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Acao do extrato de propolis na Leishmaniose
Propolis extract action in Leishmaniasis
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Resumo

A leishmaniose causa mortalidade e morbidade em mais de 80 paises e caracteriza-se como uma doenga
parasitaria com diversas manifestacdes, por isso constitui um sério problema de satude ptblica. No Novo
Mundo ocorre a Leishmaniose Visceral (LV) e Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA). A LTA ¢
considerada uma enfermidade polimorfica, espectral da pele e das mucosas, agrupada em diferentes
formas clinicas: a leishmaniose cutanea, a cutaneomucosa e a cutanea difusa. A Organizacdo Mundial
da Saude recomenda os antimoniais pentavalentes como drogas de primeira escolha no tratamento da
leishmaniose. Entretanto, devido aos efeitos indesejados dessas drogas, tem sido proposto o estudo
para o desenvolvimento de novos firmacos para seu tratamento. Assim, tem-se investigado o uso da
propolis, visto que esta relacionada a muitas atividades bioldgicas, como antibacteriana, antifungica,
antiulcerativa, antiviral, antiprotozodria, antiinflamatoria, hepatoprotetora, antioxidante, antitumoral,
entre outras. Estudos recentes mostraram que a propolis verde ativa macréfagos e estimula os linfocitos
B a produzirem anticorpos. A propolis tem demonstrado potencial atividade leishmanicida, por diminuir
o didmetro das lesdes, causar alteracdes morfologicas nas formas promastigotas ou ainda por melhorar a
resposta imunolégica frente as Leishmanias, ativando macrofagos.Portanto, o objetivo deste trabalho foi
relatar as principais atividades leishmanicidas da propolis, por meio de pesquisa bibliografica eletronica
no PubMed e Scielo durante o ano de 2009
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Abstract

Leishmaniasis is a public health problem causing morbidity and mortality in over 80 countries and
features a parasitic disease with several manifestations. In the New World occur Visceral Leishmaniasis
(VL) and American Cutaneous Leishmaniasis (ACL). The ACL is considered a disease polymorphic of
skin and mucous membranes, grouped in different clinical forms: cutaneous leishmaniasis in the skin
and mucosa and diffuse cutaneous, and the evolution of this disease is closely related to the mechanisms
of escape of the protozoan Leishmania from the immune response, allowing the development of the
disease and consequently the onset of clinical manifestations known. The World Health Organization
recommends the pentavalent antimony as the first choice drugs. However, they usually give unsatisfactory
results, requiring the development of new and affordable drugs for its treatment. It has been investigated
that use of propolis it is related to exhibit several biological activities such as antibacterial, antifungal,
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anti-ulcer agents, antiviral, anti-protozoan, anti-inflammatory, hepatoprotective, antioxidant, antitumor,
among others. Recent studies have shown that green propolis active macrophages and stimulates
lymphocytes B to produce antibodies. It was also reported that propolis shows a potential antileishmanial
activity by reducing the diameter of the lesions, avoiding complications of the lesions by bacteria or
by improving the immune response against the Leishmania through macrophages activation. The aim
of this work was related the main activities leishmanicida using propolis, by searched the electronic

literature PubMed and Scielo during the year 2009.

Key words: Leishmaniasis. Propolis. Anti-protozoan activity

Introducio

Leishmaniose ¢ um grupo de doengas tropicais
causadas por um amplo niimero de espécies de
protozoarios parasitas pertencentes ao género
Leishmania (KAYSER; KIDERLEN; CROFT,
2003). De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saade (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2002), a leishmaniose estd entre as seis mais
importantes doengas tropicais, afetando cerca de
12 milhdes de pessoas em 88 paises (BAILEY;
LOCKWOOD, 2007), com aproximadamente 350
milhdes de pessoas em risco e 2.357.000 novos
casos por ano. Espécies de Leishmania do Velho
Mundo causam patologias no sul da Europa e
Asia, enquanto as espécies do Novo Mundo sio
encontradas na América do Sul, Central e sul dos
Estados Unidos. No Brasil, hd aproximadamente
26.000 casos de leishmaniose registrados por ano,
sendo que a maior parte da populagdo vive em areas
onde a leishmaniose ¢ endémica, como a regido
Norte do Brasil (NETO et al., 2004).

