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RESUMO

A prépolis brasileira tem ganhado bastante destaque no cenario cientifico e
industrial gragas a sua composigdo quimica singular e ao amplo potencial
terapéutico dos seus compostos bioativos, principalmente os fendlicos e
flavonoides. Este trabalho reune uma revisdo sistematica da literatura sobre os
principais métodos de extracdo desses compostos, comparando técnicas
tradicionais, como maceragao e Soxhlet, com abordagens mais modernas, como
a extracdo assistida por ultrassom e por alta pressdo. A analise também
contemplou critérios como eficiéncia, seletividade, sustentabilidade e viabilidade
tecnolégica das diferentes rotas de extragdo. Embora os métodos convencionais
ainda sejam amplamente usados, eles apresentam limitagdes importantes, como
o longo tempo de processamento e o uso intensivo de solventes organicos. Por
outro lado, as técnicas emergentes tém se mostrado mais eficazes na
recuperacdo de compostos fendlicos e flavonoides, além de oferecerem
vantagens como menor tempo de extragcdo e impacto ambiental reduzido. A
pesquisa também evidenciou o crescente interesse por solventes verdes, como
liquidos i6nicos, NADES (Solventes Eutéticos Naturais Profundos), fluidos
supercriticos, dentre outros que estdo alinhados aos principios da quimica
sustentavel. Conclui-se que o desenvolvimento e a padronizacdo de métodos de
extragcdo mais limpos e eficientes sao essenciais no que diz respeito a agregagao
de valor a propolis brasileira e na ampliagdo de seu uso em escala industrial,

especialmente em setores farmacéuticos, cosméticos e alimenticios.

Palavras-chave: propolis brasileira; compostos fendlicos; tecnologias de

extracao; solventes verdes, quimica verde



ABSTRACT

Brazilian propolis has gained significant attention in the scientific and industrial fields
due to its unique chemical composition and the wide therapeutic potential of its
bioactive compounds, mainly phenolics and flavonoids. This work presents a
systematic literature review on the main extraction methods of these compounds,
comparing traditional techniques, such as maceration and Soxhlet, with more
advanced approaches, including ultrasound-assisted and high-pressure extraction.
The analysis also considered parameters such as efficiency, selectivity, sustainability,
and technological feasibility of the different extraction routes. Although conventional
methods remain widely used, they show important limitations, such as long
processing times and intensive use of organic solvents. On the other hand, emerging
techniques have proven to be more effective in recovering phenolic and flavonoid
compounds, offering advantages such as shorter extraction times and lower
environmental impact. The study also highlighted the growing interest in green
solvents, such as ionic liquids, NADES (Natural Deep Eutectic Solvents), and
supercritical fluids, aligned with the principles of green chemistry. It is concluded that
the development and standardization of cleaner and more efficient extraction
methods are essential to add value to Brazilian propolis and expand its industrial

applications, especially in the pharmaceutical, cosmetic, and food sectors.

Keywords: Brazilian propolis; phenolic compounds; extraction technologies; green

solvents; green chemistry.
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1 INTRODUGAO

As prépolis de regides tropicais, principalmente do Brasil, tém se destacado
nas ultimas décadas por se caracterizar como um alvo de grande interesse
econdmico e cientifico, sendo comercializado por muitos paises. Atualmente, o
Brasil € o terceiro maior produtor mundial de propolis, ficando atras apenas da
Russia e China. Embora seja responsavel por cerca de 10 a 15 % da produgao
mundial de propolis, o Brasil atende cerca de 80 % da demanda do Japao
(BISCAIA, 2007). Esses fatores econdmicos movimentaram diversos
pesquisadores a investigar a propolis brasileira devido a sua composi¢ao quimica
complexa (Marcucci et al. 2021) e ao potencial terapéutico associado aos seus
compostos bioativos. Essa diversidade reflete a grande variedade boténica do
pais, que influencia diretamente a composi¢cdo quimica e, consequentemente, a
atividade biologica dos extratos obtidos.

Diversos estudos comprovam o grande potencial biotecnolégico da prépolis,
atribuindo seus efeitos terapéuticos (como agdes antimicrobianas, antioxidantes,
anti-inflamatérias e antitumorais) a presenca de compostos fendlicos, flavonoides
e terpenoides. (MELO, 2021; DIAS et al., 2023; OLIVEIRA et al., 2021). Essas
propriedades tém despertado o interesse de setores farmacéutico, cosmético e
alimenticio, que buscam na propolis uma fonte natural de compostos bioativos e
uma alternativa sustentavel aos aditivos sintéticos (GHALLAB et al., 2025;
LAVINAS et al., 2019).

Conforme destacado por Suran et al., (2021), a eficiéncia na obtengao de
compostos bioativos esta diretamente relacionada ao meétodo de extragao
utilizado. Entre os fatores criticos, a escolha do solvente se destaca, pois
influencia significativamente a composi¢cao quimica do extrato obtido (MA et al.,
2025). Além disso, o perfil quimico dos extratos pode variar de acordo com o tipo
de solvente empregado, sua propor¢do na mistura e os procedimentos adotados
durante a extragdo (SURAN et al.,, 2021), o que salienta a importancia de
estratégias bem definidas para garantir a seletividade e o rendimento desejado.

Nesse cenario, é fato que diversas técnicas de extragao tém sido aplicadas
a propolis, variando desde métodos mais convencionais, como percolagao,

Soxhlet e maceracédo, até tecnologias emergentes, como extragdo assistida por
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ultrassom, micro ondas, fluidos supercriticos, solventes naturais eutéticos
(NADES), dentre outros. Cada técnica possui vantagens e limitagdes individuais
relacionadas a rendimento, seletividade, custo operacional, impacto ambiental e
até mesmo escalonamento industrial. Nesse contexto, a Engenharia Quimica
desempenha um papel central por fornecer ferramentas que possibilitem a
avaliacdo, comparacao e otimizagdo desses processos, considerando o0s
aspectos de sustentabilidade, eficiéncia e potencial de aplicacdo em larga escala.

Nos ultimos anos, observou-se também um avango consideravel na
aplicagao de solventes verdes, alinhados aos principios da quimica sustentavel.
Alternativas como NADES, liquidos ibnicos, surfactantes, dentre outros, tém se
mostrado promissoras por apresentarem baixo impacto ambiental, alta eficiéncia
de extracdo e auséncia de toxicidade (SURAN et al., 2021).

Apesar do avango de pesquisas sobre a propolis e seus compostos
bioativos, nota-se a necessidade de estudos que realizem uma comparagao
sistematica entre as diferentes técnicas de extracdo. Essa analise contribui para a
escolha da técnica mais adequada, tanto em pesquisas académicas, quanto em
aplicagdes industriais, além de auxiliar na otimizacdo e padronizagdo de
processos sustentaveis para a obtencdo de extratos de propolis com alta
concentracdo de compostos bioativos.

Diante desse cenario, o presente trabalho busca contribuir para a
consolidagcdo do conhecimento sobre os métodos de extragdo de compostos
bioativos da propolis brasileira, com foco na analise comparativa entre técnicas
convencionais e avangadas, bem como na discussao das tendéncias associadas
a reducao da utilizacado de solventes quimicos, contribuindo para processos mais
sustentaveis. Essa abordagem tem como principal objetivo fornecer subsidios
cientificos e tecnoldgicos que possibilitem a otimizacdo dos processos, dar
visibilidade a desafios futuros nesse cenario e a valorizagédo da propolis como um

produto natural de alto potencial bioeconémico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como obijetivo realizar uma revisao bibliografica
sistematica dos métodos de extracdo de compostos bioativos da propolis, com
énfase na caracterizagdo e comparagao das diferentes técnicas aplicadas nas
ultimas décadas. A pesquisa visa analisar criticamente os avancos cientificos
alcangados, identificar as principais limitagdes e lacunas existentes na literatura, e
discutir as perspectivas futuras em termos de eficiéncia de extracao, seletividade
de compostos, sustentabilidade ambiental e viabilidade tecnolégica. Além disso,
pretende-se abordar aspectos relacionados a influéncia da origem botanica e
geografica da prépolis no perfil quimico obtido, bem como as dificuldades
associadas a padronizagdo, escalabilidade industrial e degradagdo dos

compostos bioativos ao longo do processo de extragdo e armazenamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Mapear as principais rotas de extragdo utilizadas na ultima década,
destacando principios, condicdes operacionais e rendimento;

b) Comparar o desempenho dos diferentes métodos quanto a recuperagao de
fendlicos, flavonoides e outros compostos relevantes;

¢) Avaliar tendéncias recentes, como aplicacdo de solventes verdes, técnicas
assistidas por ultrassom/micro-ondas, agua subcritica (solvente base da
extragao assistida por alta presséo (API1)) e NADES;

d) Identificar lacunas relacionadas a padronizacdo de métodos, escalabilidade,
custos e impactos ambientais;

e) Propor recomendagdes para futuras pesquisas e desenvolvimento de

tecnologias mais eficientes e sustentaveis para a extragao de propolis.

3 JUSTIFICATIVA

Justifica-se este projeto pela importancia da propolis como fonte rica em

compostos bioativos, como fendlicos, flavonoides e fenilpropanoides, que
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apresentam diversas aplicagdes nas areas farmacéutica, alimentar e cosmética.
Considerando a variedade de métodos disponiveis para a extracdo desses
compostos, que variam em eficiéncia, seletividade, custo e impacto ambiental,
torna-se fundamental realizar uma analise comparativa detalhada dessas
técnicas.

Além disso, a diversidade botanica e geografica da propolis pode
influenciar significativamente o perfil quimico e o rendimento dos extratos obtidos,
o que reforga a necessidade de estudar as interagdes entre o tipo de propolis € o
método de extragdo empregado. Dessa forma, o presente estudo é relevante para
identificar as melhores rotas de extracdo que maximizem o aproveitamento dos
compostos bioativos, promovam a viabilidade tecnolégica e econbmica dos
processos e contribuam para o desenvolvimento sustentavel da cadeia produtiva

da prépolis.

