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RESUMO 

 

 

A resposta inflamatória pode ser desencadeada por inúmeros estímulos e condições nocivas, 

podendo ser aguda ou crônica. Diferentes intervenções terapêuticas têm sido avaliadas para 

tratamento do processo inflamatório, devido à sua complexidade e diversidade de células e 

mediadores fisiológicos envolvidos. Neste contexto, o uso de produtos naturais tem 

propiciado o surgimento de terapias alternativas ou descoberta de novos medicamentos com 

ação anti-inflamatória. A geoprópolis (GEO) é um produto elaborado por abelhas sem ferrão 

(meliponíneos) e apresenta diversas propriedades biológicas. O presente trabalho foi 

delineado visando avaliar o possível sinergismo entre a geoprópolis e o fármaco anti-

inflamatório dexametasona (DEX) em células mononucleares do sangue periférico humano 

(PBMC) estimuladas com lipopolissacarídeo (LPS). A viabilidade de PBMCs foi avaliada 

pelo método do MTT, apoptose/necrose por citometria de fluxo, a produção de citocinas e 

eicosanoides por ELISA e a expressão de vias intracelulares por RT-qPCR. Os tratamentos 

isolados e sua combinação não afetaram a viabilidade celular e apresentaram efeito inibitório 

na produção de citocinas (TNF-α, IL-1β e IL-10). Os tratamentos não induziram alterações 

biologicamente relevantes na produção de  leucotrieno B4 e na expressão das vias do NF-κB 

e p38 MAPK. Pode-se concluir que a combinação GEO + DEX, apesar de nem sempre se 

apresentar mais eficiente do que os tratamentos isolados, parece promissora e sua utilização 

permitiria uso da DEX em menores concentrações, diminuindo os efeitos adversos causados 

pelo tratamento contínuo com este anti-inflamatório, principalmente em células envolvidas 

na resposta imune. 

 

Palavras-chave: inflamação; PBMC; imunomodulação; geoprópolis. 



 

 

 

 

 

IMMUNOMODULATORY EFFECT OF GEOPROPOLIS ASSOCIATED WITH 

DEXAMETASONE ON MONONUCLEAR CELLS OF HUMAN PERIPHERAL 

BLOOD 

 

ABSTRACT 

 

The inflammatory response can be triggered by numerous stimuli and harmful conditions 

and can be acute or chronic. Different therapeutic interventions have been evaluated for the 

treatment of the inflammatory process, due to its complexity and diversity of cells and 

physiological mediators involved. In this context, the use of natural products has led to the 

emergence of alternative therapies or the discovery of new drugs with anti-inflammatory 

action. Geopropolis (GEO) is a product made by stingless bees (meliponineos) and has 

several biological properties. The present work was designed to evaluate a possible 

synergism between GEO and the anti-inflammatory drug dexamethasone (DEX) in human 

peripheral blood mononuclear cells (PBMC) stimulated by lipopolysaccharide (LPS). 

PBMCs viability was evaluatedby the MTT method, apoptosis/necrosis by flow cytometry, 

cytocines and  eicosanoids production by ELISA and intracellular pathways by RT-qPCR. 

The isolated treatments and their combination did not affect cell viability and inhibited 

cytokines production (TNF-α, IL-1β and IL-10). The treatments did not induce biologically 

relevant alterations in leukotriene B4 production and in NF-κB and p38 MAPK pathways. 

One may concluded that the combination GEO + DEX, despite not always being more 

efficient than the isolated treatments, seems promising and would allow the use of DEX in 

lower concentrations, reducing adverse effects caused by the continuous treatment with 

this drug, mainly in cells involved in the immune response. 

 

Keywords: inflammation; PBMC; immunomodulation; geopropolis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A inflamação ou resposta inflamatória pode ser desencadeada por inúmeros estímulos 

e condições nocivas, tais como agentes patogênicos ou alergênicos, compostos tóxicos ou 

por lesão tecidual, entre outros. A lógica fisiológica da inflamação induzida por uma 

infecção é clara, porém, outros tipos de resposta inflamatória são conhecidos apenas em 

contextos patológicos, como, por exemplo, em doenças autoimunes. Independentemente da 

causa, a inflamação evoluiu como uma resposta biológica visando restaurar a homeostase e a 

proteção do indivíduo (MEDZHITOV, 2008; ARULSELVAN et al., 2016; AZAB et al., 

2016).  

