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RESUMO - O presente trabalho teve como objetivo a avaliagdo, tanto dos aspectos legais como fisico-
quimicos de extratos de propolis comercializados no mercado brasileiro. O estudo teve como base para a
realizacdo das andlises, as legislagdes vigentes, além de informacdes que os autores julgaram imprescin-
diveis para um produto ter qualidade adequada ao uso. Os resultados mostraram quanto ao aspecto legal,
que diversos produtos analisados ndo traziam as informacées necessdrias, quanto aos aspectos fisico-
quimicos, algumas amostras foram reprovadas nos testes de flavonoéides totais e residuo seco. Pode-se
concluir que hd uma falta de padronizacdo das informacdes disponibilizadas ao consumidor, além da
omissdo de informacdes de grande importancia para a utilizacdo correta dos produtos e da inducdo por
parte dos fabricantes a utilizacdo desses produtos para fins medicinais, sem a comprovacao da eficcia e
seguranca.
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SUMMARY - This study shows the evaluation, legal aspects and the physical-chemistry properties of
propolis extracts sold in the Brazilian market, through the analysis, current legislation and information,
considered essential to the quality product. Several products in the legal aspects didn’t present the
necessary information and to physical-chemistry properties some samples had been disapproved in total
flavonoids and dry residue tests. It was concluded that there is a standardization information lack available
to the consumer, besides the omission about to correct use to these products and manufacturers induction
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as medicines, without effectiveness and safety.

KEYWORDS - Standardization, quality control, propolis, fluid extract.
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1.INTRODUGAO

tualmente o Brasil ocupa uma posicdo de destaque

entre os maiores produtores mundiais de prépolis,
contudo, ndo existem estatisticas confidveis sobre a pro-
ducao mundial. Segundo dados publicados pelo Servi-
¢o Brasileiro de Apoio as Micro e Pequenas Empresas
- SEBRAE (2007) os maiores produtores no mundo sdo
China, Brasil, Estados Unidos da América (EUA), Aus-
trdlia e Uruguai, contudo dados divulgados pelo Ban-
co Nacional de Desenvolvimento Econdémico e Social -
BNDES (2007) apresentam o Brasil como terceiro pro-
dutor mundial, sendo superado pela China e Russia,
respectivamente. Todos os estados brasileiros praticam
a criacao de abelhas de forma racional, em maior ou
menor proporcao, dada a expansao do nimero de en-
xames nativos e de apidrios, apoiada na grande quan-

tidade e variedade da flora apicola brasileira. Soma-se
a esse processo, o aparecimento de diversas empresas
especializadas na venda de insumos e acessorios para
criacdo de abelhas, além da criacdo de diversas linhas
de pesquisa sobre o tema em seus varios centros de
pesquisa espalhados pelo Pais.

O interesse pela utilizacdo da prépolis para fins
medicinais remonta do seu uso popular a 300 a.C. (Park
et al., 2005). Do ponto de vista etnofarmacolégico, a
prépolis é um dos poucos medicamentos de fonte natu-
ral que vem sendo utilizado por um longo periodo de
tempo por diferentes civilizagoes (Castaldo & Capas-
so, 2002).

A popularizacdo desse produto, sobretudo devido a
sua propriedade antimicrobiana (Boyanova et al., 2005),
antiinflamatéria (Nagaoka et al., 2003), imunoestimu-
lante (Sforcin et al.,, 2005), antioxidante (Moreno et

Recebido em 10/8/2007
“'Farmacéutico, M. Sc., Professor da Univ. F ed. do Piaui/Nucleo de Tecnologia Farmacéutica/UFPI

2Farmacéutica, M. Sc., Lab. de Tecnologia dos Medicamentos/UFPE

3Farmacéutica, Dra. Lab. de Farmacognosia e Laboratério de Tecnologia dos Medicamentos/UFPE
*Farmacéutico, M. Sc., Lab. de Tecnologia dos Medicamentos/UPPE

®Farmacéutica, Prof. Dra. da Univ. Fed. do Piaui/Ndcleo de Tecnologia Farmacéutica/UFPI
SFarmacéutico, Prof. Dr. da Univ. Fed. de Pernambuco/UFPE
- Coordenador do Lab. de Tecnologia dos Medicamentos/UFPE - Depto. de Ciéncias Farmacéuticas
Av. Arthur de S4, s/n. CDU. 50740-521. Recife — PE

Rev. Bras. Farm., 89(1): 59-63, 2008

59



al., 2000), antineoplasica (Weng et al., 2005), dentre
outras atividades, levou a producéo e comercializacao
de inimeras marcas em nosso pais, sobretudo na for-
ma de extrato. A composicdo quimica da propolis é
determinada, principalmente, pelas caracteristicas fi-
togeograficas existentes ao redor da colméia (Kumaza-
wa et al., 2004) e também de forma sazonal (Sforcin et
al., 2000) e/ou por diferentes racas de abelhas (Silici &
Kutluca, 2005).