Sdo conhecidas véarias espécies que causam
infec¢ao em humanos. Como as diferentes espécies
sdo indistinguiveis varios
critérios t€m sido adotados para sua identificagdo,
utilizando-se caracteristicas extrinsecas (aspectos
clinicos, distribuicdo geografica, comportamento
em cultura e em animais de laboratorio ou vetores)
e intrinsecas (critérios imunologicos, bioquimicos
ou moleculares) (LUMSDEN, 1974; GRIMALDI;
TESH; MCMAHON-PRATT, 1989; RIOUX et al.,

1990).

morfologicamente,

A leishmaniose no Novo Mundo ocorre na
forma de Leishmaniose Visceral (LV) causada
pela L.

chagasi, e Leishmaniose Tegumentar

Americana (LTA) com o envolvimento de varias
espécies de Leishmania. No Brasil, circulam as
espécies: Leishmania (Leishmania) amazonensis,
Leishmania (Viannia) guyanensis, Leishmania (V.)
braziliensis, Leishmania (V) shawi, Leishmania
(V.) naiffi e Leishmania (V.) lainsoni (GENARO,
2005; CASTRO et al., 2007). No Estado do Parana,
Silveira et al. (1999) ressaltaram a presenca de
Leishmania (Viannia) braziliensis e Leishmania
(Leishmania) amazonensis.

O género apresenta morfologia variavel quanto
ao hospedeiro que infecta: a) encontrado nas formas
flageladas, promastigotas e paramastigotas, no
trato digestivo dos hospedeiros invertebrados e
b) amastigotas, parasita intracelular obrigatdrio
do sistema fagocitico mononuclear do hospedeiro
vertebrado (GENARO, 2005). Essas formas sio
capazes de se multiplicar, lisar a célula hospedeira e
infectar novos macrofagos (AYRES; MARCUCCI;
GIORGIO, 2007).

A
considerada

leishmaniose tegumentar americana ¢

uma enfermidade polimorfica,
espectral da pele ¢ das mucosas, agrupadas nas
diferentes formas clinicas: a leishmaniose cutanea,
a cutancomucosa ¢ a cutanea difusa (AMIN;

MANISALI, 2000; ANTONOVICH, 2004).

Segundo Neves (2000), a forma cutanea ¢
caracterizada pela formacgao de ulceras tinicas ou
multiplas na derme com a epiderme ulcerada, e
resulta em ulceras leishmanioticas tipicas ou, entao,
evolui para formas vegetantes verrucosas. A forma
cutaneomucosa apresenta lesdo inicial primaria,
destrutivas secundarias

lesoes que envolvem

mucosas ¢ cartilagens, e se trata, pois, de um
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processo lento, de curso cronico. As regides mais
afetadas sdo o nariz, a faringe, a boca e a laringe, em
muitos casos ocorre a destrui¢ao de toda a estrutura
cartilaginosa do nariz. O processo ulcerativo pode
atingir labios e propagar-se pela face (BARRAL et
al., 1993; MODABBER, 1993). A forma cutanea
difusa caracteriza-se pela formacdo de lesdes
difusas nao ulceradas envolvendo amplas areas da
pele, particularmente extremidades e outras partes
expostas onde numerosas erupgdes papulares
ou nodulares ndo ulceradas sdo vistas. A doenga
caracteriza-se por curso cronico € progressivo
durante toda a vida do paciente (NEVES, 2000).

Osquadrosclinicosapresentadosnaleishmaniose
estdo relacionados tanto a espécie de Leishmania
envolvida como também a resposta imune
desenvolvida pelo hospedeiro (ZIMMERMANN et
al., 2009). As formas amastigotas das leishmanias,
encontradas nos hospedeiros vertebrados,
intracelulares obrigatorias de células do sistema

sao

fagocitico mononuclear, e induzem uma complexa
interagdo com a resposta imune do hospedeiro
(HALL; JOINER, 1991).

Estudos
camundongos suscetiveis e resistentes infectados

com infeccdo experimental em
com Leishmania, principalmente L. major, tém
contribuido grandemente para o entendimento do
papel da resposta imune mediado por células na

leishmaniose (TRIPATHI; SINGH; NAIK, 2007).

Segundo De Almeida, Cardoso e Barral-Neto
(2003), o modelo murino ¢ o mais frequentemente
empregado no estudo de infecgdes com Leishmania,
mas apresenta uma série de diferengas importantes
em relagdo a doenca humana, o que limita a
possibilidade de extrapolagdo para a infeccao
humana. Contudo, os autores salientam que a
aplicacdo destes modelos ainda ¢ essencial para
estudos da leishmaniose.

