do tratamento, no entanto, a
administracdo de xarope ndo foi eficaz no controle
das nauseas e vomitos.

Os participantes que tomaram o0 Xxarope
contendo prdpolis + extrato de Hyoscyamus
niger L. tiveram os sintomas da COVID-19
reduzidos, em comparagdo com o grupo de
placebo. Os dados contidos neste ensaio
preliminar ndo sdo suficientes para se chegar
a quaisquer conclusdes apropriadas, devendo
ser realizados ensaios controlados de maior
dimensdo para confirmar a eficacia e a
auséncia de efeitos secundarios em doentes
com COVID-19.

E3/N2

Realizar uma triagem através de
ancoragem molecular para testar a
afinidade de ligacdo de varios
compostos bioativos selecionados,
tais como terpenos e flavonoides de
mel e propolis como inibidores
contra as enzimas essenciais da

Estudo in silico (docking molecular).

Amostra: este estudo de docagem foi
realizado em 14 compostos de mel e propolis
para o local receptor ativo do virus,
utilizando o softaware AutoDock Vina.

Através da docagem molecular, observou-se a
afinidade de 14 fendis e terpenos presentes no mel
e na prépolis contra as principais enzimas do novo
virus SARS-CoV-2 (0 agente causador da
COVID-19). Destes compostos, o acido p-
cumarico, acido elagico, kaempferol e quercetina
tém as mais fortes interagdes com as enzimas alvo

Recomendam-se mais investigacoes,
inclusive in vivo para avaliar a afinidade
prevista dos compostos selecionados contra
as novas enzimas alvo do coronavirus.
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COVID-19: RNA  polimerase
dependente de RNA e a protease
principal.

do SARS-CoV-2, e pode ser considerado um
inibidor eficaz do COVID-19.

E4/N2

Realizar uma docagem molecular
para analisar a interagdo molecular
entre a protease principal do SARS-
CoV-2 e 0s compostos presentes na
prépolis de Sulawesi, Indonésia.

Estudo in silico (docking molecular).

Amostra: este estudo de docagem foi
realizado entre 20 compostos de propolis
(Sulawesi) contra a protease principal do
SARS-CoV-2, utilizando o Autodock Tools
156

Os resultados ilustraram que dois compostos, a
glasperina A e o broussoflavonol F s&o candidatos
potenciais a drogas para COVID-19, com base em
sua afinidade de ligacdo de -7,8 kcal/mol e na sua
capacidade de interagir com os sitios cataliticos
His* e Cys'®.

Ambos o0s compostos (glasperina A e o
broussoflavonol F) apresentaram perfis de
interacdo  favoraveis com a protease
principal, quando comparados com o inibidor
13b (controle positivo), com semelhanca de
ligagdo em torno de 63% e 75%,
respectivamente. Outras pesquisas devem ser
conduzidas para verificar a poténcia e
seguranca do broussoflavonol F e da
gliasperina A para o tratamento da COVID-
19.

E5/N2

Analisar o potencial de alguns
flavonoides presentes na prépolis
para se ligarem a enzima conversora
da angiotensina-ACE Il (receptor do
SARS-CoV-2), através de estudo in
silico.

Estudo in silico (docking molecular).

Amostra: Constantes de ligacdo de dez
flavonoides (&cido cafeico, éster fenetilico do
acido cafeico, crisina, galangina, miricetina,
rutina, hesperetina, pinocembrina, luteolina e
quercetina). Foram medidas utilizando o
software de  acoplamento  molecular
AutoDock 4.2. Estas constantes de ligacdo
foram também comparadas ao ligante de
referéncia (MLN-4760).

Os resultados mostram que a rutina tem o melhor
potencial de inibigdo entre as moléculas estudadas,
com alta energia de ligacdo (- 8,04 kcal/mol), e é
seguida pela miricetina, quercetina, éster fenetilico
do 4acido cafeico e hesperetina. Contudo, a
molécula de referéncia tem uma energia de ligagdo
de - 7,24 kcal/mol.

O elevado potencial dos flavonoides em
extratos de propolis para se ligarem aos
receptores ACE-Il indica que este produto
natural de abelhas é relevante para o
tratamento contra a COVID-19, mas isso
precisa  ser  apoiado  por  estudos
experimentais.