Os efeitos benéficos da resposta inflamatória e seu potencial de lesão tecidual 

precisam estar em equilíbrio, caso contrário podem ser prejudiciais ao organismo. Trata-se 

de um importante mecanismo de defesa; entretanto, se não controlado, pode prevalecer seu 

lado negativo, promovendo diversas condições patológicas, tais como asma, doenças 

cardiovasculares e neurodegenerativas, entre outras (SIMMONS, 2006).  

A inflamação pode ser classificada em aguda ou crônica. A inflamação aguda 

compreende a primeira resposta à lesão celular e tecidual, e foi melhor caracterizada em 

infecções microbianas (particularmente bacterianas), durando de poucos minutos a poucos 

dias. Sua principal característica é a presença de certos mediadores no plasma e influxo de 

leucócitos no sítio inflamatório (ARULSELVAN et al., 2016). O processo inflamatório 

agudo é iniciado pela migração de células do sistema imunológico, tais como neutrófilos,  

monócitos, macrófagos, basófilos, mastócitos, eosinófilos, células dendríticas, levando à 

produção e liberação de uma ampla variedade de mediadores inflamatórios, incluindo 

quimiocinas, citocinas, aminas vasoativas, eicosanoides e produtos de cascatas proteolíticas, 

bem como ativação de fatores de transcrição. O principal e mais imediato efeito desses 

mediadores é provocar um exudato inflamatório local (MEDZHITOV, 2008; ANDRADE et 

al., 2017).  

Localmente, a inflamação caracteriza-se pelos sinais cardinais como edema, calor, 

rubor, dor e perda da função, ocasionando frequentemente destruição tecidual, porém, 

transitória, havendo posteriormente a regeneração ou cicatrização da área afetada 

(MEDZHITOV, 2008; FRANCESCHI & CAMPISI, 2014; FOUGÈRE et al., 2016). 

A partir da fase aguda pode ocorrer a cronicidade do processo com a não eliminação 

https://www.infoescola.com/citologia/neutrofilos/
https://www.infoescola.com/citologia/basofilos/
https://www.infoescola.com/citologia/mastocito/
https://www.infoescola.com/citologia/eosinofilos/
https://www.infoescola.com/citologia/macrofagos/
https://www.infoescola.com/citologia/macrofagos/
https://www.infoescola.com/citologia/macrofagos/
https://www.infoescola.com/citologia/macrofagos/
https://www.infoescola.com/citologia/macrofagos/
https://www.infoescola.com/citologia/macrofagos/
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do agente agressor e persistência da liberação de mediadores que causam sensibilização de 

nociceptores ou sua ativação, estabelecendo a dor, que é a principal queixa de portadores de 

doenças inflamatórias, além de possivelmente ocorrer a perda de função (FRANCESCHI & 

CAMPISI, 2014). 

A inflamação crônica pode ocorrer, por exemplo, quando não há resolução quanto à 

eliminação de agentes infecciosos e resistência dos mesmos aos mecanismos de defesa do 

hospedeiro, ou em resposta a corpos estranhos não removidos, exposição química contínua, 

entre outros fatores (ARULSELVAN et al., 2016). A inflamação crônica, bem como sua 

gravidade e progressão, está relacionada à persistência na produção de citocinas pró-

inflamatórias e desencadeamento de lesões. Entre elas, a IL-18 é considerada como 

importante determinante do grau de severidade das doenças, principalmente nos processos 

crônicos (LI et al., 2019). 

Há vários mecanismos que operam para encerrar o processo inflamatório e iniciar a 

remodelação do tecido, chamados coletivamente de resolução inflamatória. Tal resolução é 

mediada por eicosanoides anti-inflamatórios, como lipoxinas e maresinas (SERHAN & 

LEVY, 2018). 

As citocinas podem atuar perpetuando ou atenuando a resposta inflamatória de 

acordo com o microambiente no qual se encontram, atuando como pró-inflamatórias ou anti-

inflamatórias, respectivamente. Alguns exemplos de citocinas pró-inflamatórias são: 

interleucina (IL)-1β, IL-2, IL-6, IL-7 e fator de necrose tumoral (TNF)-α, além de 

mediadores como a histamina, cininas, fatores de coagulação, fatores de complemento, óxido 

nítrico, prostaglandinas e leucotrienos, que também são considerados pró-inflamatórios. As 

citocinas anti-inflamatórias incluem: IL-4, IL-10, IL-13 e fator transformador de 

crescimento (TGF)-β. Além disso, também são considerados notáveis mediadores anti-

inflamatórios os glicocorticoides (TURNER et al., 2014; CHEN et al., 2017). 