Scott et al. (1988) demonstraram que, em

infecgdes experimentais por L. major

camundongos geneticamente resistentes, os animais
desenvolviam uma resposta com predominio do

cm

padrao Thl, caracterizado pela secrecao de IFN-y,
enquanto que em camundongos suscetiveis a
resposta dominante era o padrao Th2, caracterizado
por secrecdo de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13.

Wang et al (1994)
experimentalmente a fungdo de IFN-y no controle

demonstraram

da infeccdo por L major utilizando camundongos
resistentes C57BL/6 modificados geneticamente
(IFN-y-/-) e submetidos a infeccdo com L.
major. Esses animais deficientes em IFN-y foram
incapazes de restringir o crescimento do parasita e
sofreram infecgdo letal. A secrecdo de IFN-y leva a
morte intracelular das formas amastigotas através
da ativagdo de macréfagos, associado a indugdo
de oxido nitrico (NO) sintase, ¢ morte mediada
por NO (LIEW et al., 1990). Outros estudos tém
demonstrado a funcdo critica de outras citocinas
como IL-12, IL-10 e TNF-a na suscetibilidade ou
resisténcia a leishmaniose tegumentar (MATTNER
et al., 1996; REED; SCOTT, 1993; BELKAID et
al., 2002; PADIGEL; ALEXANDER; FARRELL,
2003; PADIGEL; FARRELL, 2003; PADIGEL et
al., 2003; VON STEBUT et al., 1998, SOLBACH;
LASKAY, 2000; NOBEN-TRAUTH; KROPF;
MULLER, 1996, RITTER et al., 2004a, 2004b,
ROBERTS, 2006).

Embora seja montada uma resposta imune frente
a esse parasita, a evolugdo da doenga também
estd relacionada aos mecanismos de escape do
protozoario Leishmania frente a resposta imune
desenvolvida contra ele. Entre esses mecanismos,
mencionam-se: as moléculas de superficie, a
inibicdo das fungdes dos macrofagos, a indugdo
e a secre¢do de moléculas imunossupressoras e
a alteracdo da sinalizagdo celular do hospedeiro
(CASTELLANO et al., 1999; REIS et al., 2006).
Isso permite ao parasita evadir da resposta imune
inata e o torna capaz de dividir-se nos macrofagos
infectados, possibilitando a disseminagao da doenga
no hospedeiro.

A quimioterapia da leishmaniose tem sido
baseada no uso de drogas antimoniais pentavalentes,
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como o gluconato de antimonio(V) soédico
(Pentostan®) e N-metilglucamina (Glucantime®), e
0 Ministério da Saude recomenda estes antimoniais
pentavalentes como drogas de primeira escolha
(MINISTERIO DA SAUDE, 2000). Entretanto,
pode haver resultados insatisfatorios, devido a
resisténcia a droga, falta de eficacia, toxicidade,
dificuldade @ de  administragdo,
prolongado e o alto custo. Outros medicamentos,
tais como pentamidina e anfotericina B, t€ém sido
empregados como drogas alternativas. Entretanto,
estas drogas necessitam de administragao parenteral
a longo prazo e exibem efeitos secundarios graves
(KAYSER; KIDERLEN; CROFT, 2003). A agio
sinérgica entre drogas e a resposta imune do
hospedeiro tém sido amplamente investigadas
através do uso de drogas e imunoestimulantes
(EL-ON; HAMBURGER, 1987). Pesquisas com
a leishmaniose no Brasil se explicam ndo apenas
por sua alta incidéncia e ampla distribuicdo, mas
também pela possibilidade de a doenca assumir
formas graves e letais. Isso justifica a pesquisa de
novas drogas terapéuticas leishmanicidas e para o
entendimento da relacdo deste protozodrio com o
hospedeiro humano.

tratamento

Propolis

A propolis é um produto natural, elaborado pelas
abelhas (Apis mellifera) a partir de material coletado
em botdes, gemas e cortex vegetais, para ser
utilizada como uma barreira protetora na colméia.
Apresenta um conjunto complexo de substincias
constituido basicamente por resinas e balsamos
(55%), cera (35%), oleos vegetais (10%) e podlen
(5%), possuindo grande variedade de compostos
fenolicos, principalmente flavonoéides, atribuido aos
diferentes tipos de plantas utilizadas pelas abelhas.
Além dos flavonodides, podem ser encontrados
em sua composicdo acidos aromaticos, ésteres,
aldeidos, terpenos, aminoacidos, polissacarideos,
hidrocarbonetos, alcoois, hidroxibenzenos,
dentre outros (MARCUCCI, 1995; BANKOVA;

