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DIFERENCIAIS DO BLEND PROPOLIS MAIS®
100%

# Unico blend com a prépolis vermelha NATURAL

# Fortalecimento do sistema imunolégico

# Efeitos antioxidante e anti-inflamatério DUPLA
PADRONIZACAO

# Atividade antimicrobiana
® 100% apicola

INDICAGCOES GERAIS DE PROPOLIS MAIS®

Antibacteriana e antifingica Anti-inflamatdria

Antiviral Antioxidante

Combate as infec¢des respiratorias Cicatrizante

CONSIDERAGOES INICIAIS

PROPOLIS MAIS® é um produto apicola exclusivo, composto por trés tipos de extratos de
propolis: vermelha, verde e marrom, que sao derivados das resinas produzidas por abelhas.

Padronizado em polifenois e flavonoides, estando de acordo com a quantidade minima
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necessaria preconizada pela legislagdo, sendo polifenois totais 0,50% e flavonoides 0,25%,
se diferenciando pela tripla associagao e pela presencga da prépolis vermelha, considerada
como uma das mais raras do mundo. Os extratos, em conjunto, atuam de forma sinérgica no
fortalecimento e na resisténcia do sistema de imunoldgico, favorecendo a prevencao e
recuperacao contra agentes infecciosos e citotoxicos que causam lesdao ao organismo
humano. Além de ser o Unico com a prépolis vermelha, regula a liberagdo de mediadores da
resposta inflamatéria, relacionada ao estresse oxidativo com atividade coadjuvante na

profilaxia de diferentes tipos de infecg¢des.

As proépolis sao produtos resinosos coletado pelas abelhas, a partir de exsudatos de brotos e
botdes florais de diversas plantas (CARVALHO et al., 2019). Possuem coloragao e
consisténcia variada e sdo utilizadas para reparar os favos de mel, fechar pequenas frestas,
embalsamar insetos mortos e proteger a colmeia da invasdo de microrganismos
(PASUPULET!I et al., 2017). A palavra propolis € derivada do grego pro que significa em
defesa e polis, cidade ou comunidade, ou seja, uma protegéo a colmeia (CASTALDO et al.,
2002). A composigao quimica depende da biodiversidade da regido visitada pelas abelhas e
com isto, as substancias presentes sio relacionadas com a composicao quimica da resina da
planta de origem (SAWAYA et al., 2004).

Os compostos fendlicos, dentre eles os flavonoides, sdo do acido cinamico e seus ésteres e
os diterpenos (SALATINO et al., 2005; DAUGSCH et al., 2008). A amplitude das atividades
bioldgicas € maior em areas tropicais, refletindo a diversidade vegetal destas regides. Devido
a grande diversidade da flora brasileira, as propolis foram agrupadas em 12 tipos (SAWAYA
et al., 2004; PORTO et al., 2018)

Um novo tipo de propolis, da regido de mangue do Estado de Alagoas, teve sua origem
botanica identificada como Dalbergia ecastophyllum e foi denominada de “propolis vermelha”,
por causa da sua coloracao caracteristica (PASUPULETI et al., 2017; CABRAL et al., 2009).

* Para maiores informacdes solicitar laudo.
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As prépolis tém sido objeto de estudos farmacoldgicos devido as propriedades antibacteriana,
antifungica, antiviral, anti-inflamatéria, antioxidante, antitumoral, imunomoduladora auxiliando
na prevencao de doengas crénicas como diabetes, cancer e doengas cardiovasculares
(PASUPULETI et al., 2017). Esse potencial biolégico é devido a um sinergismo que ocorre
entre os muitos constituintes quimicos ativos (LUSTOSA et al., 2008), presentes em
PROPOLIS MAIS®.

Administrada sob diversas formas, a prépolis € um dos produtos naturais utilizados a séculos
pela humanidade. Existem relatos de sua utilizagcao pelos assirios, gregos, romanos, incas e
egipcios (PEREIRA et al., 2015). A literatura cientifica relata as propriedades farmacoldgicas
das propolis, que sao de interesse médico, farmacéutico e da abordagem a saude de forma
mais ampla. S&o exemplos, as atividades bacteriostatica e bactericida, fungistatica e
fungicida, virustatica e virucida, antioxidante, antitumoral, cicatrizante, reparadora tissular,
anestésica, contra parasitas intestinais e sanguineos, antimutagénica e contra doencas
cardiovasculares e respiratorias (FONTANA et al., 2004; GARCIA et al., 2004; PONTIN et al.,
2008). Desta forma, as prépolis que estdo em PROPOLIS MAIS® exercem agdo no combate
a diversas doencas e sintomas ocasionados por infecgdes, além de promover o fortalecimento
do sistema imunoldgico contra microrganismos patoldgicos, que interferem e prejudicam a
saude do individuo (SFORCIN et al., 2016; PEREIRA et al., 2015).

