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RESUMO

A geleia real € considerada um dos produtos apicolas mais relevantes para a colmeia, pois
serve de alimentacdo para as larvas no inicio de seu desenvolvimento e para a rainha durante
todo seu tempo de vida, o que possibilita sua diferenciacdo na colonia. Por tais caracteristicas
e resposta, objetivou-se analisar, a partir de publicacdes cientificas dos ultimos trés anos, as
acdes terapéuticas da geleia real. Para tal, foi realizada Revisdo Integrativa da Literatura,
realizada entre os meses de agosto a dezembro de 2018, nas plataformas virtuais da Biblioteca
Virtual em Satide, Medical Publisher e Science Direct. A busca preliminar, a partir do termo
“geleia real” no titulo, remeteu a 622 produgdes cientificas, entretanto, a partir da aplicagdo
dos filtros humanos, formato de documento artigo e periodo de publica¢do entre 2016-2018, a
amostra constituiu-se de 18 artigos. Os resultados apontaram que sdo multiplas as acdes
terapéuticas da geleia real, com destaque para sua atividade anti-hipercolesterolémica
(14,74%; n=5), antimicrobiana (11,76%; n=4), anti-inflamatéria (8,82%; n=3),
antitumoral/antiproliferativa (8,82%; n=3) e neutrofica/Neuroprotetora (8,82%; n=3). Assim
sendo, conclui-se que é importante o estimulo ao uso deste produto natural, pois a partir de
suas agoes € possivel prevenir doencas cronicas e agudas, melhorando a qualidade de vida das
pessoas.

Palavras Chaves: Abelhas. Tratamento. Geleia Real.



ABSTRACT

Royal jelly considered one of the bee products most relevant to the hive, as it serves as food
for the larvae at the beginning of its development and for the queen throughout its lifetime,
which allows its differentiation in the colony. For these characteristics and answer, the
objective was to analyze, from scientific publications of the last three years, the therapeutic
actions of royal jelly. For that, an Integrative Literature Review it realized between August
and December 2018, on the virtual platforms of the Virtual Health Library, Medical Publisher
and Science Direct. The preliminary search, from the term "royal jelly" in the title, referred to
622 scientific productions, however, from the application of human filters, article format
document and publication period among 2016-2018, the sample consisted of 18 articles. The
results indicated that there are multiple therapeutic actions of royal jelly, especially anti-
hypercholesterolemic activity (14.74%, n = 5), antimicrobial activity (11.76%, n = 4), anti-
inflammatory activity 82%, n = 3), antitumor/antiproliferative (8.82%, n = 3) and
neutrophic/neuroprotective (8.82%; n = 3). Therefore, it concluded that it is important to
stimulate the use of this natural product, since from its actions it is possible to prevent chronic
and acute diseases, improving the quality of life of the people.

Keywords: Bees. Treatment. Royal jelly.
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1 INTRODUCAO

O uso de produtos naturais pelos seres humanos € antigo. Diversos autores atestam que
essa pratica sempre esteve vinculada ao cotidiano do homem, ora servindo como alimento, ora
como remédio (ALELUIA et al., 2015; NOBREGA, J. et al., 2017). Contudo, a acdo deixou
de vincular-se ao senso comum e tem se expandido nos servicos publicos de satide (BADKE
et al., 2017), especialmente, apds a Portaria de n.° 971, de 03 de maio de 2006 do Ministério
da Sadde, a qual aprovou a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares
(PNPIC), inserindo o uso da Fitoterapia no Sistema Unico de Sadde (SUS) (BRASIL, 2006a;
2006b).

H4 a necessidade de tornar esta pratica um habito. Afinal, a utilizacdo de plantas
medicinais/fitoterdpicos justifica-se em decorréncia das plantas medicinais possuirem
principios ativos capazes de restabelecer ou alterar o funcionamento de 6rgdos e sistemas,
propiciando a homeostasia do corpo enfermo (NOBREGA, A. et al., 2017) e a Fitoterapia,
enquanto ciéncia, possibilita o estudo inerente ao uso das mencionadas plantas/produtos
naturais ou parte deles para o tratamento de enfermidades (BRASIL, 2006a; 2006b;
ALELUIA et al., 2015).

Entre tais agentes naturais, a geleia real merece atencdo especial. Diferente dos outros
produtos de abelhas, os quais sdo usados desde os séculos passados, o composto s6 chamou
atencao para a sua utilizag@o a partir do século XX, aplicada como complemento alimentar e
como matéria prima para a industria de cosméticos (SABATINI et al., 2008).

A geleia real possui uma composicdo complexa, formada por proteinas, aminodcidos,
lipidios, dcidos organicos, esterdis, fendis, agicares, minerais, entre outros. Além disso, tem o
acido 10-hidroxidec-2-endico (10- HDA), principal componente da fracdo lipidica, €
considerado o principio ativo da geleia real mais importante, por possuir propriedades
farmacoldgicas. O composto promove também qualidade e frescor para a geleia real e é
relevante na certificacdo da autenticidade do produto a sua comercializacdo (SABATINI et
al., 2008; ZHAO et al., 2016).

Ademais, os hidratos de carbono também sdo encontrados e representam mais de 30%
da sua matéria seca. Podem-se encontrar oligossacarideos como maltose, sacarose, trealose,
gentiobiose, isomaltose, rafinose, melezitose ou erlose que vao ser fundamentais para
identificar um padrdo caracteristico, que comparado ao do mel, vai garantir a autenticidade do
produto. Nessa perspectiva, também se observam altos niveis de minerais, especialmente,

magnésio, ferro, cdlcio, potdssio, fosforo, manganés, silicio, entre outros. Tais elementos



15

desempenham um papel fundamental, uma vez que proporcionam fungdes bioldgicas
importantes (BARNUTIU et al., 2011).