E6/N2

Avaliar a eficacia da propolis
(Sulawesi) na inibicdo da atividade
da enzima de conversdo da
Angiotensina-2 (ACE-2), um
receptor do SARS-CoV-2 no corpo
humano.

Estudo in silico (docking molecular).

Amostra: este estudo de docagem foi
realizado entre 13 compostos de propolis
(Sulawesi) contra a enzima de conversdo da
Angiotensina-2  (ACE-2), utilizando o
software Autodock Tools 1.5.6, Autodock
Vina e Visual Molecular Dynamics.

Os resultados ilustraram que, considerando a
pontuacdo de docagem e a presenca de interagdo
com locais alvo, cinco compostos (gliasperina A,
broussoflavonol F, sulabiroinas A, (2S) -5,7-
dihidroxi-4’-metoxi-8-prenilflavanona e
isorhamnetina) se destacaram para inibir a ligagdo
de ACE-2 e SARS-CoV-2, com energias de
ligacdo de -10,8; -9,9; -9,5; -9,3 e -9,2 kcal/mol,
respectivamente.

Cinco compostos de propolis (gliasperina A,
broussoflavonol F, sulabiroinas A, (2S) -5,7-
dihidroxi-4'-metoxi-8-prenilflavanona, e
isorhamnetina) se  mostraram  como
potenciais inibidores da ligacdo de ACE-2 e
SARS-CoV-2. No entanto, tendo em vista o
valor da semelhanga de ligacdo, dois
compostos sdo considerados como sendo 0S
mais promissores: a isorhamnetina e a
glasperina A, com os valores de similaridade
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de ligagéo de 85% e 77%, respectivamente.

E7/N2 Desenvolver  uma  formulagdo | Estudo in silico (docking molecular). Os estudos de docagem revelaram que a Rutinae o | Os resultados alcangados identificaram o
lipossomal otimizada para melhorar éster fenetil do &cido cafeico tiveram a maior | potencial do extrato lipossomal de propolis
a atividade antiviral da prdpolis | Amostra: foram efetuados estudos de | afinidade com ambos os alvos (3CL-protease e | como uma abordagem de tratamento
contraa COVID-19. docagem molecular para 13 compostos da | spike S1). Os resultados mostraram um efeito | promissora contra a COVID-19.
propolis  egipcia  utilizando  (Avigan, | inibitorio significativo da formula lipossomal
Hidroxicloroquina e Remdesivir) como | otimizada de Propolis contra COVID-3CL
antivirais padrdes contra a COVID-19, junto | protease (IC50 = 1,183 + 0,06) em comparagdo
a 3CL-protease e a proteina spike S1. com o extrato de propolis egipcia (IC50 = 2,452 +
0,11), P < 0,001. Curiosamente, a inibi¢do da
replicacdo viral da COVID-19 determinada por
RT_PCR foi significativamente aumentada através
do encapsulamento do extrato de prépolis dentro
da formulacdo lipossomal (P < 0,0001) e foi
comparavel ao efeito inibidor viral do antiviral
remdesivir.
E8/N2 Investigar a possivel atividade anti | Estudo in silico/progndstico A andlise por cromatografia gasosa/espectrometria | As amostras de propolis egipcias provaram

COVID-19 da Propolis egipcia.

Amostra:  foram coletadas amostras de
propolis em diferentes &reas geogréficas
egipcias (Alexandria, Tanta e Menoufia),
caracterizadas por microscopia eletrnica de
varredura e cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas, juntamente com
modelagem computacional (docking
molecular) para prever a atividade anti-
COVID-19.

de massa revelou 26 compostos. Em relacdo a
prépolis de Menoufia provou-se a presenca de
pentafluoropropionato de octatriacontil (4,2%). As
analises de docagem mostraram que esse
composto estd bem orientado dentro das bolsas
enzimaticas, além de evidenciar uma excelente
ligacdo com os sitios ativo das macromoléculas
alvo (RNA polimerase dependente de RNA,
proteina Spike S1 e protease principal) em relacéo
a alguns agentes antivirais de largo espectro.

ter composicdo quimica varidvel de acordo
com a origem botanica e distribuicdo
geogréfica. A propolis de Menoufia se
mostrou uma candidata promissora no
combate & COVID-19.