4 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para esta pesquisa foi desenvolvida por meio de
uma revisao bibliografica sobre os métodos de extragdo de compostos bioativos
da propolis, com o objetivo de analisar os avangos, limitagdes e perspectivas em
termos de eficiéncia, seletividade, sustentabilidade e viabilidade tecnoldgica. Para
isso, foram consultadas bases de dados reconhecidas, como Google Académico
e Scielo, utilizando-se de palavras chaves em portugués e inglés, tais como
propolis, extracdo de compostos bioativos, fendlicos, flavonoides,
fenilpropanoides, métodos de extragdo, solventes verdes, quimica verde,
tecnologias de extracdo, extracdo assistida por ultrassom, NADES,
sustentabilidade, artepilina C, entre outros termos correlatos. A selecao dos
materiais  seguiu  critérios que privilegiaram publicagdes recentes,
preferencialmente da ultima década, e que apresentassem relevancia direta ao
tema, abrangendo artigos cientificos, disserta¢des, teses e livros.

Diante dos resultados obtidos, a pesquisa para o trabalho foi realizada
inicialmente por meio da analise dos titulos, seguida da leitura dos resumos para
verificar a pertinéncia das informacbées em relagdo ao estudo. Foram
considerados para inclusdo, aqueles que abordassem aspectos como o0s
diferentes métodos de extragdo empregados na propolis, suas condi¢des

15



operacionais, rendimentos, recuperacdo de compostos fendlicos, flavonoides e
outros metabolitos relevantes, bem como o uso de técnicas, fossem elas
convencionais ou inovadoras, afim de identificar lacunas relacionadas a
padronizagao dos métodos, aos custos envolvidos e aos impactos ambientais,

com o intuito de oferecer uma analise critica e fundamentada.

5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 PROPOLIS

A propolis caracteriza-se por ser uma substancia resinosa de origem
natural, produzida pelas abelhas através de exsudatos vegetais coletados em
flores, cascas e brotos, misturados com secrec¢des salivares, cera e pdlen, sendo
utilizada pelas abelhas para fechar frestas existentes nas colmeias reduzindo o
alvado, com o objetivo de proteger a colbnia contra a invasao dos demais insetos,
aléem de regular a temperatura interna e proporcionar isolamento de
compartimentos ndo utilizados. As abelhas também utilizam esse composto como
higienizador de favos e para envolver pequenos animais mortos. (VIDAL, 2021)

Conforme descrito por Vidal (2021), as propriedades antibacterianas e
antifungicas da propolis desempenham um papel crucial na protegdo da coldnia
contra agentes patogénicos, protegendo a colénia de doengas, reduzindo os
riscos de infeccdo das larvas e de crescimento bacteriano em tecidos em
decomposi¢cado de animais mortos.

As abelhas mais conhecidas e difundidas entre os apicultores para a
producdo de propolis e mel sdo as do género Apis mellifera, (SILVA, 2022)
conforme demonstrado na Figura 1. Porém, conforme descrito por Silveira et al.
(2021), a composigao quimica da propolis varia quantitativamente e
qualitativamente, de acordo com a vegetacdo e demais fatores, como regido
geografica, espécie da abelha coletora, época e clima da colheita, técnica de
extracdo e até mesmo o solvente utilizado para a obtengao dos extratos.

Estudos de Ghallab et al. (2025) levam a conclusdo de que a propolis
caracteriza-se por ser um produto de origem mista, visto que é originado de
materiais coletados das plantas (vegetal) e modificado ou aprimorado pelas

abelhas através de suas proprias secrecdes (agcao da enzima B-glucosidase) e
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produtos metabdlicos (animal). A Figura 2 representa a utilizagado da prépolis em

uma colmeia.

Figura 1 — Abelha do género Apis mellifera

Fonte: BioDiversity4All (2025)

Figura 2 — Prépolis sendo utilizada na colmeia

Fonte: Ater + Digital (2025)

5.1.1 Contexto Histérico da Prépolis

A relagao entre os seres humanos e as abelhas do género Apis mellifera L.
€ muito antiga. Estima-se que tenha se iniciado por volta de 13.000 a.C.,
provavelmente junto do surgimento das plantas com flores. Desde entdo, as
abelhas vém desempenhando um papel essencial na natureza e na vida humana.
(GHALLAB et al., 2025).

A palavra “propolis”, que significa “em defesa da cidade ou da colmeia”
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vem do contexto de que microrganismos que poderiam contaminar a colmeia, em
presenca de prépolis, ndo conseguem se proliferar. (MARCUCCI et al., 2021)

Esse composto € conhecido ha muito tempo em decorréncia de suas
qualidades curativas e medicinais em diversas civilizagdes, incluindo os antigos
gregos, romanos e egipcios. (GHALLAB et al., 2025)

Na guerra do final do século XIX na Africa do Sul, a prépolis foi largamente
utilizada devido as suas propriedades cicatrizantes e, durante a Segunda Guerra
Mundial, foi empregada em diversas clinicas soviéticas, tendo se destacado na
antiga URSS na medicina humana e veterinaria por abranger aplicagdes no
tratamento de tuberculose, onde notou-se a regressdo de dificuldades
pulmonares e contribuiu para a recuperagao do apetite (SILVA, 2022).

Foi a partir da década de 1980 que a propolis comegou a se destacar como
aliada da saude. Inicialmente reconhecida na medicina complementar, ela passou
a ser valorizada devido as suas propriedades naturais e terapéuticas. Com o
passar do tempo, a propolis foi incorporada na industria farmacéutica em diversos
produtos, onde foi oferecida como uma opcado de medicina alternativa. Desde
entdo, seu uso expandiu-se consideravelmente por tornar-se bastante comum em
suplementos alimentares, bebidas funcionais e demais aplicagdes topicas. Hoje, a
propolis € largamente utilizada como um preventivo natural contra doengas,

gracas as suas atividades bioldgicas. (SILVA, 2022)

5.1.2 Atividades biolégicas

A prépolis contém uma variedade de moléculas com importantes efeitos
farmacologicos. Dentre os principais compostos, estdo os flavonoides, fenois,
xantonas e os terpenos. Esses componentes, além de se destacarem pela alta
estabilidade fisico-quimica, o que contribui para sua eficacia e durabilidade em
diferentes aplicagdes, também se destacam pelas suas propriedades terapéuticas
(MELO, 2021).

Oliveira et al. (2012) discorrem que a ingestdo de flavonoides interfere em
varios processos fisioldgicos, além de auxiliar na absorg¢édo e na agao de vitaminas
pelo fato de atuar nos processos de cicatrizagao.

Pode-se dizer, segundo Vidal (2021) que o campo de aplicagdo da propolis é

bastante vasto e, esse potencial terapéutico vem sendo cada vez mais explorado.
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Pesquisas realizadas nas Uultimas décadas tém demonstrado que a proépolis
brasileira se sobressai devido as suas propriedades medicinais, que inclui acao
antimicrobiana, anti-inflamatoria, antifingica, cicatrizante, antioxidante, antiviral e até
mesmo antitumoral. Tais beneficios vém consolidando seu uso em varias areas da
saude e bem-estar. (DIAS et al., 2023; VIDAL, 2021)

5.1.3 Atividade Antimicrobiana

A propolis apresenta atividades antimicrobianas significativas, sendo
capaz de atuar como agente bacteriostatico e bactericida contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas, sendo mais efetivo contra as gram-positivas.
(MELO, 2021). As bactérias gram-negativas s&o produtoras de enzimas especificas
que sao armazenadas em um espago entre a membrana externa e interna,
denominado de “espacgo periplasmatico” e que hidrolisam alguns dos componentes
quimicos da propolis, inativando-os. (MELO, 2021, apud, SANTOS et al., 2020).

Ghallab et al., (2025) descreve que a propolis apresenta uma propriedade
antimicrobiana significativa contra Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Candida
albicans e Aspergillus niger, o que explica o interesse em estudos de produtos
naturais que atuem de forma efetiva na inibicdo do crescimento e proliferacao de
microrganismos patogénicos. (MELO, 2021)

Sua atuagdo como agente bactericida se da devido a interrupgao da diviséo e
proliferacdo de células bacterianas, destruindo a parede celular e o citoplasma
bacteriano, além de bloquear a sintese de proteinas (GHALLAB et al., 2025).
Ademais, incluem o aumento da permeabilidade da membrana celular bacteriana, a
diminui¢cdo da motilidade bacteriana, a reducao da produgao de ATP e a estimulagao
da atividade do sistema imunoldgico do hospedeiro (MELO, 2021).

Diante das evidéncias sobre sua acao antibacteriana, a propolis se apresenta
como uma alternativa bastante promissora aos antibidticos sintéticos, contribuindo
para a diminuicdo dos efeitos adversos que sao frequentemente associados aos

medicamentos convencionais (DIAS et al., 2023).

5.1.4 Atividade anti-inflamatodria

Segundo CRUZ et al. (2021), diversos estudos tém relatado a atividade
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anti-inflamatdria da propolis. Seu uso fitoterapico é indicado especialmente para o
alivio de processos inflamatoérios, principalmente aqueles associados ao sistema
musculo-articular. (CRUZ et al., 2021, apud, LUNGAREZE, 2010). Além disso, ha
registros de sua aplicagdo no tratamento de doengas dermatologicas, bem como na
cicatrizagdo de feridas e queimaduras. (CRUZ et al., 2021)

O processo inflamatério € complexo e apresenta mecanismos distintos em
suas fases aguda ou crénica. A Artepilina C, é a principal componente da prépolis
verde brasileira com efeitos anti-inflamatérios. Estudos realizados em modelos
animais ja evidenciaram a capacidade da molécula em reduzir diversos marcadores
de inflamacgao, incluindo-se a producao de citocinas pré-inflamatoérias e o infiltrado
de macrofagos e neutréfilos nos tecidos. Um aumento na eficiéncia macrofagica foi
observado em camundongos experimentalmente infectados com Leishmania
amazonensis apés um tratamento de 30 dias com prépolis brasileira associada a um
doador de 6xido nitrico. (MELO, 2021; SANTOS, 2019)

5.1.5 Atividade Antitumoral

Muito tem se estudado sobre a atividade antitumoral da propolis e, trés tipos
sdo conhecidos por conter diferentes compostos anticancerigenos: o éster fenetilico
do acido cafeico (CAPE), presente na propolis da Europa, Extremo Oriente e Nova
Zelandia; a Artepilina C, presente na prépolis verde brasileira e a benzofenona,
encontrada na prépolis vermelha brasileira. (GHALLAB et al., 2025)

Conforme descrito por Dias et al. (2023) estudos mostram que esses produtos
naturais sdo mais eficientes quando comparados com os sintéticos, por
apresentarem menor risco de efeitos colaterais e imunossupressao, que sao
bastante comuns nos tratamentos convencionais. Entre esses produtos, a propolis
se sobressai em detrimento de sua variedade de compostos ativos que auxiliam no
combate ao cancer de diferentes maneiras biolégicas, carregando propriedades
inibidoras do crescimento de células cancerigenas, induzindo a morte programada
de tais células e, consequentemente impedindo a sua disseminagao por demais
partes do corpo (metastase) (DIAS et al., 2023). Além das agdes diretas sobre
células tumorais, a propolis também exerce efeitos indiretos, atuando como
imunomodulador, estimulando células do sistema imunolégico para potencializar a

resposta do organismo contra o cancer, o que contribui para maior eficacia do
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tratamento.