Para Lopes (2014), a geleia real é considerada um dos produtos apicolas mais
relevantes para a colmeia, pois serve de alimentacdo para as larvas no inicio de seu
desenvolvimento e para a rainha durante todo seu tempo de vida, o que possibilita sua
diferenciagdo na colonia.

Em decorréncia das assertivas até agora apontadas, surgiu como questdo de pesquisa:
Quais os efeitos terapéuticos da geleia real encontrados em publicacdes cientificas entre os
anos de 2016-2018? Pois, embora os estudos sobre as acdes do composto venham crescendo
no meio cientifico na ultima década, a literatura nacional e internacional ainda € relativamente
escassa. Ademais, o uso do composto pode ser utilizado de modo preventivo, uma vez que a

geleia real promove muitos beneficios a satide (LOPES, 2014).
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2 OBJETIVO

Analisar, a partir de publica¢des cientificas dos dltimos trés anos, as acdes terapéuticas

da geleia real.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 APICULTURA

De acordo com documentos de varios historiadores, a apicultura remonta ao ano 2.400
a.C., no antigo Egito. Entretanto, arquedlogos italianos localizaram colmeias de barro na ilha
de Creta datadas, aproximadamente, de 3.400 a.C. De qualquer forma, até onde se registra, o
mel j4 era utilizado desde 5.000 a.C. pelos sumérios (SILVEIRA, 2012).

A apicultura € a ciéncia, ou arte, da criacdo de abelhas com ferrdo. Trata-se de um
ramo da zootecnia (BORGES, 2015). Caracteriza-se pela predominincia da agricultura
familiar, que exploram até 150 colmeias; de médios produtores que exploram de 150 a 1.500
colmeias e os grandes produtores entre 1.500 e no méaximo 2.500 colmeias. Ressalta-se que as
relagcdes trabalhistas e associativistas variam de acordo com o tamanho da propriedade
(SHIMADA; OLIVEIRA, 2015).

Portanto, nota-se que a rede de suprimentos da apicultura nacional ainda é pouco
expressiva quando comparada a produ¢do mundial (SHIMADA; OLIVEIRA, 2015). Em
2005, a producao internacional alcangou 1,4 milhdes de toneladas. Sendo a China responsével
por 20% da producdo, seguida da Turquia, Argentina e Estados Unidos da América. Com
80% da sua producdo exportada, a Argentina se destaca no comércio internacional, o que
rendeu ao pais US$ 130 milhdes, ao passo que as exportagdes da China renderam no mesmo
periodo US$ 87 milhdes. Dentre os paises importadores se destacam a Alemanha, os Estados
Unidos e o Reino Unido (BANCO DO BRASIL, 2010). O Brasil ainda tem merecido atenc¢ao,
para ocupar posicdes de maior destaque no cendrio apicola.

Neste pais, apicultura racional e tenrificada € uma atividade nova. Apenas no inicio
dos anos 80 a apicultura brasileira comecou a espalhar-se como atividade agropecuaria € a
conquistar adeptos em todo o pais, aumentando o ndmero de apicultores e a producdo
brasileira de mel. Porém, somente nos anos 90, a apicultura chegou aos pequenos produtores
que passaram a ver a vocacao da atividade para a exploracdo da mao-de-obra familiar. Isto
levou ao crescimento da produgdo de mel e o Brasil passou a ocupar a quinta posi¢do mundial
e tornou-se exportador de mel a partir de 2002 (GOLYNSKI, 2009).

Apesar disto, a apicultura foi oficialmente iniciada com a introducdo das abelhas
europeias Apis mellifera no Estado do Rio de Janeiro em 1839, realizada pelo Padre Ant6nio
Carneiro, através de um decreto real que autorizou a importacdo destas. No entanto, a

apicultura brasileira avangou a partir da introdu¢do das abelhas africanas (Apis meliifera
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scutellata) em 1956, que culminou na africanizacdo das demais subespécies existentes no
pais. Apds o desenvolvimento de técnicas adequadas de manejo ocorrido na década de 70, a
apicultura passou a ser intensamente praticada em todos os estados brasileiros (PIRES, 2011;
ROYER et al., 2014). A regido Nordeste compreende o terceiro maior produtor do pais

(CARVALHO, 2005).

Ela apresenta-se como uma possibilidade real de agregacdo de renda, a baixo custo,
além de contar com o apoio dos 6rgdos oficiais de financiamento. Os beneficios para
a producdo agricola, pelo incremento na polinizacio de plantas cultivadas,
propiciada pela criacdo de abelhas, constituem externalidade positiva aos tratos
culturais agricolas. [...] no caso da producdo familiar, [...], os agricultores podem
trabalhar conjuntamente e até mesmo contar com a participacdo de familiares
(BORGES, 2015, p. 13).

A competi¢do no mercado mundial tem sido acirrada e o prego se destaca como fator
relevante para a competitividade, porém vem crescendo a importincia da qualidade e da
diferenciacdo do produto como condi¢do de acesso ao mercado e como estratégia para evitar a
concorréncia direta de paises como a China e Argentina, grandes produtores (SHIMADA;
OLIVEIRA, 2015).

A concorréncia no mercado apicultor deve ser ganha através da apresentacdo e da
qualidade do produto e de estratégias de gestao eficazes e sustentdveis (SAUKA et al., 2010).
Apicultores que alcancaram maior nivel de organizagdo ja produzem mel com qualidade para
exportacdo, que ainda € realizada indiretamente, através de empresas de outros estados
(BORGES, 2015).

Contudo, pode-se dizer que a apicultura é uma atividade agropecudria que, em fungio
de sua prépria natureza, estd intimamente relacionada com o equilibrio entre meio ambiente,
homem e economia. Sendo uma atividade bem fundamentada no tripé da sustentabilidade
onde envolve os fatores social, econdmico e ambiental (SILVA, 2011).

E a criacdo racional de abelhas para o lazer, ou fins comerciais, pode ter como
objetivo, por exemplo, a producdo de mel, propolis, geleia real, pélen e cera de abelha, ou
mesmo fazer parte de um projeto de paisagismo.