Fonte: Autores.
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Os resultados do estudo foram divididos em duas categorias. A primeira abordou ensaios clinicos, e a segunda estudos

in silico, distribuidos de acordo com o Quadro 3.

Quadro 3. Categorizacdo dos artigos de acordo com a similaridade de contetido. Ouricuri, Pernambuco, Brasil, 2021.

' Estudos
Categoria
El E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8
Ensaios Clinicos X X
Estudos in silico X X X X X X

Fonte: Autores.

3.1 Ensaios Clinicos

Dentre os estudos incluidos, dois (E1 e E2) realizaram ensaio clinico, sendo o E1 realizado por pesquisadores
brasileiros. No estudo E1, Silveira et al. (2021) avaliaram o efeito da prépolis em 124 pacientes diagnosticados com
coronavirus, entre junho e agosto de 2020. Os voluntarios tinham em torno de 50 anos, com comorbidades, estavam com
sintomas h& mais de oito dias e com o mesmo grau de problemas pulmonares aproximadamente, em torno de 50% de
comprometimento. Os participantes foram divididos em trés grupos, o primeiro foi submetido ao tratamento hospitalar
convencional e os outros receberam doses diferentes de extrato de prépolis, aliando ao tratamento padrao.

Como resultados preliminares, os autores mostraram que 0s pacientes que usaram extrato de prépolis de 400 mg e 800
mg por dia, aliando ao tratamento convencional, se recuperaram mais rapido em todos os aspectos, com reducao do periodo de
internacdo de até 50% menor do que aqueles submetidos apenas ao tratamento padréo. 1sso devido aos beneficios medicinais
como antiviral, anti-inflamatorio e imunorreguladora da prépolis. No entanto, a pesquisa apresenta uma limitacéo consideravel,
uma vez que ndo havia um grupo placebo para comparar, e 0s pacientes e os médicos sabiam quem recebia o adicional de
prépolis, 0 que aumenta o risco de vieses.

Outra pesquisa (E2), realizada no Ird, avaliou os efeitos terapéuticos da propolis com extrato metanolico de
Hyoscyamus niger. L em pacientes com sindrome respiratoria (suspeita de covid-19). Este ensaio clinico randomizado foi
realizado em 50 casos encaminhados as Clinicas de Akhavan e Sepehri, na Universidade de Ciéncias Médicas de Kashan, Ird
(Kosari et al., 2021). Os pacientes foram divididos em dois grupos (intervencdo e placebo). O xarope (contendo 1,6 mg de
extrato metandlico junto com 450 mg de prdpolis) foi administrado trés vezes ao dia a cada paciente durante 6 dias e 0s
sintomas clinicos de COVID-19, tais como: tosse seca, falta de ar, dor de garganta, dor no peito, febre, tontura, dor de cabega,
dor abdominal e diarreia foram reduzidos nos pacientes que de fato tomaram o xarope. Porém, ndo foi eficaz no controle de
nduseas e vomitos. Ndo houve historico de interacdes medicamentosas e um efeito colateral (ondas de calor) foi observado em
apenas um paciente. Assim, os autores, concluiram que o xarope contendo prépolis e extrato de Hyoscyamus niger L, auxiliou
no combate dos sintomas da doenga COVID-19, em comparag¢do com 0s grupos placebo.

Cabe ressaltar que, considerando os resultados que obtiveram demonstrando a eficicia deste produto natural no
tratamento da COVID-19, os préprios autores sugerem que novos ensaios clinicos sejam realizados. As limitacdes deste estudo
incluem o periodo até o inicio dos sintomas da doenga ndo ser controlado, e a velocidade de sua progressdo pode ser variavel.
Portanto, os dados contidos neste estudo preliminar ndo sdo suficientes para chegar a quaisquer conclusdes apropriadas, e
maiores estudos controlados devem ser conduzidos para confirmar a eficacia e a auséncia de efeitos colaterais em pacientes
com COVID-19.