Além disso, estudos realizados em 2018 apontaram grandes descobertas no
que diz respeito aos beneficios da prépolis brasileira no tratamento do cancer, pelo
fato de este composto ser capaz de reduzir niveis de glicemia, colesterol,
triglicérides e até mesmo manter a saude do paciente durante a terapia. Ao contrario
dos tratamentos quimioterapicos tradicionais, a prépolis ndo provoca fortes efeitos
adversos e atua de maneira natural, fortalecendo o sistema imunoldgico e
estimulando a produgdo de anticorpos que protegem o organismo de agentes
nocivos. (DIAS et al., 2023, apud, HORRI, 2018)

Os mecanismos antitumorais incluem atividade angiostatica, onde a Artepilina
C e o acido cafeico inibem o crescimento de vasos sanguineos; efeitos citotoxicos
em combate a linhagens tumorais de cancer de bexiga e pancreatico (extratos de
propolis vermelha); supressao da proliferacdo de células neoplasicas; bloqueio de
vias de sinalizagdo de oncogenes e modulagdo do microambiente tumoral. (MELO,
2021; GHALLAB et al., 2025).

5.1.6. Atividade Antiviral

A atividade antiviral da propolis tem sido historicamente estudada em combate
a diversos grupos de virus, tendo sido dada ampla atenc&o a agédo desse composto
contra o virus da herpes, seguido por estudos com foco em virus da influenza.
(RIPARI et al., 2021).

As pesquisas que abordam a atividade antiviral da propolis sdo, em sua
maioria, realizadas através de ensaios in vitro, abordagem considerada excelente
para a determinacdo da agao antiviral de uma substancia antes do inicio dos
estudos in vivo. (RIPARI et al., 2021)

Melo (2021) e Ripari et al. (2021), destacam em suas pesquisas que a propolis
demonstrou efeitos bastante promissores contra o virus HSV, cujos subtipos mais
patogénicos em humanos séo o HSV-1 e HSV-2. Apesar da existéncia de diversos
farmacos antivirais disponibilizados para o tratamento dessas viroses nos dias
atuais, alguns demonstram baixa efetividade e um conjunto de efeitos adversos que
comprometem a adesdo terapéutica e também a obtencdo de resultados mais
satisfatorios (RIPARI et al., 2021).

Além disso, conforme citado anteriormente, a propolis mostra-se uma aliada
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importante no tratamento de doencas respiratérias. Dias et al. (2023) descreve que
em estudo recente, descobriu-se que o extrato da prépolis apresenta atividade
antiviral por atuar no combate do virus da influenza A e infecgdes causadas por B,
doenca de Newcastle e rinovirus. Tais efeitos sao atribuidos aos flavonoides

presentes na propolis.

5.2 PROPRIEDADES FiSICAS DA PROPOLIS

A propolis € uma substancia complexa, com caracteristicas fisicas que variam
significativamente conforme sua origem botéanica, geografica, condigdes climaticas e
periodo da colheita. Entre as propriedades mais notaveis dessa substancia estao
sua textura e consisténcia, que sado sensiveis as variagdes de temperatura. A
propolis € uma resina lipofilica, de consisténcia rigida em torno de 15°C, mas que se
torna maleavel a partir de 30°C. Seu ponto de fusao, por sua vez, costuma variar
entre 60 °C e 70°C, podendo alcancar até 100°C em determinadas circunstancias
(SANTOS et al., 2016).

Com relagdo a sua cor, essa caracteristica reflete sua diversidade, podendo
ser encontrada em verde, amarelo, castanho, marrom avermelhado e vermelho.
Essa variagdo estd diretamente relacionada a origem botanica e geografica da
prépolis. O odor é tipicamente marcante, mas pode variar de uma amostra para
outra, apresentando até falta de aroma em alguns casos. O sabor, por sua vez, é
resinoso, levemente amargo e, por vezes, picante, o que pode limitar o uso de
grandes quantidades da substancia em alimentos (SILVA, 2022).

A qualidade fisico-quimica da propolis é definida por parametros técnicos
especificos, como a massa mecanica (que nao deve ultrapassar 40% m/m), o teor
de cera, a solubilidade em etanol (minimo de 35% m/m) e o teor de umidade, que
deve ser inferior a 8%. Quando se trata de propolis em pd obtida por atomizacao
(spray drying), aspectos como a morfologia das microparticulas, o tamanho das

particulas, a solubilidade e a higroscopicidade séo avaliados (SOARES, 2023).

5.3 COMPOSICAO QUIMICA DA PROPOLIS
Em termos de composicao, a propolis € constituida principalmente por resinas
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e balsamos (50% a 60%), ceras (30% a 40%) e 6leos essenciais (5% a 10%). Além
disso, contém graos de pdlen, que representam cerca de 5%, e outras substancias
como microelementos e vitaminas. A solubilidade da prépolis € facilitada por
diversos solventes, como éter, etanol e acetona, sendo que o0s extratos
hidroalcodlicos sédo frequentemente utilizados devido a sua eficacia na extragao dos
compostos fendlicos com atividade biolégica. (Estes valores se referem a espécie
Apis mellifera L., cuja prépolis € a mais estudada entre as abelhas). (MONTI et al.,
1983; CIRASINO et al., 1987)

5.3.1 Compostos fenolicos

Os compostos fendlicos sao os principais constituintes quimicos da propolis,
sendo fundamentais tanto para a defesa e pigmentacao das plantas, quanto para as
propriedades funcionais do produto final (ANDRADE, 2017). No Brasil, a legislagao
estabelece um teor minimo de 5% (m/m) de compostos fendlicos totais na prépolis
bruta (BRASIL, 2001). Em amostras provenientes de Minas Gerais, por exemplo,
foram identificados teores variando entre 7,89% e 19,43% (HOJO, 2017), com
destaque para a propolis verde e a vermelha, que apresentaram os maiores niveis
desses compostos, dependendo do método de extragao utilizado. Estruturalmente,
os compostos fendlicos apresentam um anel aromatico com ao menos um grupo
hidroxila substituindo um hidrogénio, caracteristica que influencia sua reatividade
quimica e bioatividade. A Figura 3 abaixo, mostra a estrutura basica de um
composto fendlico e, a Figura 4 representa o acido 3-prenil-4-hidroxicindmico, um

composto fendlico presente na prépolis com atividade antimicrobiana.

Figura 3 — Estrutura basica de um composto fendlico

OH

Fonte: Sigma Aldrich (2025)

23



Figura 4 — Composto fendlico com atividade antimicrobiana presente na propolis

H

/

Acido 3- prenil-4-hidroxicinamico

Fonte: Silva (2022)
5.3.2 Flavonoides

Os flavonoides constituem a subclasse mais abundante dos compostos
fendlicos presentes na propolis e estdo diretamente associados a sua bioatividade
contra microrganismos patogénicos, além de suas propriedades terapéuticas. Estes
compostos possuem uma estrutura basica formada por 15 atomos de carbono,
organizados na forma de dois aneis aromaticos ligados por uma cadeia de trés
carbonos (SILVA, 2022). Entre os flavonoides mais comuns na prépolis,
destacam-se: pinocembrina, apigenina, galangina, crisina, quercetina e kaempferol.
A legislacéo brasileira exige um teor minimo de 0,5% (m/m) desses compostos na
propolis bruta, embora amostras de propolis verde possam atingir valores
significativamente superiores, como 4,38% (ou 42,3 mg/g) (HOJO, 2017).
Predominam os flavonoides agliconicos (sem glicosideos), uma vez que as
glicosidases presentes na saliva das abelhas hidrolisam os glicosideos das resinas
vegetais coletadas. A Figura 5 mostra a estrutura basica de um flavonoide, ja a

Figura 6, representa alguns dos principais flavonoides presentes na propolis.

Figura 5 — Estrutura basica de um flavonoide

Fonte: Research Gate (2025)
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Figura 6 — Flavonoides presentes na prépolis

Pinocembrina Crisina Apigenina

Galangina Quercetina Kaempferol

Fonte: Adaptado de Silva (2022)

5.3.3 Acidos Fendlicos e Fenilpropanoides

Os acidos fendlicos sdo derivados do acido benzoico e do acido cinédmico e
representam outra classe de compostos relevantes presentes na propolis. Entre
eles, destacam-se a Artepillina C e o CAPE (éster feniletilico do acido cafeico),
ambos com fungdes marcadoras e bioativas (SILVA, 2022; HOJO, 2017).

A Artepillina C é um fenilpropanoide prenilado considerado o marcador quimico
da propolis verde brasileira, cuja principal fonte vegetal € a planta Baccharis
dracunculifolia (alecrim-do-campo). A prépolis verde € especialmente rica em
fenilpropanoides prenilados, e a quantificacdo de Artepillina C é utilizada como um
dos principais indicadores de qualidade. Em amostras de prépolis bruta provenientes
de Minas Gerais, o teor desse composto alcancou 8,32% (m/m) (HOJO, 2017).