Outras citocinas também importantes no processo inflamatório são a IL-18 e a IL-33, 

consideradas membros da família da IL-1. A IL-18, assim como a IL-1, é sintetizada como 

precursora inativa e é ativada após clivagem enzimática pela caspase-1. A IL-33 está 

envolvida na dor durante a resposta inflamatória. A liberação de sua forma bioativa funciona 

como um “gatilho” inflamatório, agindo de forma autócrina e parácrina, e sua sinalização 

ocorre através da via do receptor ST2 (ALENCAR et al., 2005). 

Outros mediadores são essenciais na resposta inflamatória, como o ácido 
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araquidônico, que é um ácido graxo poli-insaturado associado a fosfolipídios de membranas 

celulares. Os fosfolipídios liberam o ácido araquidônico em resposta à enzima fosfolipase 

A2, a qual é ativada após uma série de estímulos fisiológicos, farmacológicos e patológicos. 

O ácido araquidônico, por sua vez, pode originar mediadores importantes através de duas 

vias enzimáticas distintas. A ação da ciclo-oxigenase (COX) sobre o ácido araquidônico 

origina metabólitos como os eicosanoides, que são as prostaglandinas e tromboxanos, e os 

leucotrienos são gerados a partir da lipoxigenase (ALENCAR et al., 2005). 

As prostaglandinas participam de diversos processos fisiológicos e patológicos, tais 

como vasodilatação ou vasoconstrição, hiperalgesia, contração ou relaxamento da 

musculatura lisa, hipotensão, entre outros (ALENCAR et al., 2005). A prostaglandina E2 

(PGE2) é uma das formas mais estudadas tanto em condições fisiológicas como patológicas 

(AZAB et al., 2016). A PGE2 é um mediador lipídico produzido em condições fisiológicas, 

mas que tem sua produção aumentada quando ocorre uma infecção ou inflamação, e seu 

acúmulo excessivo no organismo pode provocar imunossupressão intensa, podendo 

contribuir para a inflamação crônica e potencialmente progredir para diversas patologias, tais 

como câncer, artrite reumatoide e aterosclerose (FAUDZI et al., 2019). 

Os leucotrienos são mediadores lipídicos envolvidos na resposta imune/inflamatória e 

em várias doenças, como asma e aterosclerose. O leucotrieno B4 (LTB4) é um dos mais 

potentes fatores quimiotáticos para neutrófilos, exercendo um papel crucial na defesa do 

hospedeiro contra infecções e na ativação de células envolvidas na imunidade inata. 

Neutrófilos e monócitos produzem LTB4 e são as principais fontes deste mediador no sangue 

e no sítio inflamatório (KONIG et al., 2019). 

Em relação aos fatores de transcrição atuantes na resposta inflamatória, destaca-se o 

fator nuclear kappa B (NF-κB), presente em todas as células de mamíferos. Atua regulando a 

expressão de genes essenciais no processo inflamatório e é ativado através de receptores 

Toll-like (TLR), que são capazes de reconhecer padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs). Esses receptores são expressos na superfície e no citosol de inúmeras células 

(REDONDO et al., 2014) e a sinalização de TLRs desencadeia o recrutamento de proteínas, 

que se ligam a proteínas quinases para finalmente levar à ativação de fatores de transcrição, 

como o NF-кB. Estas proteínas são: MyD88, IRAK e TRAF-6 e podem desencadear a 

ativação das vias JNK e ERK da cascata das MAPKs (proteínas quinases ativadas por 

mitógeno). Isso induz a ativação dos fatores de transcrição AP-1 (ativador proteico-1) e NF-
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kB, resultando na expressão de vários genes diretamente envolvidos na produção de 

citocinas inflamatórias em resposta à infecção. Após ativação de TLRs, também ocorre 

aumento na expressão de moléculas coestimuladoras (CD80 e CD86), que são importantes 

no início da resposta imune adaptativa e também na produção de citocinas (REDONDO et 

al., 2014).  

A p38 MAPK é uma classe de proteínas-quinases que respondem a estímulos como 

citocinas inflamatórias e espécies reativas de oxigênio (EROs). Sabe-se que a p38 MAPK 

possui papel importante na inflamação crônica, o que desencadeou crescente interesse na 

realização de ensaios pré-clínicos e clínicos para a aplicação de inibidores da p38 MAPK em 

doenças inflamatórias, como artrite reumatoide, asma e doenças neurodegenerativas, o que 

tem sido considerado um potencial alvo terapêutico (KIM & LEE, 2017). 

