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Resumo

O acido ferulico encontrado na prépolis apresenta
diversos beneficios a saude. Dentre eles, vale
destacar seu efeito neuroprotetor, sua acgdo
antioxidante na fotoprotecdo solar e atuagéo
antienvelhecimento na pele, e seu potencial
antitumoral, particularmente no cancer de mama
e de proéstata. Portanto, este trabalho tem como
objetivo a realizacdo de uma revisdo sistematica
a partir da compilacéo e descricdo de artigos que
apontem os beneficios do &cido ferdlico. O
levantamento de artigos foi realizado nas
plataformas Scielo, Pubmed, Google académico,
abrangendo o periodo de 2002 a 2023, utilizando
como parametro de busca as palavras-chave
acido ferdlico, efeito antioxidante, acéo
neuroprotetora e atividade antitumoral.

Introducao

Na Alemanha, no ano de 1887, o quimico Félix
Hoffman criou o primeiro farmaco sintético
derivado do A&cido acetilsalicilico, realizando
modificagBes estruturais sobre o principio ativo
salicina, extraido das cascas do Salgueiro (Salix
alba). A partir desse momento, houve um
crescimento nos estudos e pesquisas que
marcaram o inicio de uma nova vertente para o
desenvolvimento de farmacos. (Watkins, 2009)

Com isso, deu-se inicio ao desenvolvimento de
principios ativos sintéticos semelhantes as
moléculas oriundas da natureza, porém mais
puros e isolados, com mecanismo de acdo capaz
de atuar de forma especifica e com eficiéncia em
baixas concentracdes. Por outro lado, o grau de
pureza dos produtos naturais era pouco, sendo
necessarias doses mais elevadas para
demonstragdo dos efeitos farmacoldgicos, de
acordo com as propriedades fisico-quimicas da
molécula ativa de interesse. (Watkins,2009)

Logo, a vertente de farmacos especificos
aumentou, buscando em um primeiro momento,
entender o mecanismo de acdo da doenga no
organismo e o estudo da estrutura do receptor ou
outro alvo responsavel pela acdo. Assim, o
farmaco seria modificado para se adaptar melhor

a estrutura do alvo, com base no reconhecimento
especifico entre molécula e receptor. Esse efeito
pode ser elucidado por meio do famoso modelo
denominado “chave-fechadura”, proposto por Emil
Fischer em 1894, o qual elucida a maneira de
interacdo dos principios ativos com 0s receptores
do organismo.

Entretanto, considerando a interagdo das
moléculas sintéticas com o0s receptores, as
reacbes adversas causadas por muitos
medicamentos podem ser justificadas pela
interacdo do farmaco com outros tipos de
receptores além daquele que seria o alvo
principal. Atualmente, cada vez mais as pessoas
estdo em busca de produtos e alimentos naturais,
essa tendéncia também se expande para a classe
de farmacos, aumentando a procura por mais
medicamentos que, em sua Ccomposicao,
possuam principios ativos naturais, com maior
especificidade, pureza e menor ocorréncia de
efeitos colaterais.

Neste contexto, a prépolis representa um produto
natural de grande importancia, tendo em vista que
apresenta varias propriedades terapéuticas.
Produzida por abelhas do género Apismellifera L.,
a propolis bruta é utilizada por elas como uma
barreira protetora antisséptica para a colmeia,
possuindo em sua composi¢cdo 50% de resina,
30% de cera, 10% de 6leo essencial, 5% de poélen
e mais 5% de outros compostos organicos
(Pereira et al., 2015). Contudo, sabe-se que por
ser um produto natural, ha diferentes origens
botdnicas e muitas variagbes em seus
componentes quimicos, 0 que resulta em
variagdes distintas, tais como a préopolis verde e a
amarela.

A prépolis verde é nativa do Brasil e possui dentre
seus muitos componentes um composto fendélico,
sendo ele o destaque deste estudo, denominado
acido ferdlico, o qual possui propriedades
neuroprotetoras, antidiabéticas, anti-inflamatdrias,
antioxidantes, antibacterianas, hematoprotetoras
e antineoplasticas (Dedek et al., 2019) (Figura 1)
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Os compostos fendlicos sdo encontrados em
varias espécies do reino vegetal, possuindo em
sua estrutura geral um anel benzénico, um
grupamento carboxilico e um ou mais
grupamentos hidroxila efou metoxila. Essa
estrutura confere a essas substancias a atividade
antioxidante.