Além disso, as abelhas sdo importantes polinizadoras da maioria dos vegetais existente
sobre a terra, conseguindo ser um dos animais mais importantes para a sobrevivéncia da vida

em nosso planeta (BORGES, 2015).
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3.2 GELEIA REAL

A geleia real é uma secrecdo de glandula hipofaringeana de abelha jovem e representa
a nutri¢do exclusiva para a abelha rainha (FRATINI et al., 2016). Para os autores, tem sido
usada desde os tempos antigos para o cuidado e saide humana, sendo relevante para a
medicina.

Assim, dentre os inimeros compostos produzidos pelas abelhas, a geleia real tem
merecido destaque e € um produto glandular produzido pelas operdrias com o propdsito
nutricional (MELLO, 1989).

E produzida pelas glandulas hipofaringeas, situadas na cabeca das operdrias-nutrizes
de 03 (trés) a 18 (dezoito) dias de idade, contendo mel, pdlen, dgua por elas ingeridos

(CAMARGO, 1972).

A geleia real, o alimento exclusivo da abelha rainha durante toda a sua vida, ¢ uma
segregacdo aquosa produzida pelo sistema glandular cefdlico das abelhas obreiras
amas. Apresenta uma consisténcia macia esbranquicada, de natureza acida e cheiro
caracteristico com um pH de 4,5 e uma composi¢do em agucares semelhante a do
mel. Na sua composicdo, para além da 4gua, encontram-se vdrias vitaminas,
minerais, ¢ um conjunto de proteinas com elevada atividade fisiol6gica onde se
inclui a ‘royalactin’, uma hormona que intervém na regulacdo do crescimento,
desenvolvimento, metamorfoses e € responsdvel pela diferenciacdo entre a abelha
rainha e as abelhas obreiras. Para além das proteinas, a geleia real contém também
um 4cido gordo bastante raro na natureza, o 10-hidroxidec-2-enéico (10-HDA), uma
substancia com elevada atividade farmacoldgica e que € utilizada também como um
marcador da qualidade do produto. A sua quantificacdo € utilizada como critério
importante na sua classificacdo em termos de qualidade e para fins comerciais
podendo variar de acordo com a origem da geleia real (LOPES, 2014, p. 5).

Segundo Schmidt e Buchmann (1992 apud SEREIA, 2009), a geleia real apresenta
caracteristica homogénea, cremosa, branco-leitosa, com sabor 4cido e com elevada
capacidade tamponante.

De acordo com Vieira (2000), a geleia real possui consisténcia de leite condensado,
uma pasta mole, esbranquicada, dcida, com cheiro caracteristico e parcialmente solivel em

agua.



20

Carbohydrates

Water
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Water 64.32% Apismin 0.13%
Carbohydrates 16.32% Royalactina 0.25%
Lipids 5.32% Royalisin 0.83%
Vitamins, Mineral and Other Components 1.22% Jelleines 0.37%
Proteins 12.82% Glucose oxidase 0.08%

T~ Apolipophorin llllike  0.08%

Figura 1. Composi¢do média da geleia real
Fonte: Fratini et al. (2016).

Na figura 1, visualiza-se que o componente principal componente € a dgua (60%-
70%), seguido de carboidratos (11%-23%), proteinas (9%-18%), lipidios (4%-8%), além de
vitaminas, sais minerais e outras substancias ainda desconhecidas presentes (0,8 a 3%)
(FRATINI et al., 2016).

E importante enfatizar que a distribuicio do composto depende da casta dentro da
colonia. Por exemplo, as operdrias recebem geleia real apenas por trés dias da fase larval e
depois recebe uma substancia similar, porém de composicdo dessemelhante, com o teor
menos de alguns compostos. Larva de rainha recebe, predominantemente, secrecdes das
glandulas mandibulares e hipofaringeas nos trés primeiros dias de alimentacio e numa
propor¢do de 1:1 destas secre¢des nos dois ultimos dias de alimentacdo. Esta caracteristica
incide sobre o tamanho e tempo de sobrevivéncia maiores da abelha. Em contraste, o alimento
da larva de operaria contém uma propor¢ao de 2:9:3 de secre¢des das glandulas mandibulares,
hipofaringeas e pdlen, concomitantemente, com a alimentacdo sendo ofertada nos cinco
primeiros dias de alimentagdo larval. Isto repercute em um menor nivel hormonal juvenil

entre o 3° e o 5° dia larval das operdrias e na diferenciacdo em operdria (WINSTON, 1987

apud SEREIA, 2009).
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3.3 PROPRIEDADES TERAPEUTICAS DA GELEIA REAL

Estudos vém sendo desenvolvidos, com a prerrogativa de ressaltar os efeitos benéficos
de produtos naturais, a exemplo dos produtos das abelhas, tais como o mel (OLIVEIRA et al.,
2009; MEO et al., 2017), p6len (OLIVEIRA et al., 2009), prépolis tropical (ALMEIDA et al.,
2016; EL-SHARKAWY; ANEES; DYKE, 2016), geoprépolis (GAFFEN et al.,, 2014;
ALELUIA et al., 2015; MICHELON et al., 2016) e a geleia real (FORD, 2013; LI; HUANG;
XUE, 2013; ERDEM; GUNGORMUS, 2014; POURMORADIAN et al., 2014; TAAVONI et
al., 2014; SIAVASH et al., 2015; FRATELLONE; TSIMIS; FRATELLONE, 2016).

De modo especifico, é possivel verificar as multiplas propriedades terapéuticas da
geleia real. Pesquisas indicam efeitos antimicrobianos (ERDEM; GUNGORMUS, 2014;
SIAVASH et al., 2015; FRATELLONE; TSIMIS; FRATELLONE, 2016), antioxidantes
(FORD, 2013), anti-inflamatério (O'CONNELL, 2005), hormonal (TAAVONI et al., 2014),
antineopldsicos (PARK et al.,, 2011), nutricional (LI; HUANG; XUE, 2013;
POURMORADIAN et al., 2014) e outros.