Durante o processo inflamatório, pode ocorrer a formação do inflamassoma, o qual é 

um complexo multiproteico intracelular que atua na ativação de enzimas da família cisteína-

aspartato proteases (caspases), sendo uma estrutura essencial no reconhecimento de 

alterações não fisiológicas. Estas alterações podem ser resultado da presença de produtos 

microbianos, adjuvantes ou alterações no ambiente iônico intra e extracelular. A participação 

do inflamassoma é evidente em diversas doenças inflamatórias, tais como choque séptico, 

artrite reumatoide, dor neuropática crônica, gota e epilepsia, cuja atuação é moldada pelo 

tipo de ativação e influenciada pelo microambiente. O inflamassoma estabelece um 

envolvimento estreito com a inflamação patológica, pela ativação de vias intracelulares de 

morte por apoptose, piroptose e necrose, sendo um alvo potencial para o desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas para doenças de base inflamatória (PAIVA-OLIVEIRA et al., 2012).  

Diferentes intervenções terapêuticas têm sido avaliadas para tratamento do processo 

inflamatório, devido à sua complexidade e diversidade de mediadores fisiológicos 

envolvidos. A maneira mais comum compreende o emprego de inibidores da COX (VANE 

et al., 1998). Vane e colaboradores, em 1971, identificaram o mecanismo de ação dos 

medicamentos anti-inflamatórios não-esteroidais clássicos, os quais inibem a produção das 

prostaglandinas através da inibição da COX-1 e da COX-2.  

Outra terapia utilizada para o tratamento de doenças de natureza inflamatória ou 

autoimune inclui os glicocorticoides, que são hormônios sintetizados e secretados pelo 

córtex da adrenal. Esta classe de hormônios exerce inúmeras ações fisiológicas no organismo 

quando disponíveis em concentrações basais. Os glicocorticoides geralmente atuam no 
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metabolismo dos carboidratos, proteínas e gorduras e são secretados em maiores quantidades 

em situações traumáticas e estressantes. Entretanto, quando as concentrações plasmáticas dos 

glicocorticóides excedem os valores de normalidade, podem induzir distúrbios metabólicos 

(LONGUI, 2007). 

          A dexametasona é um anti-inflamatório esteroidal amplamente utilizado na prática 

clínica, indicado para o tratamento de alergias, inflamações e sintomas de diversos tipos de 

doenças, como problemas reumáticos e artríticos, de pele, nos olhos, glandulares, 

pulmonares, sanguíneos e gastrintestinais, em adultos e crianças. É um glicocorticoide de 

ação prolongada, promovendo supressão do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) por 36 a 

72 horas (ANTI et al., 2008). A dexametasona sintética é mais potente que o cortisol e não 

possui atividade mineralocorticoide, o que a torna um fármaco com menos efeitos colaterais 

(GUYTON & HALL, 2006). Como exemplo, WANG et al. (2019) desenvolveram micelas 

mistas em nanoescala utilizando lecitina de gema de ovo / glicolato de sódio para encapsular 

o palmitato de dexametasona (DMP-MMs) e realizar o tratamento da artrite reumatoide, 

exibindo vantagens no alívio da inflamação articular.  

         A dexametasona possui a capacidade de estabilizar as membranas lisossomais dos 

leucócitos, diminuindo a concentração de enzimas liberadas e reduzindo a capacidade dos 

vasos em responder aos estímulos agressivos. Reduz a expressão endotelial das moléculas de 

adesão intercelular, fato que dificulta a migração leucocitária em circulação (PETTET et al., 

1996), e diminui a angiogênese, a síntese de prostaglandinas e leucotrienos por meio do 

bloqueio da fosfolipase A2, enzima que promove a liberação do ácido araquidônico na lesão 

celular (MACEDO & OLIVEIRA, 1998). 

Porém, os principais efeitos colaterais da utilização de dexametasona incluem 

aumento de peso, hipertensão, osteoporose, aumento do apetite, dificuldade na cicatrização 

de feridas, aumento da suscetibilidade para contrair infecções, fraqueza muscular, úlcera 

gastrintestinal, hiperglicemia e aumento da necessidade de medicamentos para controle da 

diabetes. Nestes casos, os glicocorticoides apresentam-se como hormônios diabetogênicos, 

promovendo aumento da produção hepática de glicose e diminuição da captação periférica 

deste carboidrato nos tecidos muscular, hepático e adiposo (LONGUI, 2007). 