Por conseguinte, dentre esses compostos
fendlicos, destaca-se a classe do acido cinamico,
gue representa o arranjo quimico de origem do
acido ferdlico descrita por Soares (2002).
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constituindo uma cadeia lateral. (Figural).

Figura 1 — Propriedades terapéuticas da prépolis e
do seu constituinte acido ferulico.

Fonte: Os autores

Com base no exposto, este trabalho apresenta as
propriedades terapéuticas decorrentes do uso da
propolis e do acido ferdlico, considerado um de
seus principais constituintes.

Objetivos

7

O objetivo desse trabalho é apresentar uma
revisdo a partir da compilagdo de estudos que,
através de ensaios biologicos, comprovaram os
beneficios e propriedades terapéuticas
decorrentes do uso da prépolis e do &cido
ferulico.

Material e Métodos
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Essa revisdo bibliografica  utilizou com
metodologia a pesquisa do histérico da obtencao
dos medicamentos, assim como de trabalhos
cientificos que possuissem testes para
comprovacao de seus beneficios. Tal pesquisa foi
realizada por levantamento de artigos cientificos
nas plataformas Scielo, Pubmed, Google
académico, abrangendo artigos publicados dentre
0os anos de 2002 a 2023, utilizando como
pardmetro de busca as palavras-chave acido
ferdlico, efeito antioxidante, acao neuroprotetora e
atividade antitumoral. Logo, os estudos
encontrados com essas palavras foram filtrados e
selecionados aqueles que descrevessem as
propriedades da prépolis e do &cido ferdlico. Da
mesma forma, a apuragdo desses artigos buscou
a comprovacdo da eficdcia por meio de testes
que serdo discutidos nesta revisdo. Em outras
palavras, os artigos que ndo apresentassem
comprovacao cientifica da efetividade foram

excluidos e  desconsiderados.  Conforme
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apresentado em fluxograma. (Figura 2).

Figura 2 — Fluxograma de reviséo de literatura.

Fonte: Os autores
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Discusséo
Efeito neuroprotetor da prépolis

O pilocarpino é um agonista colinérgico e seus
sintomas em ratos se assemelham aos efeitos de
uma convulsdo em humanos, devido ao fato de
ser um alcaloide parassimpatico. A epilepsia
possui muitas causas, sendo algumas delas
fatores genéticos, o estresse oxidativo e a
excitotoxicidade causada pelo neurotransmissor
glutamato, resultando em desequilibrio
intracelular do metabolismo.

Atualmente, o medicamento valproato de sédio é
utilizado como anticonvulsivante, pois sua acgéo
consiste em aumentar a liberacdo do
neurotransmissor  acido  gama-aminobutirico,
conhecido pela sigla inglesa GABA (Gamma-
AminoButyric Acid), visando reduzir a excitacdo
neuronal e diminuir a incidéncia de toxicidade
guando comparado com o0s outros medicamentos
no mercado farmacéutico. Entretanto, ha relatos
de severa hepatotoxicidade sendo, 0s pacientes
tratados com essa medicagéo, mais suscetiveis a
doengas nos 0ssos, como osteoporose e doenga
do metabolismo do osso. (Mannaa et.al., 2011)

Como Shimazawa et. al. (2005), puderam
comprovar em seu trabalho, a propolis possui um
efeito neuroprotetor, pois age inibindo o estresse
oxidativo. Mannaa et. al. (2011) propuseram em
sua pesquisa a comparacdo e avaliacdo das
gualidades antioxidantes do 6leo de peixe e da
prépolis para avaliar o desempenho de ambos.

No trabalho de Mannaa et. al. (2011), houve a
divisdo em 7 grupos de ratos e os efeitos foram
analisados durante 6 meses; o primeiro foi
designado como  grupo  controle (sem
medicamento convulsionante); ao segundo grupo
foi administrado o pilocarpino e somente Oleo de
peixe por via oral; o terceiro grupo foi tratado com
propolis (dissolvido em solugéo salina quente) por
via oral, e ndo houve registro de mortes nesses
dois grupos durante os meses de tratamento; ao
quarto grupo foi administrado o medicamento
convulsionante, sendo esse o grupo de controle
das convulsGes, ou seja, receberia apenas o
pilocarpino. Assim sendo, durante esses meses,
foram observados tremores na cabeca e no
corpo, coceira, salivacdo, movimento cronico da
mandibula, perda de peso severa e 50% do grupo
pereceu entre 0 3° e 5° més de estudo. O quinto
grupo recebeu o pilocarpino e valproato via oral,
resultando em perecimento de 33,3 % de ratos
entre o més 4 e 6; ao sexto grupo foi administrado
o convulsionante, valproato combinado com 6leo
de peixe oral, resultando em 16,6% de mortes; no