CASTRO; MARCUCCI, 2000). Contudo seus
constituintes biologicamente
sdo altamente variados dependendo da flora, area
geografica e estacdo da coleta (KUJUMGIEV et
al., 1999; BANKOVA; CASTRO; MARCUCCI,
2000).

quimicos ativos

A propolis do Sudeste brasileiro, conhecida
como propolis verde devido a sua cor, ¢€
extensivamente utilizada em alimentos e bebidas,
especialmente no Brasil e no Japdo, com o
objetivo de melhorar a satide e prevenir muitas
doengas (MARCUCCI, 1995; MARCUCCI; DE
CAMARGO; LOPES, 1996; CAMPOS et al.,
1998, BANKOVA; CASTRO; MARCUCCI, 2000;
MISSIMA et al., 2007). No Brasil, a planta mais
importante como fonte de propolis verde (BGP)
¢ a Baccharis dracunculifolia D. C. (Asteraceae)
(KUMAZAWA et al., 2003).

Varios autores tém relatado as atividades
biologicas da propolis, como antibacteriana,
antifungica e antiviral (KUJUMGIEV et al.,
1999; SFORCIN et al., 2000, SFORCIN; ORSI;
BAKOVA, 2005, MURAD et al., 2002, LEITAO
et al.,, 2004; ORSI; BANKO; SFORCIN, 2005,
SALOMAO et al., 2008), antiulcerativa (BARROS
et al., 2007), anti-inflamatéria (REIS et al.,
2000), antimutagénica (SCHELLER et al., 1989;
TAVARES et al., 2006), antioxidante (SIMOES
et al., 2004), tripanomicida (MARCUCCI et al.,
2001; DA SILVA FILHO et al., 2004a, 2004b),
imunoestimulatéria (TATEFUJI et al.,, 1996;
SFORCIN; ORSI; BANKOVA, 2005, MISSIMA
et al., 2007).

Em relacdo a leishmaniose, recentemente
alguns pesquisadores tém demonstrado o efeito
de diferentes extratos da propolis tanto in vitro
com in vivo. Machado, Leon e De Castro (2007)
testaram diferentes extratos etanolicos de propolis,
um brasileiro (Et-Bra) e um bulgaro (Et-Bgl) e
um extrato com acetona da Bulgaria (Ket-Bgl).
Essas amostras foram testadas em experimentos in

vitro, nas concentragdes 0,5 pg/mL a 500 pg/mL,
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contra formas promastigotas de quatro espécies
de Leishmania, sendo trés do Novo Mundo (L.
amazonensis, L. braziliensis, L. chagasi) ¢ uma
do Velho Mundo (L. major). Os extratos bulgaros
Et-Bgl apresentaram atividade decrescente contra
os parasitas: L. major > L. amazonensis > L.
chagasi > L. braziliensis. O extrato brasileiro
apresentou atividade similar frente as espécies L.
major, L. braziliensis e L. chagasi, enquanto que
L. amazonensis foi a espécie menos suscetivel..
Salomdo et al. (2004) haviam associado alta
atividade microbicida do Et-Blg devido a grandes
concentragoes de flavondides. Marcucci e Bankova
(1999) haviam previamente observado diferente
composicao quimica entre as amostras de propolis
do Brasil e da Bulgaria: o extrato da Bulgaria
de
brasileiro

apresentava  predominancia flavonoides,

enquanto o  extrato apresentava
apenas 1,1%. Contudo, como ambos os extratos
apresentaram atividade similar contra L. chagasi e
o Et-Bra foi mais ativo contra L. braziliensis, os
autores sugeriram que outros componentes, além
dos flavonoides, estariam envolvidos na atividade

leishmanicida.