Um novo tipo de prépolis de coloragdo vermelha, encontrado em colmeias no nordeste do
Brasil foi classificada como proépolis do grupo 13, devido as caracteristicas fisico-quimicas
diferenciais (DAUGSCH, 2007). Esta propolis foi primeiramente encontrada em colmeias de
abelhas Apis mellifera africanizadas, sendo produzida a partir da seiva do caule da Dalbergia
ecastophyllum, que pode ser encontrada nos manguezais nordestinos. (WANG et al., 2017;
SANTOS, 2012).

PROPOLIS MAIS® possui a propolis vermelha que apresenta diversas propriedades

biologicas, como atividade antimicrobiana, antioxidante e possiveis efeitos citotétoxicos
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outras, relacionadas a complexa, variavel e diferenciada composi¢cado quimica, cujos principais
constituintes sdo compostos fendlicos, especialmente os flavonoides, que tém ampla faixa
terapéutica. A presenca de dois flavanoides, denominados retusapurpurina A e B, conferem
sua identidade vermelha. A composi¢cao quimica e as atividades farmacoldgicas desta classe
especifica de prépolis, tém sido intensamente exploradas desde a década de 1990, o que é
evidenciado pela publicacdo de grande numero de trabalhos cientificos, entre artigos e
patentes (RUFFATO et al., 2017).

Figura 1. Dalbergia ecastaphyllum (A) resina do caule (B e C) coleta da resina da planta por abelhas africanizadas
(Apis mellifera) para a producdo de prépolis vermelha (adaptado de DAUGSCH, 2007) e (D) abelhas em produgéo
de propolis vermelha na colmeia. Disponivel em https://www.revistaturismoenegocios.com/materia.php?c=780
(acesso em 23/09/2020).
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Estudos anteriores ja demonstraram os efeitos anti-inflamatérios das propolis e seus
derivados, que fazem parte do blend de PROPOLIS MAIS®, em diferentes modelos de
inflamac&o aguda ou crénica (ARAUJO et al., 2012; FRANCHI et al., 2013).

Um estudo experimental avaliou a capacidade da propolis vermelha brasileira, de inibir
neutrofilos de migrar para a cavidade peritoneal de camundongos apés a indugéo de
inflamagédo com carregenina. Os compostos do extrato etandlico da propolis, vestitol e
neovestitol, foram administrados por via subcutdnea (10 mg/kg/dose) inibiram
significativamente a migracao de neutréfilos em niveis semelhantes aos da dexametasona
(BUENO et al., 2013). Sendo assim, foi possivel verificar que o extrato etandlico de prépolis

vermelha, pode ter potencial aplicagao terapéutica.

Em estudo pré-clinico in vitro, a propolis vermelha, contida em PROPOLIS MAIS®, foi extraida
com etanol 80%, para a obtengéo do extrato etandlico de propolis (EEP) que foi, na sequéncia,
fracionado, produzindo as fragdes hexanica (Fr-Hex) e cloroférmica (Fr-Clo). Todos estes
produtos foram submetidos aos testes de atividades antioxidante e antibacteriana.

O radical livre DPPH & um cromoforo estavel, conforme o DPPH é reduzido por um
antioxidante, seu elétron torna-se emparelhado e a absortividade desaparece. No sistema 3-
caroteno/acido linoleico, a atividade de uma amostra em proteger um substrato lipidico,
representada pela oxidacao do [B-caroteno, é determinada pela atividade de inibicao de
radicais livres gerados durante a peroxidacido do acido linoleico. De acordo com a Figura 2
abaixo, a Fr-Hex apresentou a maior atividade de sequestro do radical livre DPPH (74,4%),
seguida pelo EEP (50,5%) e Fr-Clo (49,8%). Todas as subfragbes apresentaram atividade
superior a 43%, tendo as subfracdes 5 e 3 apresentado as maiores atividades, 80,94 e 77,5%,
respectivamente. Sobre a atividade antioxidante pela inibicdo da oxidagdo do sistema -
caroteno/acido linoleico (Figura 3), a Fr-Clo apresentou a melhor atividade antioxidante
(64,84%), semelhante ao EEP (61,3%). Apesar da Fr-Hex ter apresentado alta porcentagem