Paralelo a isso, um ensaio clinico randomizado foi conduzido na China para avaliar a eficécia e os efeitos colaterais de
medicamentos fitoterdpicos para o tratamento de COVID-19 em 855 individuos. Neste estudo, o tratamento combinado de

diferentes medicamentos fitoterapicos foi comparado com medicamentos ocidentais. Os resultados mostraram que a terapia
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combinada melhorou significativamente os sintomas gerais, como: tosse seca, dor de garganta, febre e fadiga (Ang et al.,
2020). Acrescenta-se, também, que outros estudos relataram propriedades antivirais de extratos de ervas contra bronquite e
mostraram que plantas como: Justiciaadhatoda, Hyoscyamusniger L. e Verbascum thapsus reduziram as infeccdes causadas
pelo virus da gripe (Gilani et al., 2008). O mecanismo molecular pelo qual essas plantas tém como alvo o virus influenza deve
ser mais estudado para entender se eles interferem com quaisquer vias de sobreposicdo entre os virus influenza e 0 SARS-
CoV-2 (Gilani et al., 2008).

Corroborando ainda com a tematica, um estudo revelou que a administracdo de extrato aquoso de propolis por dois
meses a pacientes asmaticos pode ser usada no tratamento de pacientes com doenca pulmonar leve a moderada, pois a prépolis
aumenta a taxa de circulacdo expiratoria e esta associada a uma maior capacidade vital e reduz os fatores inflamatérios, como
fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6, 8 e 10 em humanos (Khayyal et al., 2003). Forte et al. (2018), mostraram que a
prépolis pode atuar como um antioxidante natural em adultos obesos com asma, além de aumentar significativamente o VEF1
(Volume expiratério forcado no primeiro segundo) e melhorar o estado respiratério e 0 volume de oxigénio no sangue. Ophori
e Wemabu (2010) mostraram que o extrato de prdépolis demonstrou uma atividade antimicrobiana in vitro contra Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes e Moraxella catarrhalis. Os
estudos sugeriram que a prdpolis € um agente antimicrobiano muito eficaz para 0 manejo e tratamento de infecgdes do trato

respiratério superiores causadas por espécies bacterianas.

3.2 Estudos in silico

Ap0s o advento da COVID-19, um grande numero de drogas aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration)
foi reaproveitado para o tratamento do coronavirus com base na ancoragem molecular! (docking molecular) contra alvos
proteicos selecionados, que desempenham papeis fundamentais no ciclo de replicacdo do virus. Os produtos da abelha melifera
sdo bem conhecidos por seus efeitos medicinais e eles contém compostos bioativos na forma de uma cole¢do de éacidos
fendlicos, flavonoides e terpenos de origem natural que apresentam efeitos antivirais de amplo espectro.

Nesse sentido, o estudo E3, demostrou por docking molecular a afinidade de ligagdo de 14 grupos fendlicos e terpenos
presentes no mel e na propolis contra a protease principal (Mpro) e a enzima RNA polimerase dependente de RNA (RdRP) do
novo virus SARS-CoV-2 usando o software AutoDock VINA (Shaldam et al., 2021). A protease principal (Mpro) e a RNA
polimerase dependente de RNA (RdRP) sdo responsaveis pelo processo proteolitico da poliproteina viral, bem como pela
replicacdo e transcricdo do genoma viral, portanto sdo dois alvos promissores de drogas para doencas relacionadas ao SARS-
CoV (Gao, 2020). Dos compostos estudados, o acido p-cumarico, o acido elagico, o kaempferol e a quercetina tém a interacéo
mais forte com as enzimas alvo da SARS-CoV-2 e podem ser considerados inibidores eficazes da COVID-19.

Considerando esse resultado, Kwon et al. (2020) também estudaram alguns compostos, como o acido p-cumarico,
acido elagico, kaempferol e quercetina, que demonstraram ter atividade antiviral contra o rinovirus humano do resfriado
comum, que é um virus RNA como o SARS-CoV-2. Além disso, os compostos bioativos mencionados foram sugeridos no
mesmo estudo para bloquear ou reduzir a entrada viral nas células, protegendo dos efeitos citopaticos do virus e diminuindo
sua replicacdo como previsto por docking molecular.

A quercetina e seus derivados também foram previamente confirmados para inibir as proteases SARS-CoV de outros
coronavirus, incluindo proteases SARS-CoV (3CLpro e PLpro) que compartilham 97% de homologia com a protease principal
COVID-19 (Bafna et al., 2020), bem como a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (Nguyen et al., 2012).