XVII Encontro de Iniciacdo Cientifica do Centro Universitario Bardo de Maua @ ¥ PIC
Anais, v. 9, 2024 — ISSN 2594-3723 - DOI: 10.56344/enic2024-14 \

sétimo grupo houve 8,3% de mortalidade, sendo
administrado o medicamento convulsionante e
valproato com propolis oral.

Por meio desses resultados, foi comprovada a
eficiéncia da combinacédo de Valproato com 6leo
de peixe ou com prépolis, pois 0s mesmos se
mostram eficazes contra o estresse oxidativo.
Logo, conclui-se que o 6leo de peixe e a propolis
proporcionam  efeito  neuroprotetor  contra
disturbios cerebrais causados pelo pilocarpino,
assim como a protecdo contra efeitos colaterais
do Valproato, tal qual a osteoporose. (Mannaa et.
al., 2011).

A atividade da propolis esta ligada aos seus
componentes, sendo seus compostos fendlicos,
responsaveis por controlar os radicais livres que
causam estresse oxidativo, podendo levar a
inducdo da inativacdo da sintese do glutamato,
resultando em uma excitacdo anormal do
neurotransmissor GABA.

Em outro estudo, Cinthia Silveira (2015) buscou
comprovar os efeitos neurocomportamentais e o
estresse oxidativo em ratos tratados com extrato
etanolico de propolis amarela. No final do estudo
foi possivel comprovar a eficacia da propolis
sobre os ratos analisados e relatou-se uma
diminuicBo dos efeitos adversos, quando
comparado aos ratos que estavam sob efeitos de
benzodiazepinicos e ansioliticos. Da mesma
forma, segundo Shimazawa et al. (2005), a
propriedade antioxidativa da prépolis verde
resultou em um efeito neuroprotetor nos testes in
vitro, contra peroxidagdo lipidica e producgdo de
radicais livres, e in vivo contra lesédo isquémica.

Acido fertlico e seu efeito fotoprotetor

Em formula¢des cosméticas de fotoprotecao, séo
muito utilizadas substancias com propriedades
antioxidantes para preservacdo da mesma,
fazendo com que ela n&o oxide. Em alguns casos
0 4&cido ferdlico, considerado um potente
antioxidante, também pode ser utilizado para
atuar na pele como um agente
antienvelhecimento, combatendo os radicais
livres responséveis por provocarem o estresse
oxidativo que resulta em diversos danos ao
organismo.

Entretanto, segundo o estudo realizado por Peres
(2015), por ter propriedades antioxidantes e
fotoprotetora o &cido ferdlico foi testado
comprovando o aumento de aproximadamente
90% na atividade antioxidante in vitro das
formulacfes. Esse potencial é ocasionado pela
reducdo do composto quimico 2,2-difenil-1-
picrilhidrazil também conhecido como DPPH
(radical livre orgéanico), pois a molécula do
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composto reagira e recebera um hidrogénio do
acido, com isso a quantidade de DDPH sera
consequentemente reduzida, levando a
diminuicdo dos valores de absorbancia. Assim,
verificou-se um aumento do fator de protecao
solar FPS e do fator de protegcdo UVA em testes
in vivo, e em testes ex vivo, sendo possivel
também a observacdo do aumento da atividade
antioxidante natural da pele.