Devido a sua extensdo territorial continental e o cli-
ma tropical, muitas sdo as diversidades das propolis
produzidas no Brasil; divididas por Park et al. (2005)
em 13 grupos - sendo a mais estudada a propolis ver-
de, oriunda da Baccharis dracunculifolia e, mais re-
cente e classificada, a prépolis vermelha, oriunda da
Dalbergia ecastophyllum.

Este trabalho tem por objetivo analisar amostras de
extratos de prépolis encontradas no mercado brasileiro
quanto a adequacao a legislacdo vigente e a qualidade
fisico-quimica desses produtos, visando uma discus-
sdo sobre a padronizacao de um produto amplamente
difundido no mercado brasileiro sem, no entanto, um
real conhecimento da populacao sobre as suas peculia-
ridades.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Materiais

Na cidade de Recife- PE, adquiriu-se no mercado
varejista de farmacias comerciais, 8 amostras de pre-
paracodes de extrato fluido de prépolis amplamente co-
mercializadas, sendo esses extratos ndao-alcodlicos, al-
codlicos e hidroalcoodlicos, com concentracdes de pro-
polis declaradas nos rétulos de 11 a 25%, produtos es-
tes oriundos de Minas Gerais (2), Ceara (1), Sdo Paulo
(2) e Parana (3). Todas as amostras apresentavam o
carimbo do Servico de Inspecao Federal — SIF, estando
sob supervisao sanitaria do Ministério da Agricultura.

2.2 Métodos

Questoes legais, como o registro do produto e da
empresa, rotulagem e adequacao da embalagem, se-
gundo a legislacdo vigente RDC 360 (BRASIL, 2003?)
e RE 08 (Brasil, 20012) foram avaliadas, bem como, as
caracteristicas organolépticas e parametros fisico-qui-
mico do produto extrato fluido de prépolis de acordo
com o Ministério da Agricultura (Brasil, 2001b).

2.2.1 Caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas
quanto ao aroma (resinoso ou balsdmico), cor (d&mbar,
avermelhada ou esverdeada), sabor (suave, forte, amar-
go e/ou picante) e aspecto (limpido, turvo, homogéneo
e heterogénio). Esses pardmetros foram analisados num
painel de degustacao/satisfacao.

2.2.2 Anélise da embalagem

Andlise das embalagens primadria e secundaria, ro-
tulagem e panfletos informativos, quando disponibi-
lizados com o produto, foi feita por meio de uma
criteriosa selecao de informacoes exigidas legalmen-
te (Brasil, 20012, 2001b, 2003?) e informacdes neces-
sarias ao paciente para uso correto do produto confor-
me Tabela I e II

2.2.3 Teor de flavondides totais

Foi realizado segundo a metodologia de Funari &
Ferro (2006). Os resultados foram expressos em por-
centagem de quercetina.

2.2.4 Propriedade antioxidante

Foirealizado segundo a Instrucdo Normativa n°. 3 -
Anexo VII (Brasil, 2001b). Os resultados foram expres-
sos em segundos e realizados em triplicata.

2.2.5 Residuo Seco
O residuo seco seqguiu a Farmacopéia Brasileira IV
(1998).

2.2.6 Cromatografia em Camada Delgada - CCD
Aliquotas de 10ul de cada uma das amostras foram
submetidas a cromatografia em camada delgada (cro-
matoplacas de gel de silica Merck-Alemanha), para
identificacdo dos polifendis empregando-se o sistema:
A [AcOEt-HCOOH-AcOH-H,0 (100:11:11:27 v/v)] para
os glicosideos e B [AcOEt-HCOOH-AcOH-H,O
(100:3,0:3,0:3,0 v/v)] para as agliconas. Estas foram co-
cromatografadas com quercetina. Todos esses polife-
nois foram revelados com o reagente de Neu (difenil-
boriloxietilamina) e observados a luz ultravioleta (366
nm), segundo a metodologia de Wagner e Bladt 1996.