Diante de tais considerações, a busca por novas intervenções terapêuticas para 

tratamento de portadores de doenças inflamatórias tem sido crescente, principalmente 

incluindo o uso de produtos naturais ou combinação dos mesmos com fármacos, com o 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20XQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=31602546
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objetivo de diminuir a concentração causadora dos efeitos colaterais. Dentre os produtos 

naturais que têm sido investigados quanto ao seu potencial efeito anti-inflamatório, 

destacam-se os produtos elaborados pelas abelhas, tais como própolis e geoprópolis (GEO). 

 O uso de produtos apícolas no tratamento e alívio de diversos estados patológicos é 

uma prática que acompanha a humanidade desde a antiguidade. Nas últimas décadas, muitos 

trabalhos foram publicados para divulgar e revisar as propriedades da própolis produzida por 

abelhas do gênero Apis.  

As abelhas sociais pertencem à família Apidae e encontram-se divididas em duas 

subfamílias: Apinae, com a espécie mais estudada Apis mellifera L., e Meliponinae, 

conhecidas como abelhas indígenas sem ferrão ou meliponíneos (SILVEIRA et al., 2002).  

Os meliponíneos estão distribuídos nas regiões tropicais e subtropicais. No Brasil, já 

foram identificadas mais de 400 espécies de abelhas nativas, responsáveis pela polinização 

de grande parte das plantas dos trópicos. O principal interesse na criação de abelhas sem 

ferrão está no fato de que esta atividade não representa qualquer risco de acidentes com 

enxames, o que facilita a manipulação bem como a extração de mel e própolis direcionados 

ao setor comercial (LAVINAS et al., 2019; SOUZA JUNIOR et al., 2019). 

As abelhas sociais coletam resinas de diferentes partes de plantas e adicionam 

secreções mandibulares produzindo a própolis, um material resinoso e balsâmico de 

composição complexa, contendo 50% de resinas e bálsamos vegetais,  30% de cera,  10% de 

óleos essenciais e aromáticos, 5% de pólen e 5% de outras substâncias, podendo variar de 

acordo com a flora da região e subespécie de abelha  (BANKOVA et al., 2019). 

Diferentemente, para elaboração da geoprópolis, algumas espécies de Meliponinae 

adicionam terra ou barro à sua composição (LAVINAS et al., 2019 SOUZA; JUNIOR et al., 

2019). Neste grupo, encontra-se Melipona fasciculata Smith, conhecida popularmente como 

“a tiúba do Maranhão”, ocorrendo no nordeste da região amazônica, nos estados do Pará, 

Maranhão e Tocantins (SILVEIRA et al., 2002). 

Própolis e geoprópolis são utilizadas para proteger a entrada da colméia, revestir as 

paredes internas, desinfetar os favos e embalsamar insetos mortos, para manter o ambiente 

interno asséptico, o que está relacionado com a sua comprovada atividade antimicrobiana 

(GHISALBERTI, 1979; BURDOCK, 1998; SALATINO et al., 2005).  

A partir de trabalhos publicados nas últimas décadas, a própolis produzida por Apis 
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mellifera vem demonstrando uma gama imensa de propriedades biológicas, tais como 

imunomoduladora (ORSI et al., 2000; SFORCIN, 2007), antitumoral (ORSOLIC & BASIC, 

2005), antimicrobiana (MOHAMMADZADEH et al., 2007; LIBÉRIO et al., 2009), 

antifúngica (MURAD et al., 2002), antioxidante (AHN et al., 2004), hepatoprotetora 

(BHADAURIA et al., 2008), anti-inflamatória, anestésica, cicatrizante (DOBROWOLSKI et 

al., 1991), dentre outras. 

As atividades biológicas da própolis de A. mellifera são atribuídas a diversas classes 

de compostos químicos, principalmente dos ácidos fenólicos, flavonoides e terpenos 

(MENEZES, 2005). Porém, essa composição varia de acordo com condições geográficas e 

origem botânica, havendo maior variabilidade de compostos quando a própolis pertence a 

regiões tropicais, onde há maior diversidade florística (BANKOVA et al., 2000).  