O CAPE ¢é um derivado lipossoluvel do acido cafeico, pertencente a classe dos
4cidos hidroxicinamicos. E um dos constituintes predominantes da prépolis do tipo
alamo, e considerado um dos principais responsaveis pela atividade antioxidante e

anti-inflamatéria da propolis. Outros acidos fendlicos presentes incluem derivados do
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acido cinamico (acido p-cumarico, acido cafeico, acido ferulico e acido sinapico) e do
acido benzoico (acido galico, acido protocatecubico e acido vanilico) (MELO, 2022).
A Figura 7 representa a estrutura da Artepilina C, um dos principais compostos

bioativos presentes na propolis brasileira.

Figura 7 — Estrutura do fenilpropanoide Artepilina C

HO

Fonte: Med Chem Express (2025)

5.4 PRINCIPAIS TIPOS DE PROPOLIS NO MUNDO

A prépolis € um produto apicola amplamente utilizado na industria alimenticia,
e contribui para a renda dos apicultores. Dessa forma, a identificagao das principais
fontes vegetais da propolis € de extrema importédncia. A compreensdo das fontes
vegetais utilizadas pelas abelhas, pode servir de base tanto para o aumento da
producao de propolis quanto para o aperfeicoamento de sua padronizagcado. Nesse
sentido, € essencial que suas origens vegetais sejam consideradas, uma vez que
elas influenciam diretamente a diversidade quimica do produto. (GHALLAB et al.,
2025)

Ghallab et al. (2025) também descreve que, ao comparar os perfis quimicos de
materiais vegetais e da propolis, além de analisar as substancias resinosas
presentes nas patas traseiras das abelhas, pesquisadores puderam confirmar as
fontes vegetais utilizadas. Além disso, a analise dos graos de pdlen auxilia na
caracterizacdo tanto do clima local quanto da vegetagdo ao redor de um apiario.
Durante a coleta, esses graos aderem a resina, refletindo a flora circundante e,

possibilitando, assim, a identificacdo da origem geografica da prépolis.
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Apesar da grande diversidade quimica da prépolis, estudos extensivos ja

identificaram, no minimo, seis tipos principais, apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Principais tipos de propolis

. . . e e Principais fontes Principais constituintes
Tipo de propolis Origem geografica . .
vegetais quimicos

L Europa, América do Norte e Populus spp., mais Flavonas, flavonois, flavanonas,

Prépolis de n ~ . ) - . .

Alamo regides ndo-tropicais da  frequentemente P. nigra dihidroflavonois, acidos fendlicos e
Asia L. seus ésteres
: Bacchari " P . . .

Prépolis accnaris spp Acidos p-cumaricos prenilados e

Brasil predominantemente B.

Brasileiro dracunculifolia DC. acidos diterpénicos
Prépolis do Grécia, .SICIIIa’ Chlp.r’e .e Espécies coniferas da .
SR algumas ilhas do Adriatico o Diterpenos
Mediterraneo . familia Cupressaceae
na Croacia
Propolis do Regides do Pacifico, como
Pacifico Japao (Okinawa) e Taiwan Macaranga spp-. C-prenyiflavolonas
PmpOI,IS. das Ilhas Canarias Desconhecido Lignanas furofuranicas
Canarias
Prépolis Russo Russia Betula verrucosa Ehrh. Glicerideos fendlicos, flavonas e

flavonois

Fonte: Adaptado de Ghallab et al. (2025)

5.4.1 A prépolis brasileira

No Brasil, a maior parte da propolis comercializada € produzida por abelhas da
espéecie Apis mellifera. Ja as abelhas nativas, também produzem prépolis, conhecida
como geopropolis. Contudo, tal produgdo ainda enfrenta dificuldades para ganhar
valor econdmico, devido ao numero reduzido de estudos sobre suas propriedades
fisico-quimicas e atividades biolégicas, a limitada divulgagdo de seu potencial
farmacoldgico e a inexisténcia de bancos de dados oficiais que registrem sua
producao no pais. (VIDAL, 2021)

Sabe-se que o estado de Minas Gerais caracteriza-se por ser o maior produtor
do pais, respondendo por uma grande parte das exportacdes de propolis verde.

Estudos descritos nas pesquisas de Vidal (2021), mostram que a propolis
brasileira foi classificada em 12 grupos, tendo como base suas caracteristicas

fisico-quimicas. Cinco sdo encontrados na Regido Sul, um no Sudeste e seis no
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Nordeste (dois na Bahia, dois em Pernambuco, um no Ceara e um no Piaui), no
entanto, o Nordeste e o Sul sdo detentores da maior diversidade de propolis quando

comparados ao Sudeste e Centro-Oeste. Na Tabela 2 abaixo, pode-se verificar os

principais tipos de prépolis brasileira.

Tabela 2 — Principais tipos de propolis brasileira

TI?O d_e Localizagao tipica Principais fontes vegetais Faixa de Prego (R$/kg)
propolis
Baccharis dracunculifolia
Verde Principalmente .Sudeste do (As.teraceae) - 350 - 750
Brasil alecrim-do-campo,
vassourinha.

Nordeste do Brasil
(Alagoas, Bahia, Sergipe, . Maior valor comercial - prego
Vermelha Pernambuco, Paraiba) e AL G PAITED (212 elevado pela baixa oferta

também em Venezuela, o gt (n&o especificado valor fixo)

Cuba, México, China

Diversa: Luehea sp.,

Sudeste e SuldoBrasi, o, oo falcata, Tabebuia

Marrom também encontrada em ) . 150 - 350
spp., Vernonia spp., Cecropia
Cuba
pachystachya
Poucos estudos; semelhante a
Centro-Oeste do Brasil cubana (alcoois triterpénicos,
Amarela (principalmente Mato flavonoides polimetoxilados, Nao especificado
Grosso do Sul) e Cuba  lanosterol, germanicol, lupeol,

cicloartenol)

Fonte: Autores (2025)

A Figura 8 demonstra os perfis quimicos das principais propolis brasileiras.
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Figura 8 — Perfis quimicos dos principais tipos de propolis brasileira
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025), adaptado de MELO (2021) e Med Chem Express (s.d.).

5.4.1.1 Prépolis Verde

A prépolis verde € considerada o tipo mais estudado e aceito no mercado
internacional, conhecida como “antibidtico natural”’, carrega atividades antioxidante,
anti-inflamatéria, imunomoduladora, cicatrizante, anestésica, anticancer e
anticariogénica (VIDAL, 2021). Sua principal fonte vegetal € a Baccharis
dracunculifolia (Asteraceae), popularmente chamada de alecrim-do-campo ou
vassourinha. A propolis verde pode ser obtida através da manipulagédo e
fragmentacao de folhas e brotos de tais plantas, por meio da Apis mellifera (MELO,
2021).

Esse tipo de propolis apresenta compostos caracteristicos como o acido
p-cumarico, acido cafeico, kaempferol, quercetina, artepilina C e sesquiterpenos. A
artepilina C (3,5-diprenil-4-hidroxicinamico) é considerado o composto mais
importante, devido as suas atividades antimicrobiana, anticAncer e antioxidante
(SANTOS, 2019). Com relagao ao custo, os precos do quilograma nos ultimos anos
variaram entre R$350,00 e R$750,00 (DE OLIVEIRA, 2023).
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5.4.1.2. Prépolis Vermelha

A propolis vermelha é produzida nos manguezais de diversos estados do
Nordeste, com destaque para Alagoas, além de ser encontrada no sul da Bahia. Sua
origem boténica € a Dalbergia ecastophyllum (rabo de bugio). Ademais, é muito
procurada no mercado mundial devido as duas atividades antitumorais (VIDAL,
2021).

Além de ser encontrada em colmeias no Nordeste, mais especificamente nos
estados do Sergipe, Bahia, Alagoas, Pernambuco e Paraiba, também esta presente
em paises como Venezuela, Cuba, México e China (MELO, 2021).

A proépolis vermelha destaca-se por apresentar 14 compostos fendlicos
identificados, como medicarpina, vestitol, formononetina, isoliquiritigenina e
benzofenonas e, mais recentemente identificado por estudos, vitexina e luteolina
(SANTOS, 2019).

De todas as apresentadas, a propolis vermelha é a variedade com maior valor
comercial, principalmente devido a lei da oferta e da procura, pois, uma vez que sua
origem esta relacionada a plantas de regides de manguezal, existe uma limitacao
significativa na sua produgao anual, ou seja, a baixa oferta torna o produto escasso

no mercado, resultando em um alto valor agregado (DE OLIVEIRA, 2023).

5.4.1.3. Propolis Marrom

A propolis marrom, também conhecida como Prépolis Silvestre, € produzida no
Sudeste e Sul do Brasil, apresentando atividades antimicrobianas e antioxidantes
(VIDAL, 2021). Além do Brasil, pode também ser encontrada em Cuba, e possui
origem botanica diversa: Luehea sp. (Malvaceae), Piptadenia falcata (Fabaceae),
Tabebuia spp. (Bignoniaceae), Vernonia spp. (Asteraceae) e Cecropia pachystachya
(Urticaceae), porém, sua composi¢ao pode variar de acordo com a localizagao, clima
e sazonalidade (MELO, 2021).

Essa propolis pode apresentar fendlicos como namerosona (benzofenona da
resina de Clusia rosea) e acido clorogénico (associado a Citrus), além de
acetofenonas e diterpenos ligados ao género Araucaria (SANTOS, 2019).

A coloragao da prépolis marrom tende a variar entre verde escuro e marrom

escuro (RIBEIRO et al., 2023). Dentre todas as apresentadas, € a prépolis com
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menor valor comercial, com pre¢o do quilograma variando nos ultimos anos entre
R$150,00 e R$350,00 (OLIVEIRA, 2023).

5.4.1.4. Propolis Amarela

A propolis amarela é geralmente produzida na regidao do Centro-Oeste, em
Mato Grosso do Sul, possuindo baixos teores de fendlicos e flavonoides, compostos
principais que compdem as propriedades bioldgicas (VIDAL, 2021).