O termo antimicrobiano € utilizado para descrever substincias que demonstram a
capacidade de reduzir a presenca de micrdbios, tais como bactérias e fungos. Conforme Pinto
et al. (2001), as propriedades antimicrobianas da geleia real sdo oriundas da propolis, presente
no produto, destacando-se sua acdo sobre Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e
Candida SP, além de muitos outros micro-organismos. Também, bactérias Gram positivas se
mostram mais sensiveis que as Gram negativas aos extratos de propolis, por causa de uma
proteina antibacteriana denominada de royalisina.

Acidos fendlicos, cetonas, ésteres sio considerados os mais importantes compostos
antimicrobianos presentes na geleia real. Seu mecanismo de acdo € considerado complexo e é
atribuido ao processo de sinergismo, que ocorre quando o efeito de dois ou mais agentes
quimicos combinados é maior do que a soma dos efeitos individuais, o que gera, dessa forma,
uma maior acdo contra possiveis patégenos, influenciando nesse papel de protecdo e
refor¢cando a imunidade nata (CASTALDO; CAPASSO, 2002).

Quanto aos antioxidantes, os mesmos sdo substancias que evitam a a¢do deletéria dos
radicais livres sobre as células, os quais favorecem o envelhecimento celular, danos no Acido
Desoxirribonucleico (DNA) e o aparecimento de doencas como cancer. Portanto, a geleia real
tem um efeito antioxidante por agir sequestrando o oxigénio, reduzindo a disponibilidade de
radicais livres para realizarem reagdes oxidativas, que é quando ocorre a perda de elétrons.

Estdo associados a prevencao de carcinogénese e aterogénese, por serem capazes de proteger
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moléculas como lipidios, proteinas e DNA de sofrerem oxidacdo (ALVAREZ-SUAREZ et
al., 2010).

Sobre a capacidade anti-inflamatdria, reconhece-se inicialmente que age para amenizar
os sinais e sintomas de um estado inflamatoério. A inflamacdo é uma defesa inespecifica do
organismo contra uma agressao tecidual. O tratamento oral da geleia real mostrou-se capaz de
aumentar os niveis de grupamentos sulfidrila (GSH) assim como o aumento da atividade da
enzima glutationa peroxidase (GSH-Px), ambas atuam na expressdo do Ciclo-oxigenase-2
(COX-2), diminuindo sua acdo, o que expressa efeito anti-inflamatério. E relevante identificar
que alguns de seus principais componentes bioativos, além da royalisina, sdo a apisimina e a
Major Royal Jelly Proteins (MRJP), familia de proteinas secretadas no composto (CHO; CHI;
CHUN, 2011).

Os hormonios sdo substincias quimicas produzidas pelas glandulas, tecidos
especializados e neurOnios, que equilibram as fungdes biolégicas do corpo, tal qual o
metabolismo, o crescimento, a sexualidade, dentre outros. Evidéncias demonstraram que o
uso de geleia real garante uma sensagdo de bem-estar e aliviam os sintomas da menopausa e
da Tensdo Pré-Menstrual (TPM), essas manifestacdoes sdo causadas por uma desregulacdo
hormonal (SZANTO et al.,1994; MIYATA, 2007; TAAVONI et al., 2014).

Ainda, algumas doencas cronicas podem ser estabilizadas com o uso da geleia real,
como por exemplo, a hipertensdo e o diabetes. Proteinas encontradas na geleia real t€m um
efeito direto sobre os niveis de pressdo arterial. Estas proteinas combinadas com o potéssio,
que também estd presente na geleia real, atuam como um vasodilatador para diminuir o
estresse nos vasos sanguineos, o que se reflete em reducao da pressdo. A geleia real tem uma
acdo insulinica, ou seja, ela ajuda na absorc¢do e utilizacdo da glicose sanguinea. Ela também
pode agir na tolerancia a glicose, contribuindo para niveis mais baixos de glicemia, o que
ajuda na prevengao do diabetes (PIPICELLI; TATTI, 2009).

Adicionalmente, a geleia real apresenta uma grande propriedade antioxidante,
impedindo a formagao de radicais livres que acabam sendo um dos principais precursores da
formacdo de células cancerigenas. Além dessa atividade contra a formacdo de neoplasias, o
composto age também diminuindo o fornecimento de sangue aos tumores. Isso ocorre, pois
em sua composi¢do esta o dcido cafeico, um antioxidante do tipo profinelol. Além disso, os
componentes lipidicos da geleia real neutralizam os efeitos hormonais do bisfenol-A (um
estrogeno ambiental encontrado em plasticos, que estimula a proliferacio de células
cancerosas nas mamas, no colo do utero e na prostata), o que pode ajudar no combate ao

cancer nesses 6rgaos (ISHIMOTO, 2003).
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Também se observou que a geleia real tem efeito sobre as doengas do trato
gastrointestinal (GHOSH; PLAYFORD, 2003). Conforme os autores, a partir de estudos
clinicos, a melhora do sistema gastrointestinal deve-se a fonte de probidticos, especialmente
de bifidobactérias, que sdo bactérias benéficas para a sadde do trato gastrointestinal,
contribuindo na qualidade de vida dos individuos. O estudo sugere que a composi¢do da
geleia real estd envolvida no aumento do crescimento da atividade e viabilidade ofertadas
pelas bifidobactérias presentes em produtos lacteos fermentados.

Por fim, a geleia real apresenta intimeros beneficios nutricionais ao organismo de seus
consumidores (BONOMI et al., 1986 apud SEREIA, 2009). Por possuir composi¢do rica em
acidos graxos, proteinas, vitaminas B1, B2, B6, niacina, 4dcido pantaténico, biotina e 4cido
folico, possibilita que o composto seja um alimento muito importante ao apoio nutricional e
metabolico celular MORGADO, 2008; SABATINI et al., 2008; SUSILOWATI et al., 2017).