2.2.7 Espectro de varredura (200-400nm)

A varredura foi realizada na faixa de 200-400nm no
espectrofotbmetro Vankel®, modelo UV-VIS Cary 50. De
cada amostra foi retirada uma aliquota a fim de se ob-
ter uma concentracao final de 0,8ug/mL utilizando eta-
nol como solvente.

TABELA |
Informacdes Gerais das Amostras Analisadas
Amostra A A2 A3 M A5 A6 A7 A8
Estado Séo Paulo Sao Paulo Sao Paulo | Minas Gerais Sao Paulo Séo Paulo Minas Gerais Ceard
Prego (R$) 9,55 12,70 10,60 6,50 10,81 9,70 739 6,40
Volume (mL) 30 30 30 30 30 30 30 30
o |, £ | maodtons | g | Srac® | Pogoissduet | Poolssenal | gl v | Pl ssoen
grau alimenticio alcool
Prépolis Verde
Tipo de Propolis NE originaria da Baccharia NE NE NE NE NE NE
dracunculifolia
Tipo do Extrato NE Alcodlico NE NE Alcodlico Alcodlico Alcodlico Hidroalcodlico
Informacoss | & _ Emb. sec. E - Emb. sec. NE  |E-Emb.sec.| E-Emb.sec. NE NE NE

Legenda: NE. Nao Especificado; E. Especificado; Emb. sec. Embalagem Secundéria
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TABELA i
Outras Informacdes das Amostras Analisadas

Amostra A A2 A3 M A5 A6 A7 A8
Emb. sec. A A A A A A NA
Lacre de Seguranga Emb. sec. NA NA NA NA NA A —
Lacre de Seguranga Emb. prim. A A A A A A A A
Posologia descrita Emb. sec. 1 a‘goxg;i dia NE 1a ?ioxg;f) dia NE 20a404ts NE NE NE
Porcentagem de propolis Substéncias Solidos soluveis Substancias Propolis Estrato Seco min. Estrato Seco min. Prépolis in natura
descrita Emb. sec. Ativas 11% 1% Ativas 12% 20% de 12% de11% 125% —
Porcentagem de propolis Substancias Solidos soltveis Substancias Propolis NE Estrato Seco min. Prépolis in natura
descrita Emb. sec. Ativas 11% 1% Ativas 12% 20% de 12% de11% 125% —
N° do Registro no M.A.
Emb. prim/sec. E E E E E E E E
SAC E E E E E E E E
Site E E E E E E NE NE
Lote — Emb. prim/sec.
primy/sec. E E E E E Emb. sec. E E
Prazo de Validade Emb. E E E E E Emb. sec. E E
Prazo de Validad 22anos 22anos 3anos 22anos 22anos NE 4.anos 2anos
razo de Validade 200722009 200622008 200722010 | 200622008 | 200722009 Validade: 2009 200622010 200722009
Panfleto Informat. A A A NA A A NA NA
Responsavel Téc. NE NE NE NE CRQ (Panfleto) NE %ﬁ%}ggb) NE

Legenda: A. Apresenta; NA. Nao Apresenta; — N&ao Aplicavel; NE. Nao Especificado; E. Especificado; Emb. prim. Embalagem Priméria; Emb. sec. Embalagem Secundaria; Emb. prim/sec.

Embalagem Priméria e Secundaria; gts. Gotas; M.A. Ministério da Agricultura; Min. Minimo.

3. RESULTADOS E DISCUS SAO

Apos a andlise das 8 amostras comerciais seleciona-
das, observou-se que ndo ha informacodes nas embala-
gens sobre a sua indicacao de uso. No entanto 5 des-
ses produtos continham panfletos informativos dentro
da embalagem secundéria, (este panfleto é constituido
de uma revisao bibliografica sobre a propolis e sua ati-
vidade terapéutica, indicando as suas principais ativi-
dades farmacoldgicas). Esses produtos sdo registrados
no Ministério da Agricultura e sua comercializacao
deveria ser feita de acordo com suas propriedades nu-
tricionais e ndo medicinais.

Devido a demanda pelo registro de produtos com
indicacoes terapéuticas contendo, como substancia ati-
va a propolis, isolada ou associada, a Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) classificou os
produtos contendo prépolis como um medicamento
opoterdpico. Estes sdo medicamentos de origem ani-
mal a base de vitaminas e/ou minerais e/ou aminodci-
dos, isoladas ou associadas entre si, com pelo menos
um dos componentes acima dos limites nutricionais
estabelecidos pela Portaria n° 33 (Brasil, 1998), poste-
riormente revogada pela Resolucdo RDC n°. 269 (Bra-
sil, 2005).