de sequestro para o radical livre DPPH (Figura 2), ndo inibiu a peroxidagao lipidica in vitro
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(Figura 3), em que a atividade antioxidante foi inferior a 40%. As subfracdes 2, 3, 4 e 5

demonstraram atividade antioxidante superior a 60% (Figura 3) (CABRAL et al., 2009).
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Figura 2. Atividade sequestradora do radical livre DPPH pelo a-tocoferol, BHT,
EEP, fragbes e subfragbes da propolis vermelha. Médias e desvios padrées estdo
indicados (n=3). Médias seguidas de letras diferentes sdo significativas em nivel
de 5% (Teste de Tukey p<0,05) (CABRAL et al., 2009).
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Figura 3. Atividade antioxidante do a-tocoferol, BHT e subfragbes no sistema f3-
caroteno-acido linoleico. Médias e desvios padrées estéo indicados (n=3). Médias
seguidas de letras diferentes séo significativas em nivel de 5% (Teste de Tukey
p<0,05) (CABRAL et al., 2009).

As investigagdes sobre as propriedades antibidticas das propolis no geral e presentes no

PROPOLIS MAIS® tém sido conduzidas nas areas médica e veterinaria, nas quais é

observada uma eficiente atividade sobre diferentes de bactérias e fungos. De acordo com os

resultados expressos na Tabela 1, o extrato etandlico da propolis vermelha apresentou

atividade antimicrobiana frente a cepas gram-positivas (100%), gram-negativas (62,5%) e
fungicas (100%), com eficiéncia em 76,9% de todas as espécies testadas (BISPO-JUNIOR et

al., 2012).
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Tabela 1: Atividade antimicrobiana do extrato bruto e de fragdes da propolis vermelha a 1%
(BISPO-JUNIOR et al., 2012).

Extrato Fragcao Fragao Fragcao
Microrganismos
bruto hexanica cloroférmica | acetandlica
@ Staphylococcus aureus S S S S
% Staphylococcus aureus ATCC 25923 S S S S
%
g Staphylococcus coagulase negativo S S S S
= Escherichia coli R R S S
Klebsiella pneumoniae R R R S
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 S S S S
_é Proteus mirabilis S S S S
% Pseudomonas aeruginosa R R S S
§ Pseudomonas aeruginosa ATCC 2784 S S S S
° Proteus vulgaris S S S S
Shigella flexneri S S S S
" Candida albicans S S S S
% Candida albicans ATCC 14053 S S S S
L

S - sensivel; R - resistente.

O processo de carcinogénese € um processo multifatorial e complexo. Pesquisadores buscam

cada vez mais por novos e diferentes medicamentos que possam auxiliar no tratamento ou

prevencdo de diversos tipos de cancer, o que tem levado a fracionar extratos e isolar

compostos contidos em amostras de prépolis de diferentes origens (RUFFATO et al., 2017).
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Um estudo investigou a atividade antitumoral dos extratos etandlicos de oito amostras de
propolis (vermelha, verde e marrom), contidas no blend de PROPOLIS MAISe, contra as
cepas celulares de melanoma em ratos (murino). Dentre as amostras avaliadas, a propolis
vermelha do Nordeste brasileiro (estados de Sergipe e Alagoas) apresentou o maior potencial
biolégico, bem como o maior teor de compostos antioxidantes. Os resultados demonstraram
que os extratos etandlicos da propolis vermelha com concentragbes 50 e 100 ug / mL,
apresentaram os menores teores de células viaveis em modelos da cepa de murino (B16F10)
(Figura 4)(MACHADO et al., 2016).
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Figura 4. Atividade dos extratos de etandlicos de diferentes amostras de prépolis brasileira sobre a
proliferacdo celular da cepa B16F10 (murina) apds 24 (A) e 48 (B) horas de incubagdo nas duas
concentragoes testadas (50 e 100 ug / ml) (MACHADO et al., 2016).