As formulacbes fotoprotetoras possuem dois
mecanismos distintos de protecdo, sendo eles por
meio de filtros quimicos, que absorverdo a
radiacao UV e os filtros fisicos que sado particulas,
responséveis por refletrem os raios UV. A
absorcdo pelos filtros quimicos ira reduzir a
energia da radiacdo, dissipando-a em forma de
calor; por outro lado, a reflexdo que ocorre pelos
filtros fisicos/ inorganicos, se da devido as
particulas desses filtros ficarem dispersas na
formulacdo, de modo que quando entram em
contato com a radiacdo, refletem e espalham,
evitando que ela seja absorvida. (Peres, 2015)

Seguindo tal pressuposto, a pesquisadora Peres
(2015), realizou alguns testes para entender o0s
beneficios do acido ferdlico em relagdo aos
fotoprotetores. Dentre eles estd a prevencdo da
formacao de eritema, o qual consiste em aplicar a
amostra em uma area e irradiar com radiagdo UV.
As formulagbes com &cido ferdlico, vitamina C e E
evitaram por mais tempo a formacao de eritema.
(Figura 3.) Logo, entende-se que o acido ferulico
pode proporcionar niveis de prote¢cdo contra os
maleficios da radiacdo UV. Os fotoprotetores do
estudo foram produzidos em triplicatas e utilizado
como filtro solar apenas octil triazona e
bemotrizinol em suas concentra¢gdes maximas.

Figura 3 — Grau de formacé&o de eritema com

aplicagao topica de vitaminas e do acido ferulico.
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Fonte: PERES, Daniela D'Almeida. Acido fertlico em
protetores solares: desenvolvimento e eficacia
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multifuncional in vitro, ex vivo e in vitro. 2015. 168 f.
Tese (Doutorado) - Curso de Ciéncias Farmacéuticas,
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade

de Sao Paulo, Sao Paulo, 2015. Disponivel em:
chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://w
ww.teses.usp.br/teses/disponiveis/9/9139/tde-
03092015-
075933/publico/Daniela_Dalmeida_Peres_DO_Original.
pdf. Acesso em: 12 jun. 2023.

Em relagdo ao fator de prote¢do solar, foram
observados aumentos de valores de absorbancia
que abrangem tanto a regido do UVB como a
regido do UVA. Com base em valores de FPS
observados na formulagdo com os dois filtros
citados anteriormente e o agente antioxidante, foi
possivel observar um fator de 58%. Da mesma
forma, quando o acido ferdlico foi associado ao
octil triazona (filtro quimico exclusivamente UVB)
houve um aumento na fotoprotecdo de UVA.
(Peres, 2015)

Atividade antitumoral

As células cancerigenas sdo oriundas de
mutagdes que ocorrem nas células do organismo
possuindo uma proliferacdo extremamente rapida
e desenfreada. Com isso, o sistema imunoldgico
ndo consegue reconhecer e impedir tal
proliferagdo na mesma velocidade sem um auxilio
exégeno, ou seja, algo que ndo seja do
organismo.

Com base em pesquisas conduzidas por
Rodrigues et. al. (2021), verificou-se que a
prépolis verde possui atividades antitumorais.
Foram realizados testes com trés compostos
isolados da  prépolis que  conseguem
seletivamente inibir a enzima “aldo-keto reductase
family 1 member C3” (AKR1C3), encontrada
excessivamente em casos de cancer hormdnio
dependentes como o de mama e de proéstata.
Estes trés compostos inibidores de AKR1C3 sao
artepilina C, drupanina, bacarina, a partir dos
qguais, os pesquisadores do estudo também
realizaram a sintese de novos derivados por meio
do acoplamento com diferentes aminodcidos.
Dentre os 23 derivados sintéticos obtidos, 10
demonstraram melhor atividade antitumoral em
comparacdo aos 3 compostos isolados da
prépolis sem a reacdo de acoplamento.

As  moléculas derivadas da drupanina
apresentaram resultados mais promissores que
as correspondentes derivadas da bacarina e
artepilina C. Esses compostos conjugados agiram
em células MCF-7, as quais sao hormoénio
dependentes e possuem receptores de
estrogénio. Com isso, houve uma queda
significativa da formacdo de novas células da
linhagem MCF-7, confirmando que esses
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compostos derivados da propolis sdo capazes de
inibir a sobrevivéncia e proliferacdo das células
MCF-7, confirmando a atividade citotéxica destes
compostos (Rodrigues et. al., 2021).

Conclusodes

Com base na compilacdo dos estudos
demonstrados, foram evidenciados relevantes
propriedades terapéuticas decorrentes do uso da
prépolis e do &cido ferdlico, como atividades
neuroprotetora, fotoprotetora e antitumoral. Tais
resultados evidenciam o potencial destes
produtos naturais para o desenvolvimento de
novos medicamentos com maior eficacia e menor
ocorréncia de efeitos colaterais.
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