De modo colaborativo, Serra-Bonvehi (1991 apud SEREIA, 2009) enfatizam que a
concentracdo de vitaminas € bastante elevada, destacando-se as do complexo B (B1, B2, B3,
B6), vitaminas PP, E, inositol, dcido f6lico e, em menor quantidade, vitaminas C e D e uma
grande variedade de sais minerais, tais como Sédio (Na), Potéssio (K), Magnésio (Mg), Zinco
(Zn), Célcio (Ca), Ferro (Fe), Cromo (Cr), Chumbo (Pb), Selénio (S), Litio (Li), Niquel (Ni) e
Cobre (Co).

Deste modo, segundo Bonomi et al. (1986 apud SEREIA, 2009), o valor nutricional da
geleia real relaciona-se com a presenca de distintos componentes bioativos: dcido 10-HDA,
principal componente da fragdo lipidica, frequéncia elevada de moléculas simples nativas
(vitaminas, dcidos nucléicos, 4cidos graxos poli-insaturados livres e aminodcidos essenciais),
material proteico ativo como as gamaglobulinas, que elevam a capacidade imunoldgica, ja
que aumenta o numero de anticorpos no sangue e insulinoides, compostos semelhantes a
insulina, os quais diminuem o nivel de glicose do sangue, acetilcolina que atua na melhoria da
saiude cerebral, proporcionando elevacdao do fluxo sanguineo, da memoria e do raciocinio,
reduzindo a pressdo, regulando a producao de hormdnios esteroides (estradiol, progesterona e
testosterona) que atuam reduzindo os efeitos causados pela sindrome climatérica e, por fim, os

flavonoides com ac¢do antioxidante.
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4 METODO

O presente estudo tratou-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura (RIL), que
corresponde a uma andlise de estudos cientificos os quais foram desenvolvidos por outros
autores. Esse tipo de método permite que toda a bibliografia disponivel seja verificada
sistematicamente, possibilitando a inclusdo no estudo, de acordo com o grau de interesse para
a composi¢do da metodologia (MOREIRA et al., 2015).

Para a identificacdo do assunto escolhido, utilizou-se a seguinte pergunta norteadora:
Quais os efeitos terapéuticos da geleia real encontrados em publicacdes cientificas entre os
anos de 2016-2018? Posteriormente, para coleta de dados, utilizou-se o termo “geleia real”,
em portugués e inglés nas bases de dados elegidas para busca.

Ao levantamento dos artigos cientificos realizou-se busca Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Medical Publisher (PUBMED) e Science Direct. O estudo foi realizado entre os
meses de agosto a dezembro de 2018. Como filtros, determinaram-se: artigos publicados,
descritor no titulo, entre os anos de 2016-2018. Excluiram-se os artigos que ndo respondiam a
questao primaria de pesquisa e que estavam repetidos em mais de uma base de dados.

A fim de uma maior compreensido do método escolhido, a seguir tem-se demonstrado,

sistematicamente, cada etapa da RIL, usada nesse estudo (Figura 2).

Fase 1: Pergunta norteadora
Quais os efeitos terapéuticos da geleia real encontrados em publicagées cientificas entre os
anos de 2016-20187?

Fase 2: coleta de PUBMED BVS SCIENCE

dados (definicdo da (533) @) DIRECT Fatores de inclusao

I

|

dos artigos: :
I

|

|
I
coleta de dados e (82) I : :
busca de artigos) j - Artigo Publicado
j - Anos de 2016 a
; 2018
__________ J
Fase 3: selecdo dos r——=—=—=====-=

estudos (selegcdo de F d lus3
artigos apds a leitura atores de exclusao

I I

[ |

dos resumos) 17 00 01 | dos artigos: :
I

I I

[ |

- Nao atendiam a
questao de pesquisa
Fase 4 e 5: analise e - Repeticoes
desenvolvimento do & 0 TTmTmTmTmTT=T==
quadro de

cateaorizacao

Figura 2. Fluxograma referente pré-selecao e selecao da RIL
Fonte: Autoria prépria, 2018.
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Chegou-se a uma pré-selecdo de 27 artigos, por meio da utilizacdo do descritor
determinado inicialmente no titulo, além da aplicacdo dos critérios de inclusdo. Por fim, a
amostra final foi constituida por 18 artigos selecionados, conforme os critérios de exclusdao
pré-estabelecidos e citados anteriormente.

Posteriormente, foi utilizada uma planilha para facilitar a andlise dos estudos,
organizada pelo titulo, nome do autor, ano, periddico, base de dados e pais de origem do
primeiro autor. Também, foi possivel separar os artigos cientificos em categorias para, em
seguida, os resultados serem analisados e discutidos, permitindo o desenvolvimento da sintese

da RIL.
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Dos artigos que compuseram esta amostra, 100% (n=18) estavam disponiveis no

idioma inglés e todos foram publicados em periddicos diferentes. Dentre os paises em

destaque, o Japao (22,22%; n=4) foi o que mais publicou na drea, contudo, 11 nacdes estdo

representadas no quadro 1.

Em relacio a base de dados, o PUBMED destacou-se em 17 (dezessete) das

publicagdes selecionadas (94,44%), e o ano de 2017 foi o mais representativo (50%; n=9).