As atividades anti-inflamatérias e imunorreguladoras estéo presentes no PROPOLIS MAIS®.
Estudos demonstraram a inibicdo das enzimas ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase, com
reducao de prostaglandinas. Devido a propriedade em modular a produgao de citocinas, pode
melhorar inflamagbes das vias aéreas em modelos experimentais de asma. Estudos com
prépolis do Brasil indicaram a capacidade de aumentar a atividade bactericida de macréfagos,

devido a composicao quimica diferenciada. Em modelos experimentais de inflamagao aguda
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e cronica, a propolis verde apresentou propriedade anti-inflamatdria, com diminui¢gdo das
citocinas TNFa e IL-6 e aumento de citocinas anti-inflamatérias, como TGFR e IL-10, o que
indica também uma atividade imunomoduladora. Neste sentido, ha estudos com um extrato
etandlico de propolis verde brasileira, em que a imunomodulagdo ocorre por meio das
respostas imunes celular e humoral. E importante também destacar esta prépolis inibiu uma
via especifica da inflamagéao - o inflamassoma, um complexo proteico oligomérico envolvido
no sistema imune inato. Neste estudo, houve inibicdo da producédo da citocina IL-1} por
macrofagos, envolvida na ativagao do sistema imune e no recrutamento de células de defesa,
contribuindo com muitas doengas inflamatérias (MARIANO; HORI, 2019).

Em modelo experimental pré-clinico de peritonite por carragenina, a migragdo de neutrofilos
para a cavidade abdominal é maior que das células mononucleares, sendo este processo
inibido pela indometacina. Na Figura 5, € demonstrado o decréscimo de neutréfilos foi de
60,1% e 73,8% (1 e 10 mg/Kg, respectivamente), apds a administragao intraperitoneal do
extrato da prépolis verde, com ICso de 0,72 + 0,08 mg/Kg. Na administragao oral, o decréscimo
foi de 42,5, 65 e 67,5% para as doses de 1, 10 e 100 mg/Kg, com IC 50 de 4,17 + 0,5 mg/Kg.

A indometacina inibiu em 70,6% (ip) e 69% (vo) (PAULINO et al., 2006).
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Figura 5: Efeito anti-inflamatdrio pela administragdo de extrato da prépolis verde (1-10 mg/Kg ip e 1-
100 mg/Kg vo) e indometacina sobre a resposta inflamatéria aguda induzida pela carragenina,
representada pela concentracao de células no fluido peritoneal. (A) ip e (B) vo. Média £ dpm (n = 6). *
p<0,05 em relag&o ao grupo controle (PAULINO et al., 2006).
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Adicionalmente, o tratamento com a proépolis verde reduziu a concentragdo de nitrito no
sobrenadante de cultura de macréfagos RAW 264.7, com ICso de 41,5 pg/mL, enquanto em
células estimuladas com LPS (controle), a concentracdo de nitrito foi de 54,4+10 mg/pM
(Figura 6). Em concentragdes acima de 100 ug/mL, ndo houve interferéncia da propolis com
a viabilidade celular, como aspecto positivo. Em células HEK estimuladas pelo TNF-a, em
modelo experimental especifico, a propolis verde reduziu a atividade de luciferase, com ICso
de 200 pg/mL (Figura 6A). Este resultado pode ser traduzido como redugéo da atividade da
via NFkB, um fator dimérico de transcrigao que regula muitos caminhos celulares da resposta,
incluindo a inflamacgao e a indugéo e expressao de varias citocinas e quimiocinas (PAULINO
et al., 2006).
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Figura 6. Efeito do tratamento com G1 (propolis verde) sobre (A) redugdo da produgdo de nitrito pc
macréfagos RAW 264.7 estimulados por LPS (3 a 100 ug/mL) e (B) reducdo da atividade de luciferas
(redugéo da atividade da via NFkB) (30 a 300 ug/mL e 10uM de MG132 (inibidor especifico de NFkB) Médi.
+ epm de triplicatas. * p<0,05 em relagdo ao grupo controle (PAULINO et al., 2006).

Além disto, em estudo pré-clinico com indugéo de inflamagéo pulmonar aguda induzida por
lipopolissacrideo bacteriano (LPS), foi investigado se a inibicdo observada da inflamacao
pulmonar estava relacionada a modulagdo na producdo de citocinas. Foi observada uma

atividade imunomoduladora, considerando que alguns extratos de prépolis verde reduziram a
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secrecao de IL-6 e TNF-a, que sao citocinas pro-inflamatérias e aumentaram a IL-10 , uma
citocina anti-inflamatdria e o TGF-B, que é envolvido na manutengao da homeostase do

pulm&o, por restringir a resposta inflamatéria patolégica (MACHADO et al., 2012).