O estudo E4 verificou se os compostos da propolis de Sulawesi, Ilha da Indonésia, produzidos pela Tetragonula

sapiens inibia a atividade enzimatica da protease principal (Mpro) da SARS-CoV-2 através de docking molecular. Os

1 Método que prevé a orientagdo preferencial de uma molécula a uma segunda, quando ligados entre si para formar um complexo estavel.
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resultados destacaram que dois compostos, a gliasperina A e o broussoflavonol F, sdo candidatos a farmacos para COVID-19,
com base na sua afinidade de ligacdo de -7,8 kcal/mol e na sua capacidade de interagir com a diade catalitica representada
pelos residuos (His* e Cys!4%). Ambos os compostos também exibiram perfis de interacdo favoraveis com a protease principal
da SARS-CoV-2, com semelhancas de ligacdo em comparacdo com o inibidor 13b como controle positivo de 63% e 75%,
respectivamente. Os autores sugerem que uma simulacdo de dindmica molecular deve ser conduzida para o broussoflavonol F
e a gliasperina A.

No estudo E5, Giler et al. (2020) avaliaram o potencial de alguns flavonoides presentes na propolis para se ligarem
aos receptores da enzima conversora da angiotensina - ACE-I1 (um receptor da SARS-CoV-2 no corpo humano) em um estudo
in silico. As constantes de ligacdo de dez flavonoides, acido cafeico, éster fenetilico do acido cafeico, crisina, galangina,
miricetina, rutina, hesperetina, pinocembrina, luteolina e quercetina foram medidas usando o programa de docking molecular
AutoDock 4.2. Além disso, essas constantes de ligagdo foram comparadas ao ligante de referéncia MLN-4760.

Os resultados mostraram que a rutina apresentou os melhores potenciais de inibicao entre as moléculas estudadas com
alta energia de ligacdo (—8,04kcal/mol), sendo seguida pela miricetina, quercetina, éster fenetilico do acido cafeico e
hesperetina, porém, a molécula de referéncia tem energia de ligacdo de aproximadamente —7,24 kcal/mol. Os autores
concluiram que os flavonoides dos extratos etanoicos da propolis apresentam alto potencial para se ligarem aos receptores
ACE-II, o que indica que este produto natural da apicultura tem relevancia para o tratamento contra a COVID-19, porém
necessita ser apoiado por estudos experimentais.

Nos ultimos anos, os flavonoides tém repercutido no que diz respeito ao seu potencial de prote¢do cardiovascular.
Muitos estudos epidemiolégicos associam um aumento do consumo de alimentos e bebidas ricos em flavonoides com um risco
reduzido de morte por doencas cardiovasculares (Joshipura et al., 2001; Kris-etherton et al., 2002). Além disso, varios desses
flavonoides ou seus derivados (ou seja, diosmina, rutina e quercetina) sdo usados como agentes farmacéuticos por suas
propriedades vasoprotetoras (Muhammad et al., 2015). Portanto, a rutina e outros flavonoides podem ser aplicados para fins
profilaticos como inibidores e competidores da ACE-II (Mishima et al., 2005; Maruyama et al., 2009).

Corroborando com essa tematica, no trabalho E6, Khayrani et al. (2021) examinaram a eficacia de um medicamento
natural, a partir dos compostos da prépolis de Sulawesi, na Indonésia, produzidos pela abelha Tetragonula sapiens, inibindo a
atividade da enzima conversora da angiotensina-2 (ACE-2). Neste estudo, os autores fizeram docking molecular para analisar
0s escores de ancoragem como a representacao da afinidade de ligagdo e os perfis de interagdo dos compostos da prépolis com
a ACE-2.

Os resultados ilustraram que, considerando a pontuacdo de docking e a presencga de interagdo com os locais-alvo,
cinco compostos (gliasperina A, broussoflavonol F, sulabiroinas A, (2S) -5,7-dihidroxi-4'-metoxi-8-prenilflavanona e
isorhamnetinas) sdo promissores para inibir a ligacdo da ACE-2 e SARS-CoV-2, com a energia de ligacdo de —10,8, 9,9,
9,5, —9,3 e -9,2 kcal/mol, respectivamente. No entanto, levando em considera¢do o valor da similaridade de ligacdo, dois
compostos sdo considerados os de maior potencial, a isorhamnetina e gliasperina A, com os valores de semelhanca de ligacéo
de 85% e 77%.