Duran et al. (2008) analisaram a atividade in
vitro da propolis nas concentragdes de 25, 50, 100,
250, 500 e 750 pg/mL contra promastigotas de 5
isolados clinicos de Leishmania tropica. Os autores
avaliaram o crescimento dos parasitas, viabilidade
celular (mobilidade dos parasitas) e morfologia
celular. Quanto a morfologia, verificaram que nao
houve efeito patologico nas concentragdes de 25,
50 e 100 pg/mL, e observaram aumento no nimero
de parasitas em todos os tempos analisados.
Entretanto, as concentragdes de 250, 500 e 750
ug/mL
em todos os tempos analisados e foi observada
grande diminuicdo da viabilidade celular das
promastigotas e diversas alteracdes morfoldgicas
como granulagdes e perda de flagelo. Os autores
acreditam que o efeito observado deste extrato
etandlico pode ser devido aos terpenoides ou
hidrocarbonos e acidos graxos, uma vez que esse

apresentaram efeito dose-dependente

extrato, segundo Sahinler e Kaftnanoglu (2005),
apresenta altas concentragdes desses componentes.

Em trabalho realizado por Pontin et al. (2008),
os autores avaliaram o efeito leishmanicida in
vitro do extrato hidroalcoodlico de propolis verde
contra Leishmania (Viannia) braziliensis. As
formas promastigota e amastigotas intracelulares
foram tratadas com diferentes concentragoes
do extrato (1, 10, 30, 50, 100, 250, 500 e 750
ug/mL para promastigotas e 10, 100 e 250 pg/
mL para amastigotas intracelulares). Apos
a incubagdo, verificou-se 79,3% de lise das
formas promastigotas na concentragdo de 500
pug/mL, enquanto a anfotericina B lisou 68,3%
dos parasitas nesta mesma concentracdo. Para
as formas amastigotas intracelulares, o extrato
hidroalcoolico de propolis verde foi inativo. Os
autores avaliaram, ainda, o efeito leishmanicida do
extrato da propolis verde brasileiro in vivo sobre a
L. braziliensis. Camundongos BALB/c receberam
injecdo subcutdnea na base da calda com 2x10°
formas promastigotas, ap6s o aparecimento da
lesdo os camundongos foram divididos em trés
grupos: o primeiro recebeu apenas tratamento oral,
outro tratamento tdpico € o outro recebeu os dois
tratamentos concomitantes, todos na concentragdo
de 1,5 mg/kg/dia, e o diametro da lesdo foi medido
mensalmente. Como controle positivo, utilizaram
glucantime intraperitoneal na concentragdo de 20
mg/dia e o controle negativo recebeu NaCl 0,9%.
O tratamento oral com extrato de propolis em
camundongos infectados com Leishmania acarretou
reducdo significativa (78,6%) no didmetro das
lesoes, e o tratamento topico com o mesmo reduziu
em 84,3% e que o tratamento concomitante, oral e
topico do extrato, causou uma reducdo consideravel
(90%) no didmetro das lesdes. Ja o tratamento com
glucantime reduziu 57,7% do tamanho das lesdes,
mostrando o efeito leishmanicida deste extrato de
propolis tanto in vitro como in vivo.

Ayres, Marcucci e Giorgio (2007) investigaram
o efeito do extrato de propolis coletado no Estado
de Alagoas (BRYV - propolis vermelha) sobre formas
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promastigotas e formas amastigotas obtidas de lesao
da espécie L. (L.) amazonensis. Esse extrato contém
altas concentracdo de componentes prenilados e
benzofenonas (MARCUCCI; BANKOVA, 1999;
MARCUCCI et al., 2001). As formas promastigotas
¢ amastigotas, foram incubadas com 25 pg/mL de
propolis e o nimero de parasitas e a morfologia
foram avaliados. Até o periodo de 96 horas, os
autores nao observaram alteragdo na proliferacao
tanto das formas promastigotas como das formas
amastigotas, portanto este extrato ndo se mostrou
eficiente diretamente contra tais formas. Contudo,
quando os autores utilizaram este extrato e dois
outros provenientes do estado do Parania, BRG
e BRPG (propolis verde) e um de Minas Gerais
BRP-1 (propolis verde) em culturas de macréfagos
BALB-c)
com L. amazonensis, houve diminui¢cdo tanto na

murinos  (camundongos infectados
porcentagem de macrofagos infectados como no

numero de amastigotas no interior dos macrofagos.

Macrofagos infectados e incubados com os
extratos BRG ¢ BRPG. na concentracao de 25 ug/
mL por 72 horas apresentaram redugdo no niimero
de macrofagos infectados e numero de parasitas
intracelulares.