Um estudo avaliou a atividade antibacteriana in vitro da prépolis marrom presente em
PROPOLIS MAIS®, por meio da determinagdo da concentrag&o inibitéria minima (CIM). O
extrato alcodlico de prépolis foi obtido a partir de 35g de propolis bruta macerada em 65mL
de alcool de cereais. Foram utilizados trinta e dois isolados de bactérias Gram-positivas:
Rhodococcus equi, Staphylococcus aureus, Staphylococcus hyicus, Staphylococcus spp. e
Streptococcus spp e trinta e duas bactérias Gram-negativas foram isoladas: Enterobacter
agglomerans, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella sp., Pseudomonas

aeruginosa, Pseudomonas sp., Salmonella sp. e Serratia rubidaea.

Os resultados mostraram que o extrato de propolis marrom apresentou atividade
antibacteriana com CIM variando de 2,25 a 18,9mg / ml para bactérias Gram-positivas e 4,5
a 18,9mg/ ml para bactérias Gram-negativas. Dependendo da espécie e do isolado, a propolis

marrom pode ter uma aplicagao como substancia antibacteriana (GOMES et al.,2016).

A atividade antiviral da prépolis ja é relatada e em estudos realizados, foi observado que os
extratos apresentam atividade antiviral, sobre a reproducao do virus da influenza A e B e do
virus da doenca de Newcastle, atuando também em infec¢cées causadas pelo Rhinovirus,
devido aos seus constituintes, especialmente os flavonoides. As propolis tém uma potente
atividade antiviral in vitro contra as variantes X4 e R5 do HIV-1 e apresenta atividade similar,
com linfécitos CD4+ que operam, parcialmente, como inibidores da entrada viral (PINTO et
al., 2011; SHIMIZU et al., 2008).
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Capsula:

2 a 6 anos: ingerir uma dose 100mg de PROPOLIS MAIS®, duas vezes ao dia.

7 a 12 anos: ingerir uma dose 200mg de PROPOLIS MAIS®, duas vezes ao dia.

Acima de 12 anos: ingerir uma dose de 400 mg de PROPOLIS MAIS®, duas vezes ao dia.

Xarope (40mg/mL):
2 a 6 anos: ingerir uma dose de 5 mL, uma vez ao dia;
7 a 11 anos: ingerir uma dose de 5 mL, duas vezes ao dia;

A partir de 12 anos: ingerir uma dose de 10 mL, duas vezes ao dia.

Observagoes: As prépolis sdo classificadas como alimentos e podem ser utilizadas em
criangas a partir de 2 anos de idade. As doses acima foram calculadas/ponderadas com base
na dosagem do adulto. O uso de PROPOLIS MAIS® para criancas é recomendado com o

acompanhamento de um profissional de saude.

*Material destinado ao profissional da area de saude (médico, nutricionista ou

farmacéutico).

A administragdo oral de PROPOLIS MAIS®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. N&o deve ser usado em gestantes, criangas menores de 2 anos e lactantes.

e Capsula
e Saché
e Xarope

e Goma
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Sugestoes de formulagoes:

/
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/ BASES SOLUVEIS

PROPOLIS MAIS® ...
REFRESKA® ..o

AGUA 0.5.P oo

K Posologia: Ingerir uma dose duas vezes ao dia

o

/ ASSOCIAGOES COM OUTROS FITOATIVOS

PROPOLIS MAIS® ...
GELEIA REALY® ...

qsp Excipiente .....ccceeeveeecivecieeee e,

K Posologia: Ingerir uma dose duas vezes ao dia

/

o

/ ASSOCIAGOES COM OUTROS FITOATIVOS

PROPOLIS MAIS® ...
VIROFF® ..o

qsp Excipiente .....ccceeveeevivecieeee e,

\ Posologia: Ingerir uma dose duas vezes ao dia

/
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s
/ ASSOCIAGCOES COM OUTROS FITOATIVOS \
PROPOLIS MAIS® ... 400 mg
SHITAKE GOLD® ..........coeeverererierrrene 200 mg
gsp Excipiente .....cccoeceveeveecceiviieiens 1 capsula

k Posologia: Ingerir uma dose duas vezes ao dia /
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