Os requisitos do registro desses produtos estdao de-
finidos na RDC n°. 132 (Brasil, 2003b) e a comprova-
cdo de seguranca e eficacia devem ser apresentadas
por meio de um relatoério de ensaios clinicos para com-
provar a eficdcia terapéutica ou dados de literatura que
comprovem sua eficicia e seguranca, atraves de estu-
dos clinicos publicados em revistas indexadas. A Ca-
mara Técnica de Medicamentos Fitoterapicos — CATEE,
publicou uma nota técnica sobre o registro de produtos
contendo prépolis que detalha a comercializacao de
produtos a base de propolis com indicagdes terapéuti-
cas, além dos requisitos minimos de qualidade para
tais produtos (ANVISA, 2007).
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Pode-se afirmar que os fornecedores dos produtos
analisados, que continham um panfleto informativo
sugerindo a utiliza¢do do produto para fins medicinais
utilizam o amplo conhecimento das atividades terapéu-
ticas da propolis para vender seus produtos sem ao
menos informar ao consumidor a sua finalidade real.
Para os produtos que contém tais panfletos informati-
vos, pode-se afirmar que os produtores, indiretamen-
te, divulgam que o produto apresenta propriedades te-
rapéuticas, ndo informando qual é a posologia adequada
e a comprovacao clinica de eficdcia e seguranca do seu
produto para cada atividade descrita.

Como todos os produtos analisados estavam sob re-
gistro no Ministério da Agricultura, esses foram avalia-
dos pelas devidas resolucdes. A Resolugdo RDC n° 360
(Brasil, 2003?), obriga a divulgacédo da informacdo nu-
tricional para produtos alimenticios, porém 4 das 8 amos-
tras analisadas apresentaram tais informacoes descritas
na embalagem secundaria, sendo que dessas amostras,
2 apresentaram tais dados na forma de tabela e as ou-
tras 2 amostras indicavam que tal produto nao continha
quantidades significativas dos elementos avaliados, de-
monstrando a falta de fiscalizacdo das informacoes im-
pressas nas embalagens, além da falta de padronizacéo
das informacdes contidas nestas (Tabela I).

O item 9 (Rotulagem) da Instrucdo Normativa n®. 3 -
Anexo VII (Brasil, 2001b) exige a seguinte informacao
adicional: "Extrato Seco: minimo de .....%." Pode-se cons-
tatar que apenas a Amostra 6 (12,5% do total de amos-
tras) continha tal informacéo, as amostras A4 e A8 (15%
do total de amostras) nao especificaram o percentual de
extrato seco de propolis e as amostras Al, A2, A3, A5 e
A7 (62,5% do total de amostras) continham a informacéao
do valor utilizado, porém, em frases ndo padronizadas e
incompletas, uma vez que muitas vezes nao se sabe se
esse valor corresponde ao extrato seco, extrato liquido,
propolis in natura, entre outros (Tabela II).
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Para o teor de flavonoides, das 8 amos-
TABELA Il tras analisadas, apenas a A7 e A8 apresenta-
Caracteristicas Organolépticas e Fisico-Quimicas ram teor abaixo do exigido (0,25%). J&, para
dos Extratos de Prépolis o teste de propriedade antioxidante, todas
Al | A2| A3 | A4| As| A6 | A7]| A8 as amostras ficaram dentro do tempo estabe-
Resinoso . . . . lecido de até 22 segundos. No ensaio de re-

AROMA Balsdmico . . id 1 mini itido é
p— siduo seco, o percentual minimo permitido é
COR Avermelhada dg 11% - apenas as qmgstras A4, A7 e A8
Esverdeada o] ficaram abaixo desse limite e para a amostra
garact(elr,istticas Suave . A3, nao foi possivel quantifici-lo, devido a

rOAncIepTicas | sABOR | amargo i N D constituigao do extrato.