Quadro 1: Caracterizacido dos estudos selecionados, quanto ao

base de dados e pais

titulo, autor, ano, periddico,

Titulo Autor e Ano Periddico Base de Dados Pais
10-hydroxy-2-decenoic acid of royal Yang et al. BMC PUBMED Taiwan
jelly exhibits bactericide and anti- (2018) Complementary
inflammatory activity in human colon and Alternative
cancer cells Medicine
A fluorescently labeled undecapeptide Sato et al. Journal of PUBMED Japao
derived from a protein in royal jelly of (2018) Peptide Science
the honeybee—royalisin—for specific
detection of oxidized low-density
lipoprotein
Clinical Evaluation of a Royal Jelly | Inoue et al. PloS One PUBMED Japao
Supplementation for the Restoration of | (2017)

Dry Eye: A Prospective Randomized
Double Blind Placebo Controlled
Study and an Experimental Mouse
Model
Effect of Honey and Royal Jelly | Osama et al. Journal of the PUBMED Egito
against Cisplatin-Induced (2017) American
Nephrotoxicity in Patients with Cancer College of
Nutrition
Effect of Major Royal Jelly Proteins on Chen et al. ACS Paragon PUBMED China
Spatial Memory in Aged Rats: (2017) Plus
Metabolomics Analysis in Urine Environment
ournal of

Agricultural and

Food Chemistry
Effect of Royal Jelly and Brazilian | Shara et al. Biological and PUBMED Japdo
Green Propolis on the Signaling for (2018) Pharmaceutical
Histamine H1 Receptor and Bulletin
Interleukin-9 Gene Expressions
Responsible for the Pathogenesis of the
Allergic Rhinitis
Effect of Royal Jelly Intake on Serum | Khoshpey et Canadian journal PUBMED Iran
Glucose, Apolipoprotein A-I (ApoA-I), | al. (2016) of diabetes
Apolipoprotein B (ApoB) and
ApoB/ApoA-I Ratios in Patients with
Type 2 Diabetes: A Randomized,
Double-Blind Clinical Trial Study




27

in benign prostatic  hyperplasia.
Comparison with contemporary
literatura

(2016)

Titulo Autor e Ano Periodico Base de Dados Pais
Functional and Proteomic Fan et al. Scientific reports PUBMED China
Investigations Reveal Major Royal (2016)
Jelly Protein 1 Associated with
Antihypertension Activity in Mouse
Vascular Smooth Muscle Cell
Greek-origin royal jelly improves the | Lambrinouda Gynecological PUBMED Grécia
lipid profile of postmenopausal women ki et al. Endocrinology
(2016)
Honey, Propolis, and Royal Jelly: A | Pasupuleti et Oxidative PUBMED Malasia
Comprehensive Review of Their al. (2017) Medicine and
Biological Actions and Health Benefits Cellular
Longevity
Hypocholesterolemic efficacy of royal Chiu et al. Pharmaceutical PUBMED Taiwan
jelly in healthy mild (2017) biology
hypercholesterolemic adults
Molecular and cytogenetic effects of | Jenkhetkan et Mutagenesis PUBMED Taildndia
Thai royal jelly: modulation through c- al. (2017)
MYC, h-TERT, NRF2, HO-1, BCL2,
BAX and cyclins in  human
lymphocytes in vitro
New Findings on Biological Actions Khazaei, Journal of PUBMED Iran
and Clinical Applications of Royal Ansarian e Dietary
Jelly: A Review Ghanbari Supplements
(2017)
Royal Jelly Constituents Increase the | Makino et al. Journal of PUBMED Japao
Expression of Extracellular Superoxide (2016) Natural Products
Dismutase through Histone Acetylation
in Monocytic THP-1 Cells
Royal Jelly Inhibits Pseudomonas | Susilowati et BioMed PUBMED Indonesia
aeruginosa Adherence and Reduces al. (2017) Research
Excessive Inflammatory Responses in International
Human Epithelial Cells
Royal jelly lipophilic fraction induces | Gismondi et Oncology PUBMED Italia
antiproliferative effects on SH-SYSY al. (2017) Rreports
human neuroblastoma cells
Royal Jelly: An ancient remedy with | Fratini et al. Microbiological | Science Direct Italia
remarkable antibacterial properties (2016) Research
The therapeutic potential of royal jelly | Pajovic et al. The Aging Male PUBMED Montenegro

Fonte: Dados de pesquisa (2018).

De acordo com o quadro 2, € possivel constatar que as acOes terapéuticas da geleia real

sdo multiplas, destacando-se sua atividade anti-hipercolesterolémica (14,74%; n=5) e

antimicrobiana (11,76; n=4).




Quadro 2: Categorizacio das acOes terapéuticas da geleia real
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Categorias n %0
Anti-hipercolesterolémica 5 14,74
Antimicrobiana 4 11,76
Anti-inflamatdria 3 8,82
Antitumoral/Antiproliferativa 3 8,82
Neutréfico/Neuroprotetora 3 8,82
Antidiabética 2 5,88
Antienvelhecimento 2 5,88
Hipotensora 2 5,88
Antioxidante 2 5,88
Reprodutora 2 5,88
Antialérgica 1 2,94
Antiaderente 1 2,94
Imunomoduladora 1 2,94
Cicatrizante 1 2,94
Protetora de lesdo renal 1 2,94
Restauradora da secreg@o lacrimal 1 2,94
Total 34 100

Fonte: Dados de pesquisa (2018).
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6 DISCUSSAO

Esta revisdo proporcionou identificar as agdes terapéuticas da geleia real. Portanto,

foram catalogadas as seguintes categorias:

1. Anti-hipercolesterolémica (LAMBRINOUDAKI et al., 2016; MAKINO et al.,
2016; CHIU et al., 2017; KHAZAEI; ANSARIAN; GHANBARI, 2017; SATO
et al., 2018);