Apesar de existirem poucos estudos sobre a sua composi¢cido, sabe-se que a
prépolis amarela cubana é rica em alcoois triterpénicos, flavonoides polimetoxilados,
lanosterol, germanicol, lupeol e cicloartenol, identificados por GC-MS, perfil quimico

semelhante ao da prépolis amarela brasileira. (SANTOS, 2019)

5.5 PRINCIPAIS METODOS DE EXTRACAO DA PROPOLIS

A qualidade e a composi¢cao do extrato de propolis estdo intrinsecamente
relacionadas com a técnica de extracdo empregada e o solvente utilizado. A seguir,
sdo apresentados os métodos de extracdo divididos entre convencionais e

avangados, com base em dados experimentais disponiveis na literatura.

5.5.1 Métodos de Extracao Tradicionais

5.5.1.1 Maceracéao

O método mais tradicionalmente empregado para a obtengao de extratos de
propolis € a maceragdo, que consiste, de forma geral, na imersdo da propolis
previamente moida e peneirada em um solvente, geralmente a temperatura
ambiente, por periodos prolongados, com ou sem agitagao.

Os solventes mais utilizados nesse processo sao solugdes de etanol aquoso,
com concentragdes variando entre 25% e 60% v/v. O extrato liquido resultante é
conhecido como tintura de propolis. (SURAN et al., 2021)

A preparagdo envolve a adigdo do etanol aquoso a prépolis bruta em
propor¢cdes que variam de 1:3 a 1:20 (peso de propolis para volume de solvente),
sendo mais comum a faixa entre 1:5 e 1:10. A mistura € entdo mantida em repouso,
em recipiente fechado, a temperatura ambiente por um periodo que pode variar de 7
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a 30 dias, sendo 10 dias geralmente considerado o tempo ideal para uma
maceracao eficiente. (SURAN et al., 2021) Assim sendo, o tempo configura uma das
principais limitacbes do método, devido ao longo tempo necessario.

Suran et al. (2021) descreve em sua revisdo que estudos indicaram que
extratos mais ativos (antimicrobianos e antioxidantes) foram obtidos com EtOH
aquoso 60-80%, enquanto concentragdes mais baixas ou mais altas de EtOH

resultaram em atividades significativamente menores.

5.5.1.2 Extragédo de Soxhlet

A extracdo Soxhlet utiliza solvente aquecido que circula continuamente pela
amostra. Em comparagdo a maceragao, apresenta redugcdo no tempo de extragao e
aumento no rendimento. Apesar de sua eficiéncia na recuperacdo de
compostos-alvo, esse método apresenta algumas limitagdes relevantes. A realizagéo
do processo em altas temperaturas por periodos prolongados pode levar a
degradacado térmica dos compostos bioativos, comprometendo sua estabilidade e
funcionalidade. Além disso, o uso de solventes orgéanicos, frequentemente
empregados na extragado Soxhlet, pode resultar na presenca de residuos toxicos nos
extratos obtidos, levantando preocupag¢des quanto a seguranga e a qualidade dos
produtos finais (BISCAIA, 2007).

5.5.2 Métodos avancgados

5.5.2.1 Extracao Assistida por Ultrassom (EAU)

A EAU baseia-se na cavitagdo acustica gerada por ondas ultrassénicas (20
kHz a 10 MHz), que causam ruptura das paredes celulares e favorecem a difuséo de
compostos para o solvente. Essa técnica demonstrou ser até 40 vezes mais rapida
que a maceragao, com tempos de extracao entre 30 e 180 minutos. A operagao
ocorre em temperaturas moderadas (entre 25°C), preservando compostos sensiveis
ao calor. Além disso, utiliza menor volume de solvente e apresenta menor
evaporagao. Em um estudo, a EAU resultou em maiores teores de flavonoides e
fendlicos totais em comparagao a outras técnicas. Como desvantagem, destaca-se a

necessidade de filtragdo e o risco de degradagdo de compostos em frequéncias
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elevadas (SILVA, 2022).

5.5.2.2 Extracao Assistida por Alta Pressao (API)

A APl aplica pressdes entre 25 MPa e 600 MPa, promovendo a
permeabilidade das membranas celulares e acelerando a difusdo de solutos. Em
testes, apenas 1 minuto de exposicdo 25MPa foi suficiente para atingir teores
equivalentes aos obtidos em 5 dias de maceragdo ou 4 horas de maceragao com
agitacdo. Esta técnica também evita o uso de calor, preservando propriedades

nutricionais e sensoriais dos extratos (HOJO, 2017).

5.5.3 Solventes

A escolha do solvente afeta diretamente a composicdo quimica do extrato.
Dada a complexidade da propolis, nenhum solvente isolado € capaz de extrair todos
os compostos desejaveis. O etanol € o mais utilizado, especialmente em solugdes
hidroalcodlicas. Concentragdes entre 60% e 80% demonstraram melhor
desempenho antioxidante e antimicrobiano, sendo 80% a concentragdo empregada
no estudo de caso (SILVA, 2022). Outros solventes incluem (HOJO, 2017):

e Agua: Extracdo de compostos polares, como &cidos fendlicos;

e Metanol (MeOH): Para Artepellin-C;

e Acetona e Cloroformio: Para extragcdo de monossacarideos, acido cafeico e
obtencéao de alto rendimento;

e Oleos vegetais: Apresentam baixa eficacia para compostos fendlicos;

5.5.4 Principais métodos de extracao utilizados para a extragao de prépolis
comercial no Brasil

A principal forma de extragao utilizada na produgcao de extratos de prépolis
comercializados, inclusive em farmacias, € a maceracdo. No Brasil, a propolis &
comercializada principalmente sob a forma de extratos alcodlicos e aquosos (SILVA,
2022). A metodologia mais empregada pelas unidades processadoras € a extracao
em etanol a 70%, devido a maior solubilidade do produto neste solvente e a maior
extracdo de compostos bioativos na maceracdo convencional. Além disso, outros
métodos de extragao frequentemente empregados incluem a maceragao em agua, o

uso de gas carbénico em condi¢cdes supercriticas e processos de emulsificacao
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(HOJO, 2017).

6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados apresentados e discutidos a seguir abrangem a comparagao
entre os diferentes métodos de extragdo empregados na obtengcdo de compostos
bioativos da propolis. Além disso, a analise contempla aspectos que estao
relacionados a eficiéncia, seletividade e sustentabilidade dos processos,
considerando também a influéncia da composi¢gao quimica da propolis sobre o
rendimento e a qualidade dos extratos obtidos. Por fim, sdo abordadas as
principais tendéncias e perspectivas tecnoldgicas associadas a otimizacéo e

aplicagao industrial das técnicas de extracao estudadas.

6.1 COMPARACAO DOS METODOS DE EXTRAGCAO

A qualidade, composicdo quimica e eficacia terapéutica dos extratos de
propolis estdo intrinsecamente ligadas a técnica de extracao utilizada. Os métodos
sado aplicados com o intuito de otimizar o rendimento, seletividade e estabilidade dos
compostos bioativos, especialmente os fendlicos e flavonoides. A escolha do método
depende ndo apenas da classe de compostos a ser extraida, mas também dos
objetivos especificos da extragao, sejam eles quantitativos ou qualitativos.

Os métodos tradicionais, como a maceracéo e a extracao Soxhlet, ainda sao
amplamente utilizados devido ao baixo custo e a simplicidade de operacdo. No
entanto, essas técnicas apresentam desvantagens relacionadas ao tempo
prolongado de extragdo e uso intensivo de solventes. Contieri et al., (2022) também
destaca que, industrialmente, o etanol é o principal solvente usado para produzir
extratos de propolis em larga escala, embora seja comum encontrar extratos
aquosos, por ser uma alternativa para substituir os extratos a base de etanol, visto
que, algumas populagdes, como mugulmanos, gestantes, criancas e pessoas
dependentes de alcool, ndo sdo recomendadas a consumir extratos etandlicos. Além
disso, os extratos aquosos nao possuem a mesma ComposiCaAo quimica que 0s
extratos etandlicos, podendo nao apresentar o mesmo efeito bioldgico.

Nesse sentido, métodos assistidos e tecnologias verdes, como a EAU e API

representam uma tendéncia crescente na pesquisa e desenvolvimento de extratos
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de propolis, especialmente por reduzirem o tempo de extragdo, aumentarem a

seletividade e minimizarem o impacto ambiental.

Dentre essas, a UAE destaca-se como a técnica com melhor custo-beneficio,

aliando baixo consumo energético, rapidez e alta eficiéncia na extragdo de

compostos bioativos. A API, apesar de promissora, ainda enfrenta barreiras

econdmicas devido ao alto custo de implementacgao. A escolha do método ideal deve

considerar ndo apenas a eficiéncia de extracdo, mas também a composicdo da

propolis utilizada, a natureza dos compostos alvo, os recursos disponiveis e o perfil

tecnolégico da producdo. A Tabela 3 mostra uma comparagao entre os diferentes

métodos analisados em relagao as suas especificidades.

Tabela 3 — Comparacao entre os métodos analisados.

Tipo de

Método de Classificagao HEsaliens e Classificagao propolis mais LolercriEse - EikEa Desvantage
= das ., de Vantagem s
extracao do tempo . o do custo  compativel com . m Principal
condigcoes . componentes Principal
o método
Compostos
~ Polares Simples, Alto tempo de
Maceragao . . . ~
i Longo Normal Baixo Geral (Fendlicos, baixo custo, extragdo
estatica . - .
Flavonoides) com tradicional. (dias)
etanol 50-70%.
Maceragao " . Ot|m|zaj a Alto tempo de
- . o Fendlicos Totais, extracao ~
com Médio Normal Baixo/Médio Geral . ) extragdo
o Flavonoides. convencional
agitacéo (horas)
em tempo.
Extragéo
~ Componentes exaustiva,  Alto tempo de
Extracao de - 4 ~
Médio Normal Médio Geral Apolares bom extragdo
Soxhlet .
(Hexano). rendimento (horas)
com etanol.
Alta
. Otimizagao
. Fl
Verde (escolhida avonoides de Tempo
(melhor .
em estudos). ; (40x mais .
rendimento que - Maior
Ultrassom . - Todas as ~ rapido que .
Curto Normal Baixo/Médio : maceragao). ~ complexidade
(EAU) variedades i maceragao). .
Fendlicos e ) operacional
(verde, marrom, Baixo
Compostos
vermelha). L consumo de
Bioativos. .
energia e
solvente.
Compostos Maior Alta
Alta Fendlicos Totais, otimizagdo de complexidade
Presséo . Extrema (Alta Alto (Custo de . ’ ¢ P .
iy Muito Curto " . Verde Flavonoides, tempo operacional e
Isostatica Pressao) equipamento) . .
(API) Artepellin-C (em = (minutos vs. = alto custo de

tempo reduzido).