J& no estudo E7 de Refaast et al. (2021), foi desenvolvido uma formulagdo lipossomal otimizada para potencializar a
atividade antiviral da prdpolis contra a COVID-19. Os estudos de docking foram realizados para certos componentes da
Propolis Egipcia usando Avigan, Hidroxicloroquina e Remdesivir como antiviral padréo contra a protease 3CL COVID-19 e a
proteina spike S1.

Os estudos de docagem revelaram que a rutina e o éster fenetilico do acido cafeico tiveram a maior afinidade com
ambos os alvos (3CL-protease e spike S1). Os resultados apresentaram um efeito inibitorio significativo da formula lipossomal

otimizada de prépolis contra COVID-3CL protease (IC50 = 1,183 + 0,06) em comparagdo com o extrato da préopolis egipcia
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(IC50 = 2,452 + 0,11), P < 0,001. Curiosamente, a inibicdo da replicacdo viral da COVID-19 determinada por RT_PCR foi
significativamente aumentada através do encapsulamento do extrato da prépolis dentro da formulagéo lipossomal (P < 0,0001)
e foi comparavel ao efeito inibidor viral do antiviral remdesivir. Esses resultados mostraram uma nova abordagem de
tratamento promissora contra a COVID-19, considerando uma forma farmacéutica nanocarreadora para fazer o melhor uso da
propolis.

Ainda estudando a propolis egipcia (E8), Heelwakil et al. (2021), caracterizaram amostras de propolis de diferentes
areas geogréaficas do Egito (Alexandria, Tanta e Menoufia), e realizaram docking molecular para prever a afinidade de ligacao
dos compostos com as enzimas alvo RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), proteina Spike S1 e protease principal
(3CLpro ou protease semelhante a 3-quimiotripsina). A pesquisa descreveu 0 modo de ligacdo de compostos selecionados ao
sitio ativo de macromoléculas alvo e o tipo de interacdo de diferentes conformacdes. A modelagem computacional das fraces
da propolis foi avaliada em relagdo a alguns antivirais conhecidos, a saber: remdesivir, lopinavir e umifenovir.

A maioria dos compostos testados mostrou uma pontuacdo de ligacdo promissora e a anélise de docking evidenciou
que o octatriacontil pentafluoropropionato estd bem orientado com os sitios ativos das macromoléculas alvo (RNA polimerase
dependente de RNA, proteina Spike S1 e protease principal) em relacdo a alguns agentes antivirais de amplo espectro.

Portanto, foi comprovada a eficiéncia de alguns compostos da prépolis para uma futura formulacdo de farmacos
contra a COVID-19, por meio de estudos in silico. Cabe ressaltar que os modelos computacionais sdo ferramentas Gteis para o
processo de descoberta de novos farmacos, mas ainda assim é indispensavel a integragdo do modelo in silico com estudos in
vitro (em células), in vivo (animais) e com os ensaios clinicos (humanos) para maximizar o sucesso no desenvolvimento de um

novo medicamento (Vavougios et al., 2018).

4. Consideracdes Finais

Os achados na presente revisdo encorajam futuras pesquisas com a prépolis como um tratamento complementar em
pacientes com coronavirus, ja que os desfechos dos estudos demonstraram uma acdo terapéutica do composto no organismo,
estimulando a imunidade com a sua capacidade antiviral, anti-inflamatoria e antimicrobiana. Apesar dos resultados animadores
e de toda plausibilidade bioldgica, podemos concluir que ao explorar a literatura cientifica selecionada para este artigo, ainda
ndo se pode orientar o uso de prdpolis em protocolos, antes que sejam realizados novos ensaios clinicos randomizados,
controlados, com tempo de acompanhamento adequado e com os métodos divulgados e sujeitos a revisao cientifica por pares.

Nesse sentido, é importante salientar a necessidade de novos estudos que possam melhor integrar as informacGes
obtidas através de modelos in silicos com os estudos in vitro, in vivo e ensaio clinicos.

A seguranga, os efeitos a salde, o baixo custo e a facilidade de uso fazem da propolis um método de tratamento
alternativo interessante para o fortalecimento do organismo humano, no entanto, a imunizacdo através da vacinagdo

populacional continua sendo 0 método mais eficaz para combater a COVID-19.
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