2. Antimicrobiana (FRATINI et al., 2016; KHAZAEI; ANSARIAN;
GHANBARI, 2017; SUSILOWATT et al., 2017; YANG et al., 2018);

3. Anti-inflamatoria (KHAZAEI, ANSARIAN; GHANBAR]I, 2017;
SUSILOWATI et al., 2017; YANG et al., 2018);

4. Antitumoral/Antiproliferativa (PAJOVIC et al., 2016; GISMONDI et al., 2017;
KHAZAEIL; ANSARIAN; GHANBARI, 2017);

5. Neutrofica/Neuroprotetora (CHEN et al.,, 2017; KHAZAEIL;, ANSARIAN;
GHANBARI, 2017; PASUPULETI et al., 2017);

6. Antidiabética (KHOSHPEY et al, 2016; KHAZAEI;, ANSARIAN;
GHANBARI, 2017);

7. Antienvelhecimento (JENKHETKAN et al., 2017; PASUPULETI et al., 2017);

8. Hipotensora (FAN et al., 2016; KHAZAEI; ANSARIAN; GHANBARI, 2017);

9. Antioxidante (JENKHETKAN et al., 2017; KHAZAEI, ANSARIAN;
GHANBARI, 2017);

10. Reprodutora (CHIU et al., 2017; PASUPULETTI et al., 2017);

11. Antialérgica (SHARA et al., 2018);

12. Antiaderente (SUSILOWATI et al., 2017);

13. Imunomodulador (KHAZAEI; ANSARIAN; GHANBARI, 2017);

14. Cicatrizante (PASUPULETI et al., 2017);

15. Restauradora da secre¢do lacrimal (INOUE et al., 2017);

16. Protetora de lesdo renal (OSAMA et al., 2017).

Portanto, a literatura mostrou que a geleia real apresenta multiplos efeitos positivos
aos sistemas bioldgicos. E bem conhecida por seus efeitos protetores sobre a saude
reprodutiva, distdrbios neurodegenerativos, cicatrizagdo de feridas e envelhecimento

(PASUPULETT et al., 2017).
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Adicionalmente, os beneficios potenciais da geleia real foram elucidados por
Jenkhetkan et al. (2017). Para tais pesquisadores, o composto das abelhas promoveu o
aumento da expectativa de vida e ativou o poder antioxidante.

Khazaei, Ansarian e Ghanbari (2017) enfatizaram que seu uso tem sido amplamente
aplicado em vdrias doencas, como hipercolesterolemia, diabetes, hipertensdo e canceres.
Verificou-se também que possui neurotréficos, hipotensores, imunomoduladores, efeitos
antimicrobianos, antioxidantes, antidiabéticos, anti-hipercolesterolémicos, antitumorais e anti-
inflamatoérios.

Ressalta-se que o os fatores neutréficos, no Sistema Nervoso Periférico, constituem-se
em fatores de sobrevivéncia para vdrias classes de neur6nios, auxiliando sobre vérios sistemas
e com acgdo protetora contra o estresse, depressio € outros (CASTREN - VOIKAR;
RANTAMAK]I, 2007; SKAPER, 2012).

A expressdo da proteina 1 da geleia real (MRJP1) em células musculares lisas
vasculares (CMLVs) reduziu significativamente a contracdo, migracdo e proliferacao celular,
sugerindo um papel potencial na diminui¢do da hipertensio através da ac@o sobre tais células
(FAN et al., 2016)

Também, as MRJPs podem melhorar a memoéria espacial e possuem o potencial de
prevengdo do comprometimento cognitivo através do metabolismo da cisteina e da taurina e
das vias do metabolismo energético (CHEN et al., 2017).

Quanto a restauracdo da secrecdo lacrimal, a partir de um estudo prospectivo,
randomizado, duplo-cego com 43 pacientes japoneses com idade de 20 + 60 anos, em que foi
realizada a administracdo oral de geleia real em olho seco em individuos com sintomas
subjetivos de olho seco randomizados para um grupo (1200 mg / comprimido, seis
comprimidos por dia) € um grupo placebo durante 8 semanas, aferiu-se que a geleia real
melhorou o volume lacrimal em pacientes com olho seco, quando comparado ao grupo
placebo (INOUE et al., 2017).

Ainda, outra acdo deve-se a protecdo da lesdo renal. Osama et al. (2017) constaram
que o uso da geleia real € eficaz na reducdo da nefrotoxicidade da cisplatina, droga
antineopldsica mais potente e que causa nefrotoxicidade, e pode oferecer uma chance
promissora de prevencdo clinicamente significativa.

Gismondi et al. (2017), a partir de pesquisa, em que analisaram a bioatividade in vitro
de seis tipos diferentes de geleia real, no crescimento de trés diferentes linhagens de células
de mamiferos: mioblastos murinos imortalizados, cancer de prdstata humano e neuroblastoma

humano. Apesar das profundas diferencas encontradas na composicdo de cada amostra de
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geleia real, inesperadamente, os achados mostraram efeitos biolégicos compardveis ou muito
andlogos. Em particular, destacou-se o efeito antiproliferativo sobre o neuroblastoma humano.

Objetivando estabelecer o beneficio cientifico da geleia real sobre o antigeno
prostatico especifico (PSA), volume residual pds-vazio (PVR) e o International Prostate
Symptom Score (IPSS) na hiperplasia prostatica benigna, Pajovic et al. (2016) evidenciaram
que € significativo o potencial do produto em reduzir os escores do PSA e melhorar os valores
do IPSS, mas nio conduziu qualquer reducdo significativa na PVR, volume da prdstata, ou a
qualquer involug@o da zona transitdria, parece que s6 pode afetar o marcador sanguineo da
hiperplasia prostatica e melhorar a qualidade de vida nesses pacientes, € seu uso terapéutico
ndo apresentou efeitos colaterais.

Estudo clinico randomizado, duplo-cego, com pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2), indicou que a geleia real € um alimento funcional que traz beneficios para pessoas
com DM2. Sua ingestdo pode ter efeitos desejdveis sobre os niveis de icose sérica e da
apolipoproteina A-I (apo A-I), podendo reduzir os riscos cardiovasculares em pessoas com a
condic¢ao clinica citada (KHOSHPEY et al., 2016).

A apo A-I € o principal componente da lipoproteina de alta densidade (HDL) e sua age
como um cofator para a enzima lecitina colesterol acil transferase. Também atua como um
mediador na transferéncia do colesterol das células as particulas de HDL, processos
indispensdveis ao transporte reverso do colesterol para o figado (LIMA; CARVALHO;
SOUSA, 2007).