Fonte: Adaptado de BISCAIA, D., 2007

dias/horas).

operagao
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6.2 EFICIENCIA E SUSTENTABILIDADE

Historicamente, a extragao de compostos bioativos da prépolis foi realizada
através da utilizagdo de solventes organicos convencionais, como o metanol,
etanol, acetona, éter etilico, hexano e cloroférmio. Embora esses solventes
apresentem boa eficiéncia na solubilizagdo de compostos, eles sdo altamente
toxicos. Isso se deve, em sua maioria, a adogao de métodos de extracao
inadequados e também a possibilidade de residuos de solventes permanecerem
nos extratos obtidos. Além disso, sdo ambientalmente problematicos, uma vez que
sua alta volatilidade os torna potenciais poluentes atmosféricos, contribuindo para o
aquecimento global. (HIKMAWANTI et al., 2021)

O metanol pode causar danos neurolégicos e cegueira; o hexano é
neurotéxico e inflamavel e, por fim, o cloroférmio € carcinogénico e hepatotéxico.
(HIKMAWANTI et al., 2021; MA et al., 2025)

Nos ultimos anos, a pesquisa com foco na substituicdo de solventes toxicos
por alternativas menos toxicas, biodegradaveis e derivadas de fontes renovaveis,
alinhadas aos principios da quimica verde, passou a ganhar mais visibilidade.
Segundo Suran et al. (2021), as principais categorias de solventes alternativos
exploradas na extragdao de propolis incluem: solventes polares seguros (agua e
glicois), solventes lipofilicos naturais (6leos vegetais e essenciais) e solventes

eutéticos naturais profundos (NADES).

6.2.1 Solventes de Extragao Alternativos

Além da questdo ambiental, Suran et al. (2021) destacam que, devido as
limitagdes associadas a alguns extratos tradicionais de prépolis, diversos estudos
tém buscado alternativas mais eficazes através da utilizagao de diferentes tipos de
solventes. Em sua revisado, os autores reunem e discutem contribuicdes de multiplos
trabalhos cientificos, conduzidos por diferentes pesquisadores, que exploram
solventes alternativos para otimizar o processo de extracido. Sao eles:

a) Solventes polares mais seguros
e Agua pura: Devido ao fato de ser mais polar que o EtOH aquoso
60-80%, a agua pura é utilizada para extragdo de compostos mais

polares da prépolis. A eficacia da agua pode ser aumentada através da
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extragdo repetida a frio, temperaturas elevadas (50-95 °C), extracéo

Soxhlet ou Extragcédo Assistida por Ultrassom (UAE).

e Glicdis: esses solventes sao relativamente nado téxicos e seguros,
como 1,2-propilenoglicol (1,2-PG), polietilenoglicol (PEG 200, 400 ou
600) e glicerol (GL). O 1,2-PG caracteriza-se pela sua eficiéncia, em
razao de produzir uma alta porcentagem de polifenois em proporgao
1:10 a 1:20, a 50-60 °C por um curto periodo (2 horas) ou por
maceracdo a temperatura ambiente por varios dias. O GL
caracteriza-se por ser um solvente mais polar e viscoso, podendo
ocasionar certas dificuldades durante o processo de extracdo. Sua
maior polaridade possibilita a extragao preferencial de compostos
presentes na propolis que sao relativamente mais polares. Porém, sua
viscosidade relativamente alta pode reduzir a capacidade de
penetracdo na massa de proépolis, resultando em menor eficacia de

extragao a temperatura ambiente.

b) Solventes Lipofilicos (N&o Polares)

e Oleos Fixos e Essenciais: os 6leos fixos compdem-se de
triglicerideos de origem vegetal, como os 6leos de girassol, canola,
gergelim, oliva e soja. Tais 6leos podem extrair predominantemente os
compostos apolares da propolis bruta. Galeotti (2018, apud Suran et
al., 2021) descreveram a extragdo com 6leo vegetal, obtendo como
resultado, um extrato liquido com conteudo total de polifenois. Esse
tipo de extrato € adequado para a fabricagcdo de diversos produtos
farmacéuticos e cosméticos que possuem fase oleosa, na qual os

ingredientes lipofilicos podem ser facilmente homogeneizados.

e Solvente extrator sem agua: outro estudo descrito por Suran et al.
(2021) aborda um solvente extrator exclusivo, sem a presenga de
agua, baseado apenas em uma mistura de etanol (96%) e dleo de
girassol. Concluiu-se que esse extrato liquido de prépolis é adequado

para formulagcdes farmacéuticas e cosméticas nao aquosas.
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e Oleo Essencial de Casca de Laranja (OPEO): predominantemente
composto por d-limoneno, o 6leo essencial de casca de laranja
caracteriza-se como um solvente extrator verde e renovavel para a
propolis. A extragdo realizada em pesquisas de Keskin (2020, apud
Suran et al.,, 2021) foi realizada na propor¢cado de 1:50 (p/v) entre a
propolis bruta e o solvente, durante 48 horas a temperatura ambiente e
com agitacado constante. Apos a filtragdo, o extrato liquido apresentou
alto teor de compostos fendlicos totais (expressos em mg equivalentes
de acido galico por mL) e elevado teor de flavonoides totais. No
entanto, quando comparado ao extrato obtido com etanol a 70%, os
valores foram menores: cerca de 50% a menos para compostos

fendlicos e 28% a menos para flavonoides.

c) Solventes Eutéticos Naturais Profundos (NADES)

Alguns avancos foram feitos na area de utilizagdo de solventes eutéticos
naturais profundos (NADES), por apresentarem boas propriedades como solventes,
além da segurancga na utilizagcdo, da baixa toxicidade e de serem provenientes de
recursos renovaveis. Um sistema eutético € uma mistura de duas ou mais
substancias que, quando combinadas em propor¢des especificas, apresentam um
ponto de fusdo mais baixo do que qualquer um dos componentes puros, € isso
acontece pois as interagdes entre as moléculas reduzem a energia necessaria para
a transicdo de fase (sdlido-liquido). Assim sendo,os NADES s&do misturas de
substancias naturais, como agucares, aminoacidos e acidos organicos, que quando
combinadas formam um liquido estavel a temperatura ambiente.

Estudos de Funari (2019, apud Suran et al., 2021) examinaram diversos
sistemas NADES na extracado de proépolis, descobrindo que: a mistura de cloreto de
colina (CC) com 1,2-propanodiol (1,2-PG) na propor¢gao molar (n:n) de 1:1ou 1:2 e a
mistura de CC, acido latico (AL), agua nas proporg¢des 1:2:2 ou 1:1:1 (n:n:n), sao
solventes extratores altamente eficazes para a propolis, comparaveis ao etanol
aquoso a 70% (considerado o padrao ouro dos solventes extratores).

Outro solvente que se mostrou relativamente eficaz para a prépolis, foi uma
solugao aquosa do aminoacido L-lisina (Lys; 10%), sendo capaz de produzir um
extrato com cerca de 50% da concentracdo dos componentes obtida com etanol
aquoso a 70%.
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d) Fluidos Supercriticos

Em uma determinada faixa de temperatura, a aplicagao de pressdo a um gas
pode ocasionar sua liquefagdo. Como exemplo, pode-se destacar o diéxido de
carbono supercritico, que é formado quando a temperatura e a pressao excedem
determinados pontos criticos. Acima da temperatura critica de um gas, ele ndo pode
se liquefazer, independentemente da pressao aplicada, assim, a pressao critica é a
pressao necessaria para liquefazer um gas na temperatura critica. Nesse contexto, a
aplicacao de fluidos supercriticos na area de extracdo, € chamada de extracdo com
fluido supercritico (SFE). (MA, et al., 2025)

O CO, supercritico € um solvente verde ideal pelas suas caracteristicas nao
toxicoldgicas, ndo inflamaveis e de baixa viscosidade e alta densidade. Esse tipo de
fluido é particularmente eficiente para a realizacdo de extragdes que envolvem

compostos apolares, como o caroteno. (MA, et al., 2025)

e) Surfactantes

Surfactantes sdo moléculas anfifilicas naturais ou sintéticas que contém
grupos hidrofilicos e hidrofébicos, com ampla variedade de fontes e aplicagbes. Em
baixas concentracbes, os surfactantes podem se dispersar como moléculas
individuais na solugao, posicionando sua extremidade hidrofilica em contato com o
liquido e a extremidade hidrofébica voltada para o ar. Conforme a concentragao
aumenta e ocorre a saturagdo da interface, os surfactantes comegam a se agregar
na solucao formando estruturas chamadas de micelas. A diferenca de polaridade
entre o interior da micela e 0 meio externo permite que os surfactantes sejam
amplamente utilizados na extragdo de substancias ativas, especialmente nos

processos de separacgao por solventes. (MA, et al., 2025)

f) Liquidos lénicos (ILs)

Os liquidos i6nicos sao geralmente compostos por cations organicos e anions
organicos ou inorgéanicos, que se mantém em estado iGnico a temperatura ambiente.
Esses compostos destacam-se na extracdo e separacado de substancias bioativas
por apresentarem baixa pressao de vapor, viscosidade ajustavel, alta estabilidade e
compatibilidade com agua e solventes orgéanicos. Os ILs podem ser classificados em
diversos tipos, como o imidazol, piridina, pirrol, entre outros. Além disso, séo
utilizados em diversas etapas de processos de extracao e separacao, podendo atuar
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de forma isolada ou combinada, mostrando-se solventes versateis e eficazes tanto
para extrair, como para separar compostos ativos. (MA, et al., 2025)
A Tabela 4 compara os principais tipos de solvente, evidenciando a

superioridade dos solventes alternativos, e, assim, reforcando sua sustentabilidade:
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Tabela 4 — Comparativo dos principais tipos de solventes