Picante N I P P A Foirealizado também o perfil fitoquimico
Limpido N T U A PO R ISR I das amostras de propolis, teste este também
ASPECTO| 310 3 igido oficialment tal tipo d -

Homogeneo | . [ .| . [ .| .] .| .]. ndo exigido oficialmente para tal tipo de pro
Heterogéneo duto alimenticio, mas como a cromatografia
Paramet Flavondides (%) 050 058|048 |031]047]032| 004] 0,18 em camada delgada requer apenas cromato-
Fisigg’fgﬁi;r%gos Propriedade Antioxidante (s)| <22| <22| <22 | <22|<22| <22| <22 <22 placas, essa metodologia demonstra ser 1til
Residuo Seco (%) 11,2711310] - | 8,06 [14,73] 11,00] 6,79] 516 para testar essas amostras, sendo também,

* Resposta positiva

FIG. 1 - Cromatografia em camada delgada das amostras de propolis reveladas com NEU
e observadas na luz ultravioleta a 366 nm a: Polifendis. b: Flavonoéides, onde P: Padrao
de Quercetina.

— ]

A3
08 < o — A\ 4

Abs

FIG. 2 - Varredura espectrofotométrica dos extratos de propolis analisados

O prego dos produtos variou de R$ 6,40 para a amos-
tra do Ceard a R$ 12,70 para a amostra de Sdo Paulo.
Apenas a amostra A2 especificou o tipo de propolis uti-
lizada. Cinco amostras especificaram o tipo de solucao
extrativa utilizada, dentre estas, 4 alcodlicas (A2, A5,
A6 e A7) e uma hidroalcodlica (A8); a amostra A3 infor-
ma ser um extrato ndo-alcodlico, porém, nao descreve
qual solugéo extrativa (Tabela I).

As amostras Al, A3 e A5 descreveram em sua emba-
lagem secunddria a posologia do produto; no entanto,
essas amostras continham um panfleto informativo no
interior da embalagem e a posologia descrita no pan-
fleto nao condizia com a descrita na embalagem.

As caracteristicas organolépticas e os resultados de
teor de flavonodides totais, propriedade antioxidante e
residuo seco estao apresentados na Tabela III.

uma metodologia util no rapido controle de
qualidade da prépolis (Ackermann, 1991). As amostras
analisadas estdo representadas na Figura 1. O ensaio
fitoquimico evidenciou a presenca de polifenéis (Figu-
ra 19 e flavonoides (Figura 1), onde se detectou a pre-
senca de quercetina em todas as amostras, com exce-
cdo da amostra A3, onde nao foi possivel realizar a CCD.

Nao foram observadas variacoes no perfil cromato-
gréfico entre as amostras. Entretanto, em relacao a quan-
tidade de flavonoides totais, foi evidenciado através da
metodologia de complexacao com o cloreto de alumi-
nio que as amostras A4, A7 e A8 ficaram abaixo do mi-
nimo permitido.

De acordo com a literatura (Agrawal, 1989), nos es-
pectros dos flavonoéides, observam-se bandas de absor-
cdo na regido do ultravioleta com maximos entre 240-
285nm (banda II referente a absor¢do do anel A) e en-
tre 300-350nm (banda I referente a absorcao do anel
B). O espectro de varredura na regido de 200-400nm
mostrou absorcoes caracteristicas de flavondides. No
entanto ocorreu uma sobreposicdao de bandas dificul-
tando a visualizacdo da banda II. De acordo com os
resultados apresentados no grafico da varredura (Fi-
gura 2), definido como fator de anélise de extratos de
propolis onde “devem apresentar picos caracteristicos
de flavanéides entre 200 e 400nm" podemos observar
certa homogeneidade nos perfis das amostras Al a A6
e um perfil menos intenso, porém, caracteristicos, para
as amostras A7 e A8. Esses dados corroboram com os
teores de flavonoides encontrados (Tabela III) onde, as
amostras A7 e A8 (0,04 e 0,18%) estao abaixo do limite
minimo exigido (0,25%.

4. CONCLUSOES

Apos a avaliagao das 8 amostras de extrato de proé-
polis comercializadas no mercado brasileiro e distribui-
das nas farmdcias e drogarias em Recife, Pernambuco -
Brasil, constata-se que os produtos avaliados carecem
de uma uniformizacao, que vai desde as informacoes
disponibilizadas nas embalagens a qualidade do con-
teudo dos produtos para que se adaptem a legislacédo
pertinente.

Pode-se concluir que ha uma falta de padronizacao
das informacées disponibilizadas ao consumidor, além
da omissao de informacdes de grande importancia para
a utilizacdo correta do produto e da indugao por parte
dos fabricantes pela utilizacao desses produtos para
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fins medicinais, sem a comprovacao da eficacia e segu-
ranca do produto.

10.
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