Susilowati et al. (2017), com o proposito de analisar os efeitos antibacterianos,
antiaderentes e anti-inflamatérios da geleia real contra Pseudomonas aeruginosa, uma
bactéria Gram-negativa, que causa infec¢do respiratéria, especialmente em pacientes idosos,
identificaram que a atividade antiaderente foi confirmada na superficie abidtica e em células
epiteliais sob concentragdo de 25%. O pré-tratamento com geleia real 1inibiu,
significativamente, a superproduc¢do de Interleucina (IL)-8 e da proteina inflamatdria
macrofégica-3a, a partir de ambas as células.

Para os autores, os resultados indicaram que o produto inibiu a adesdo de
Pseudomonas aeruginosa e protegeu as células epiteliais de respostas inflamatdrias
excessivas contra a infec¢do pela bactéria Gram-negativa citada.

Para Lambrinoudaki et al. (2016), a ingestdo de 150 mg de geleia real por trés meses
estd associada a melhorias significativas no perfil lipidico de mulheres pés-menopausadas.

Autores sugerem que um marcado fluorescentemente derivado de uma proteina

(FITC), da geleia real pode ser uma sonda fluorescente eficaz para deteccdo especifica de
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lipoproteinas oxidadas de baixa densidade (ox-LDL) e que a royalisin da geleia real de
abelhas pode desempenhar um papel no tratamento de aterosclerose através da ligacdo
especifica da regido nas posi¢des 41 a 51 ao ox-LDL (SATO et al., 2018).

Chiu et al. (2017) asseveraram que nenhuma mudanca significativa foi observada nos
parametros antropométricos (peso, cintura e gordura corporal). Entretanto, os niveis séricos de
colesterol total (CT) e colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foram reduzidos
significativamente (p <0,05) apés a administracdo de geleia real, embora os niveis de
triglicérides (TG) e o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) ndo tenham sofrido
alteracdes ap6s o consumo do produto.

Os autores outrora citados, também enfatizaram que apés trés meses de consumo da
geleia real, houve diminuicao significativa (p <0,05) da concentragdo de hormdnios sexuais
como sulfato de desidroepiandrosterona e a sua ingestao ndo provocou nenhum dano hepético
ou renal.

O tratamento com geleia real diminuiu os sintomas alérgicos suprimindo a proteina
quinase Co (PKC9) e o fator nuclear da sinalizacdo de células T ativadas (NFAT), duas
importantes vias de sinalizacio para a patogé€nese da rinite alérgica e sugeriu que o produto
pode ser uma boa terapéutica contra a condi¢ado respiratéria (SHARA et al., 2018).

Para Fratini et al. (2016), a geleia real e seus componentes mostraram uma alta
atividade contra bactérias Gram positivas e sua diminui¢do de efetividade contra o Gram
negativo. Ademais, os achados também dindicaram que o produto tem efecdcia sobre
bactérias multirresistentes, como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Isso é muito
relevante, pois a resistencia a antibidticos tem se tornando um grande provblema de saide
publica.

Com base nos resultados obtidos por varios estudos sobre as propriedades
antibacterianas da geleia real, parece claro que este produto pode ser um assunto em potencial
para futuras investigacOes pelo mundo cientifico. As novas descobertas sobre seus
componentes ativos, seus mecanismos internos de acdo e possibilidade de isolamento e
purificacdo das substancias puras, representam um ponto de partida para a formulacdo de
novos produtos para uso terapéutico e farmacolégico, como alternativa aos antibidticos
convencionais (FRATINI et al., 2016).

A funcgdo da geleia real € atribuida ao seu principal e tnico acido graxo, 10-hidroxi-2-
decenoico acido (10-HDA). Portanto, Yang et al. (2018) propondo investigar a fun¢do anti-
inflamatodria do 10-HDA em células do cancer de célon humano, bem como o seu efeito no

crescimento da bactéria patogénica, constaram que as células do cancer do c6lon humano
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foram moduladas por 10-HDA, além disso, a IL-8 foram drasticamente diminuidas pelo 10-
HDA a 3 mM, enquanto IL-1p e IL-1B e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)) diminuiram
significativamente. O 10-HDA aumentou o IL-1ra. O fator nuclear-kappa B (NF-kB) foi a via
principal para resposta a citocinas pro-inflamatérias e o NF-xB foi reduzido apos o tratamento
com 10-HDA. Também, 10-HDA agiu como bactericida potente contra patégenos especificos,
incluindo Staphylococcus aureus, Streptococcus alactolyticus, Staphylococcus intermedius B,
Staphylococcus xylosus, Salmonella cholearasuis, Vibro parahaemolyticus e Escherichia coli
(hemolitica).

Os autores citados concluiram que o 10-HDA da geleia real exibiu atividade
antiinflamatéria em células do cancer de c6lon, bem como se mostrou potente como agente

antibacteriano contra patogenos.
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7 CONCLUSAO

De acordo com os achados deste estudo, constatou-se que a geleia real possui
multiplas propriedades terapéuticas, tais como anti-hipercolesterolémica, antimicrobiana, anti-
inflamatodria, antidiabética, antienvelhecimento, antitumoral / antiproliferativa, neutréfica /
neuroprotetora, entre outras.

A partir de suas acdes, é possivel prevenir doencas cronicas e agudas, melhorando a
qualidade de vida das pessoas, pois os resultados sugeriram que a geleia real pode ser um
complemento util como medicina complementar e alternativa para prevenir a infeccao
respiratdria. Sua suplementacio pode ser uma alternativa vidvel ao controle da dislipidemia e
dos niveis de colesterol no sague (CT e LDL), reduzindo o risco de doenca cardiovascular,
como hipertensdo e a aterosclerose. Ainda, seu potencial antiglicémico tem importancia para

diabéticos.
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