Solvente Categoria Toxicidade Biodegradabilidade Inflamabilidade Origem Segurancga de uso
Agua Verde Muito baixa Alta Néao inflamavel Renovavel Muito segura
Seguro quando
- Renovavel utilizado com
Tradicional/r ) —
. Baixa a (etanol) / ventilagao
Etanol elativament Alta Alta L
moderada petroquimico  adequada, EPIs e
e verde N
(sintético) correto
armazenamento
Petroquimico Perigoso: requer
Metanol (MeOH) = Tradicional Alta Moderada a alta Alta . q . cuidados de
/ industrial .~
exposigao e descarte
Perigosa: requer
Acetona Tradicional Moderada Alta Alta Petroquimico ventilagdo e controle
de fontes de ignicdo
Perigosa: requer
ventilagéo
Cloroférmio Tradicional Alta Baixa a moderada Baixo a moderado = Petroquimico adequada, EPIs e
correto
armazenamento
Perigoso: risco de
incéndio, requer
Eter etilico Tradicional Moderada Baixa a moderada Alta Petroquimico  procedimentos de
armazenamento
rigorosos
Perigoso: alto risco
Hexano Tradicional Alta Baixa Alta Petroquimico ocupacional e
ambiental
Oleos vegetais
(Gleo de g|rallssol, . Ve'r(.je Baixa Alta Baixa a moderada  Renovavel Seguro
canola, oliva, (lipofilicos)
gergelim e soja)
Seguro quando
Oleo essencial de utilizado com EPIs e
casca de laranja Verde Baixa Alta Alta Renovavel ventilagéo e
(d-limoneno) armazenamento
adequados
Glicerol V(.erd.e Baixa Alta Baixa Renovavel Seguro
(glicais)
1,2-Propilenoglicol Verde . . s
(1,2-PG) (glicois) Baixa Alta Baixa a moderada Sintético Seguro
PEG
(PEG-200/400/60 Baixa Alta Baixa Sintético Seguro
0)
NADES Verde Baixa Variavel Baixa Renovavel Seguro
Solugdo aquosa . . X X
de Luisina 10% Verde Baixa Alta Nao inflamavel Renovavel Seguro
Liquidos ionicos Verde Baixa a Variavel Baixa Sintético Seguro
(ILs) moderada
CO2 supercritico Verde Baixa Alta (gas natural) Nao inflamavel Renovavel Seguro
Surfactantes Verde Variavel Variavel Nao inflaméaveis Na.ltu':a.l ou Seguro
sintético

Fonte: Autores (2025)
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6.3 INFLUENCIA DA COMPOSICAO QUIMICA NA ESCOLHA DO METODO

Os tdpicos anteriores permitem concluir que a escolha do método de extragao
mais adequado depende fortemente das caracteristicas quimicas da propolis, as
quais podem variar dependendo da espécie vegetal de origem, a localizagao
geografica e as condicdbes ambientais de coleta, conforme ja mencionado. Essas
variagdes sao capazes de determinar o perfil de compostos bioativos existentes,
como flavonoides, acidos fendlicos e terpenos, que respondem de diferentes formas
aos diversos tipos de solventes e condicdes de extracdo. Assim sendo, a analise da
composi¢gao quimica da propolis, torna-se essencial para a compreensao da
interacdo de cada tipo de propolis com o método empregado e da otimizagado da

recuperacao dos compostos de interesse.

6.3.1 Prépolis Verde

Conforme mencionado no tépico 6.1.1, a propolis verde brasileira é
majoritariamente derivada da planta Baccharis dracunculifolia (popularmente
conhecida como alecrim-do-campo). Sua composicdo quimica se destaca pela
elevada concentragao de Artepilina C (acido 3,5-diprenil-4-hidroxicinamico), além de
conter também diterpenoides e fenilpropanoides prenilados (SILVA, 2022). A
Artepilina C é considerada um marcador de qualidade relevante, especialmente no
contexto internacional (MATSUDA, 2006).

Embora solventes apolares, como o hexano, apresentem eficacia na extragao
de Artepilina C, sua natureza fendlica e o interesse na obtencdo simultanea de
compostos polares, como flavonoides, tornam os solventes etandlicos mais
apropriados (SILVA, 2022).

Técnicas emergentes, como a Extragdo Assistida por Ultrassom (UAE) e a
Extragcédo por Alta Pressédo Isostatica (HPI), vém se destacando pela maior eficiéncia
no tempo de extragcdo, quando comparadas aos métodos convencionais, como a
maceracgao estatica (SILVA, 2022).

Um estudo comparativo (HOJO, 2017) com extratos etandlicos de prépolis
verde de alta qualidade revelou que:

e UAE (Ultrassom): Utilizando 480 W de poténcia, durante 40 minutos a 40 °C,

e uma proporc¢ao solido/solvente de 1:3 (m/m), obteve-se um rendimento de
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1,30% de Artepilina C e 10,88 mg/mL de flavonoides totais. Estes valores
foram similares ou superiores aos obtidos por maceragdo com agitagao (4,5
h) e maceracéao estatica (5,5 dias).

e HPI (Alta Pressao Isostatica): Em condigbes de 25 MPa, 1 minuto a 40 °C,
com a mesma propor¢ao de extracdo (1:3 m/m), alcangou-se um teor de
1,12% de Artepilina C, resultado considerado equivalente aqueles obtidos por

maceracao prolongada (até 5 dias).

Na Tabela 5 pode-se avaliar os principais resultados para a propolis verde.

Tabela 5 — Principais resultados para o propolis verde.

Flavonoides Totais Fendlicos Totais F 7 Tempo
Processo (mg/mL) (mg/mL) Artepilina-C (%) S Teds
Maceragao 7 dias (ou 9
Estatica (7 dias) 1.1 24,6 172 dias para A-C)
Maceragao
Agitacéo (100 10,42 24,61 2,1 6 a 9 horas
rpm)
Alta Pressao .
(25 MPa, 40 °C) 10,05 25,25 1,12 1 minuto
Ultrassom 10,88 25,52 13 40 minutos
480 W, 40 °C) ’ ’ ’

Fonte: Autores (2025). Adaptado de (SOARES, 2023; SILVA, 2022)

6.3.2 Prépolis Vermelha

A prépolis vermelha é caracterizada pela presencga de isoflavonoides (como
formononetina, vestitol, isoliquiritigenina e biochanina A) e benzofenonas preniladas
(SILVA, 2022). Esses compostos estdo associados a diversas atividades biolégicas,
com destaque para o potencial antitumoral e antibacteriano (ANDRADE, 2017).

Devido a polaridade dos isoflavonoides e demais metabdlitos bioativos
presentes, solventes polares, como o etanol e misturas etanol-agua, sé&o
preferenciais para a extragao eficiente (SILVA, 2022). Estudos demonstraram que
extratos etandlicos da propolis vermelha apresentam elevado conteudo antioxidante
e relevante ac&o antimicrobiana (ANDRADE, 2017).

Embora os extratos etandlicos sejam amplamente utilizados, a literatura
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sugere que o uso de NADES (Solventes Eutéticos Naturais Profundos), que sao
solventes polares, pode aumentar a solubilidade e estabilidade de fitocompostos.
Tendo em vista que isoflavonoides e benzofenonas sdo compostos polares, a
utilizagcdo de solventes polares como o etanol e, por extensdo, NADES, seria a
abordagem mais eficiente para a extracdo destes constituintes da prépolis vermelha
(BISCAIA, 2007).

6.3.3 Prépolis Marrom

A propolis marrom apresenta origem botanica diversificada, variando
conforme a regiao geografica. No Sul do Brasil, ¢ comumente associada a Populus
alba, enquanto na Bahia pode derivar de espécies como Hyptis divaricata
(ANDRADE, 2017). Sua composigcao € frequentemente descrita como um perfil
quimico misto, podendo incluir compostos como nemorosona, acido clorogénico,
diterpenos, acidos graxos e benzofenonas (e.g., hiperibona A). Em algumas
amostras, o conteudo de flavonoides é relativamente baixo (VIDAL, 2021).

Devido a susceptibilidade térmica de diversos compostos bioativos, métodos
que operam sob temperaturas moderadas sao os mais indicados. Nesse sentido,
destacam-se a Extragao Assistida por Ultrassom (UAE), por ser um método de baixa
temperatura e curta duracdo, ideal para preservar compostos termossensiveis
(SILVA, 2022) e Soxhlet em condigbes brandas, pois apesar do aquecimento
prolongado, o método favorece a fusdo das ceras e a penetragcdo do solvente. A
utilizacao de solventes de polaridade intermediaria, como o cloroférmio, demonstrou
ser particularmente eficiente na extracdo de propolis marrom do Sul do pais
(BISCAIA, 2007). A Tabela 6 a seguir, lista resultados para uma prépolis marrom do

Sul do Brasil obtida por métodos convencionais:

44



Tabela 6 — Resultados para os métodos de extragdo da prépolis marrom

Método de Extragio Fenodlicos Totais EC50 . »
(mg GAE/g ext.) (ng/mL) (menor = maior atividade)
Soxhlet com etanol 98,1+0,8 95+3
Soxhlet com agua 107,8+£0,4 62,7 £0,5
Maceracdo: Etanol/Agua 70% 122 +0 82,0+0,7
Maceragao: Etanol/Agua 50% 138,7 £ 0,8 48,1 £ 0,2

Fonte: Autores (2025). Adaptado de BISCAIA (2007)

E possivel observar que a maceragdo com etanol/agua (50%) destacou-se
pelo melhor desempenho em termos de extracdo de compostos fendlicos e o

Soxhlet com etanol se destacou pela atividade antioxidante.

6.4 PERSPECTIVAS TECNOLOGICAS E DESAFIOS

Com o recente avanco na area de extracao e separacao, tem-se observado
um comprometimento crescente com a melhoria da viabilidade pratica dos
processos através da otimizacdo da eficiéncia e da sustentabilidade ambiental (MA
et al., 2025), conforme destacado no topico 6.2. Nesse cenario, a introdugédo de
sistemas ecologicamente corretos e a customizagdo direcionada dos métodos de
extragdo tém ganhado maior destaque. Contudo, mesmo diante de progressos
significativos, o campo ainda enfrenta desafios consideraveis, especialmente no que
se refere a seletividade dos solventes, pureza dos extratos obtidos, escalabilidade

industrial, entre outros desafios explicitos nos tépicos a seguir.