Em relacdo ao extrato BRV e BRP-1, os
autores utilizaram as concentragdes de 3, 6, 12,5,
25, 50 e 100 pg/mL durante periodos de 24, 48 e
72 horas. Verificou-se a capacidade de reduzir
significativamente a infec¢do de macrofagos nas
concentragdes de 6 pg/mL a 100 pg/mL. Os autores
observaram que concentracdes de 6 pg/mL do
extrato BRV reduziram em 84,5% o nivel de infec¢ao
e em concentragdes maiores nenhum macréofago foi
encontrado infectado. Esses resultados permitiram
sugerir que constituintes da propolis intensificaram
0os mecanismos microbicidas dos macrofagos,
levando a morte da L. amazonensis. Contudo, neste
mesmo experimento, os autores observaram que
concentracdes superiores a 25ug/mL de BRG e
BRPG foram toxicas para os macrofagos.

Varios outros autores investigaram a capacidade

de diversos extratos de propolis em causar dano ao
DNA. Pereira e Alves (2008), utilizando diferentes
dosesdoextratodepropolis verdeeostestesdecometa
e micronucleo em células de sangue periférico de
camundongos, demonstraram um aumento no dano
ao DNA dessas células. Estudos de mutagenicidade
e citotoxicidade in vitro apresentaram resultados
positivos com extrato da propolis verde (TAVARES
etal., 2006; LIMA, 2007, BANSKOTA et al., 1998;
BANSKOTA et al., 2000), e aconselharam o uso
moderado desse extrato, salientando a necessidade
do desenvolvimento de outros testes mutagénicos,
para, finalmente, estabelecer as dosagens que
possam representar risco a saude dos seres humanos.

Os mecanismos pelos quais o extrato de propolis
exerce seu efeito leishmanicida in vivo ndo estdo
esclarecidos. Tem sido sugerido que o efeito
leishmanicida do propolis pode ser devido, pelo
menos em parte, & ativagdo de macrofagos. Sabe-
se que os macrofagos estdo envolvidos em muitas
fungdes, como fagocitose, liberagdo de enzimas,
geracdo de radicais livres e mediadores de processos
inflamatorios.

Orsi et al. (2000), investigaram o efeito da
propolis verde brasileiro, solucdo de propolis
hidroalcodlica (PHS) na ativacdo de macréfagos
peritoneais de camundongos BALB/c com ensaios
in vitro e in vivo. Foram testadas as concentragdes
de 2.5, 5, 10, 20, 50 ¢ 100 pg/mL de PHS no ensaio
in vitro, os autores observaram que a propolis
ndo mostrou aumento significativo na producao
de H,O, e oxido nitrico. Nos testes in vivo foram
utilizadas as concentragdes de 250, 500, 1000,
3000 e 6000 pg/mL de propolis, observando que
nos camundongos tratados com propolis houve
indu¢do na producao de o6xido nitrico de maneira
dose dependente. A produgdo de NO foi estimulada
nos macrofagos quando os animais eram tratados
com as concentragdes de 250, 500 ¢ 1000 pg/mL
de propolis e inibida nas concentragdes de 3000 e
6000 ug/mL de BGP, e isso sugere que a propolis
apresenta um importante papel na imunidade nao
especifica, por ativar macrofagos.
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Além da atividade imunomoduladora em
Sforcin, Orsi e Bankova (2005)
reportaram os resultados de seu estudo sobre a
acdo da propolis brasileira ¢ bulgara na produgao

macréfagos,

de anticorpos em ratos imunizados com albumina
sérica bovina (BSA), verificando aumento na
producdo de anticorpos 15 dias apds a imunizagao.
Os autores ndo observaram diferenca estatistica na
producdo de anticorpos nos dois extratos testados,
independentemente da origem geografica e da
estacdo de coleta, demonstrando também efeito
imunomodulador da propolis na produgdo de
anticorpos.
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Conclusao

A propolis tem mostrado efeito protetor contra
as varias espécies de Leishmania estudadas, seja por
atuar diretamente sobre as formas promastigotas e/
ou amastigotas, por agir na producao de substancias
microbicidas pelos macréfagos ou ainda por
diminuir o didmetro das lesdes em experimentos
in vivo como pode ser observado no esquema da
Figura 1.

Diminuigdo no nimero de macréfagos
infectados com formas amastigotas e
no numero de amastigotas no interior

dos macrofagos

Atividade microbicida diretamente
sobre as formas promastigotas

Diminuicdo das les8es cuténeas
em animais infectados
experimentalmente

Figura 1. Esquema de possiveis mecanismos de a¢do da propolis in vitro e in vivo na leishmaniose.
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