6.4.1 Limitagoes dos solventes verdes

Embora solventes tradicionalmente considerados sustentaveis, como a agua,
fluidos supercriticos e surfactantes, ainda sejam utilizados, eles apresentam certas
limitacbes quanto a capacidade de personalizagdo, o0 que tem levado a sua
substituigdo gradual por liquidos iénicos (ILs) e solventes eutéticos profundos (DES).
Isso se deve ao fato de que esses sistemas alternativos oferecem vantagens
significativas, como por exemplo os NADES, que permitem ser modificados para se
adequarem a substancias-alvo especificas, além de serem derivados de materiais

de base biologica e apresentarem propriedades reversiveis, tornando-os altamente
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versateis e alinhados com os principios da quimica verde. (MA et al., 2025)

Segundo Ma et al. (2025), muitos estudos evidenciam que, apesar de os
sistemas verdes atuais de extragcao e separagdo apresentarem vantagens, como
altas taxas de extracdo, as taxas de separacdo ainda sao insuficientes, em
detrimento de os extratos obtidos serem misturas de diversos compostos ativos, em
vez de compostos puros isolados. Em razdo de essas misturas apresentarem alta
complexidade, torna-se necessario a realizagdo de pesquisas que se aprofundem
mais na area, por exigir um design direcionado baseado nas forgas intermoleculares,
em vez de simplesmente selecionar condi¢des ideais através de um numero limitado

de grupos por meio de experimentos de triagem.

6.4.2 Auséncia de estudos integrando origem botanica, método de extragao e
perfil quimico

A composicado quimica da prépolis apresenta grande variabilidade, tanto
qualitativa quanto quantitativa, sendo influenciada por fatores como vegetagao local,
regido geografica, época de coleta, técnica de extragdo e tipo de solvente
empregado. No contexto brasileiro, essa diversidade € ainda mais acentuada em
razao da vasta biodiversidade do pais. A atividade biolégica da propolis esta
diretamente relacionada a sua composi¢ao quimica. Assim, a caréncia de estudos
que estabelecam uma correlagédo clara entre a origem botanica, responsavel pelo
perfil quimico inicial da matéria-prima, e o método de extracdo, que determina o
perfil final do extrato, dificulta o controle de qualidade e a padronizagao do produto.
Essa limitacdo também compromete a seguranca e a eficacia terapéutica dos
extratos utilizados. Para que a propolis seja aceita como insumo farmacéutico ativo,
€ imprescindivel que haja padronizagdo quimica baseada na identificagdo dos
compostos bioativos e na caracterizagdo boténica de origem. A busca por
marcadores quimicos especificos, como proposto por Bankova (2005), constitui uma
estratégia para associar a origem botanica ao perfil quimico obtido, permitindo o

estabelecimento de padrdes de qualidade.

6.4.3 Falta de padronizacao nas condigoes experimentais

As metodologias utilizadas para extragdo da propolis ainda carecem de
padronizagao quanto a parametros fundamentais como tempo de extracéao, tipo de

solvente e temperatura de operagcdo. A maceragao, metodo tradicionalmente mais
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utilizado, apresenta ampla variacdo nos protocolos descritos na literatura, com
periodos que podem variar de poucos dias até meses. Essa falta de uniformidade
compromete a reprodutibilidade dos resultados e dificulta a comparagdo entre
estudos distintos. Além disso, variacbes nos teores de solvente e no tempo de
contato com a prépolis podem afetar significativamente a concentragdo e a atividade
antioxidante dos compostos extraidos. Torna-se, portanto, necessaria a
padronizagdo nao apenas do método, mas também da origem geografica da
amostra e do tipo de extrato, para que se possa estabelecer critérios comparativos e

classificagdes consistentes entre diferentes tipos de propolis.

6.4.4 Escalonamento industrial e viabilidade econémica ainda pouco
explorados

Embora a maceracéo seja amplamente empregada em escala industrial, sua
principal desvantagem reside no tempo prolongado necessario para a extragao, que
pode variar de trés a dez dias, com casos relatando prazos ainda mais longos. Além
do tempo, o uso de temperaturas elevadas em alguns processos pode aumentar os
custos e impactar negativamente a estabilidade dos compostos extraidos. Nesse
contexto, os métodos alternativos de extragdo vém sendo investigados com o
objetivo de reduzir o tempo de processo, diminuir o custo energético e evitar a
degradacéao térmica de compostos bioativos. A Extragao Assistida por Ultrassom, por
exemplo, tem demonstrado eficiéncia comparavel a maceragao convencional, porém
com tempos de extragdo muito inferiores, na casa de minutos, em comparagao com
as varias horas requeridas pela maceragdo. Ja a Extracdo por Alta Presséao
Isostatica tem mostrado capacidade de atingir teores semelhantes aos obtidos por
técnicas tradicionais, com tempos de extracdo da ordem de um minuto, o que
representa um avanco significativo em termos de aplicagao industrial. O rendimento
da extracdo € um fator determinante para a viabilidade econdémica de qualquer
processo em escala produtiva. Nesse sentido, a aplicagdo de modelagens
matematicas, especialmente na Extragcdo Supercritica, € fundamental para prever o
comportamento dos sistemas, reproduzir dados experimentais e simular condigdes
operacionais em escalas distintas.

Além disso, apesar de muitos sistemas de extragcdo e separagao
atenderem aos padrbes verdes em escala laboratorial, eles podem nao cumprir os

mesmos padrées num cenario industrial. Um exemplo disto s&o diversas
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matérias-primas utilizadas em sistemas DES, que ainda sdo obtidas por processos
quimicos tradicionais. Os DESs que apresentam base bioldgica, sao dificeis de
serem utilizados nas etapas subsequentes de purificacdo, assim como os materiais
usados para sintetizar solventes responsivos, que também sao provenientes da
industria quimica convencional. Por isso, torna-se essencial analises de viabilidade
econdmica desses sistemas para verificar sua aplicabilidade em larga escala, além
de confirmar se a eficiéncia de extragao obtida em laboratério sera mantida apods a

ampliacao industrial. (MA et al., 2025)

6.4.5 Dificuldades na preservagcao dos compostos bioativos durante o
armazenamento

Embora a prépolis bruta seja considerada um material relativamente estavel,
seus extratos exigem cuidados especificos de armazenamento. As condigdes ideais
incluem ambientes escuros, recipientes hermeticamente fechados e temperaturas
menores que a ambiente, de modo a preservar os constituintes bioativos. O uso de
altas temperaturas durante a extragdo ou na etapa de concentracdo dos extratos
pode levar a degradacdo de compostos termossensiveis (LINS, 2018). Alternativas
como a Extracao Assistida por Ultrassom e a Extragao Supercritica sdo promissoras
justamente por operarem a baixas temperaturas, o que reduz o risco de perda da
atividade biolodgica. Adicionalmente, a microencapsulagdo surge como uma técnica
eficaz para a estabilizacdo de compostos bioativos, oferecendo protecdo contra
fatores ambientais adversos como luz, oxigénio, umidade e calor. Essa abordagem
pode estender a vida util dos extratos e preservar sua eficacia antioxidante, sendo
uma alternativa viavel para a formulacdo de produtos com maior estabilidade
(ANDRADE, 2017).

7 CONCLUSAO

Diante das lacunas identificadas, chega-se a conclusdo de que os futuros
estudos podem priorizar o desenvolvimento de solugdes tecnoldogicas que sejam
eficientes e sustentaveis do ponto de vista ambiental e econédmico. Uma das
estratégias promissoras € a combinacdo de meétodos verdes de extragdo, como a
Extracdo Assistida por Ultrassom associada ao uso de Solventes Eutéticos Naturais
Profundos (NADES). A UAE é considerada uma tecnologia limpa, pois permite o uso

de menores volumes de solvente, reduz o tempo de processamento e apresenta
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baixo impacto ambiental e econbmico. A possibilidade de operar a baixas
temperaturas também representa uma vantagem na preservagao de compostos
termo-sensiveis.

No que diz respeito aos solventes, o etanol continua sendo amplamente
utilizado devido a sua eficacia na extracdo de compostos presentes na prépolis
verde e vermelha. No entanto, a substituicdo progressiva por solventes mais
sustentaveis € uma tendéncia crescente. A Extracdo Supercritica, por exemplo, tem
se destacado por dispensar o uso de solventes orgénicos convencionais € nao
necessitar de etapas adicionais de separagao. Quando associado ao etanol como
co-solvente, esse método atende as exigéncias regulatérias da industria alimenticia.
Ainda que os NADES nao tenham sido amplamente avaliados nos estudos citados,
sua aplicacdo representa uma progressao natural para a extracdo de compostos
polares como isoflavonoides e Artepilina C, oferecendo menor toxicidade e
alinhamento com os principios da quimica verde.

Outro ponto fundamental é a realizagao de analises de ciclo de vida e a
avaliagcdo do custo energético dos processos de extragao. A transicdo para métodos
mais eficientes, como a UAE, ja demonstrou uma redugdo no consumo energético e
no tempo de extragdo. A aplicagdo de modelagens matematicas, como os modelos
de Sovova, Crank e Linear Driving Force (LM), pode auxiliar na simulagéo e
otimizagdo dos processos em escala industrial, considerando inclusive os impactos
ambientais do uso extensivo de solventes.

Por fim, destaca-se a importdncia da padronizacdo como um requisito
essencial para a inser¢gao da prépolis no mercado farmacéutico e alimenticio. A
padronizagao deve abranger tanto a caracterizagdo quimica quanto a origem
botanica das amostras. Técnicas analiticas precisas, como a cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC ou LC-MS), sdo fundamentais para a identificacdo e
quantificacdo de flavonoides. Para controle de qualidade em larga escala, métodos
mais acessiveis, como os espectrofotométricos (reagente de Folin-Ciocalteu para
fenois totais e cloreto de aluminio para flavonoides), também devem ser
padronizados. Além disso, € necessario estabelecer parametros consistentes para
0s processos de extragdo, incluindo tempo, tipo de solvente e temperatura,
contribuindo assim para a definicao e a classificacdo adequada dos diferentes tipos

de prépolis.
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