ASGHARPOUR et al. (2019) investigaram os efeitos antioxidantes e 

imunomoduladores do extrato de própolis em macrófagos murinos (RAW 264.7), 

observando inibição da proliferação celular e redução da produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROs) e NO. Além disso, a expressão de COX-2, IL-1β e IL-6 diminuiu 

significativamente e tais achados sugeriram os efeitos anti-inflamatórios da própolis. 

SILVA et al. (2017) demonstraram o potencial anti-inflamatório da própolis vermelha 

brasileira, verificando inibição na produção de citocinas pró-inflamatórias e diminuição da 

expressão de genes relacionados ao sistema complemento e à migração de neutrófilos e 

macrófagos. Este trabalho demonstrou que a própolis vermelha pode ser tão efetiva quanto a 

dexametasona, mas atuando por diferentes mecanismos de ação. 

Com relação à geoprópolis, há relatos de sua utilização empiricamente no tratamento 

de doenças respiratórias, do trato digestivo, dermatoses e na melhoria do sistema 

imunológico (FREITAS et al., 2008; JÚNIOR et al., 2019; SOUZA et al., 2018). Sua 

composição química também pode variar de acordo com a localização geográfica, flora 

local, clima, espécies de abelhas, o que pode influenciar suas propriedades biológicas 

(FERREIRA et al., 2019). Os principais compostos isolados da geoprópolis foram, ácidos 

graxos, ácidos orgânicos, açúcares, álcoois, esteroides, além de compostos polifenólicos, 

triterpenos e saponina (SOUZA et al., 2017; DUTRA et al., 2019; SOUZA JUNIOR et al., 

2019). Os polifenóis são os principais compostos relacionados à ação anti-inflamatória, além 

de agirem também como anticarcinogênicos e prevenirem doenças degenerativas, disfunções 

neurológicas, entre outras (FERREIRA et al., 2019). 
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A geoprópolis tem sido investigada quanto às suas propriedades antimicrobiana, 

citotóxica, antitumoral, antioxidante, antinociceptiva, anti-inflamatória, imunomoduladora e 

gastroprotetora (SANTOS et al., 2017; DUTRA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2019; 

SOUZA JÚNIOR et al., 2019). Contudo, ainda são escassos os estudos sobre as atividades 

farmacológicas da geoprópolis produzida por Melipona fasciculata, criada há séculos no 

Estado do Maranhão pela população indígena para produção de mel. Atualmente, são criadas 

comercialmente em agrupamentos de colônias, denominados meliponários (OLIVEIRA et 

al., 2019). 

Desde 2003, pesquisadores da área de Produtos Naturais das Universidades Federal e 

Estadual do Maranhão analisaram algumas de suas atividades biológicas, bem como a sua 

composição química. GOMES (2005) estudou a atividade anti-inflamatória e antinociceptiva 

da geoprópolis de tiúba. DUAILIBE et al. (2007) observaram o efeito do bochecho com 

extrato alcoólico de geoprópolis no número de colônias de Streptococcus mutans na saliva 

de pacientes, atuando como auxiliar no tratamento e na prevenção da cárie. ASSUNÇÃO 

(2009) evidenciou que o extrato hidroalcoólico de geoprópolis apresentou atividade 

antitumoral in vitro e in vivo. ARAÚJO (2009) analisou os efeitos da administração aguda e 

subcrônica do extrato hidroalcoólico de geoprópolis em camundongos, observando sua baixa 

toxicidade quando utilizado oralmente, em doses únicas e altas, e toxicidade hepática em 

tratamentos subcrônicos. 

Em 2010, uma doutoranda (Maria José Abigail Mendes Araújo) trouxe amostras de 

geoprópolis produzidas no Maranhão ao nosso laboratório, iniciando assim os estudos deste 

produto em nosso grupo e investigando sua ação antimicrobiana, imunomoduladora e 

citotóxica contra células HEp-2. Esta amostra foi analisada quimicamente, revelando que 

seus principais compostos são lupeol, amirinas, ácido anacárdico, dentre outros (ARAÚJO et 

al., 2015).  

Diante do exposto, o presente trabalho foi delineado visando avaliar o possível 

sinergismo entre a geoprópolis e o fármaco anti-inflamatório dexametasona. A hipótese deste 

projeto é que a interação entre a geoprópolis e menores concentrações de dexametasona não 

é tóxica para monócitos humanos e exerce ação anti-inflamatória mais eficiente do que a 

dexametasona isoladamente. Assim, consideramos justificável a proposta de avaliar os 

efeitos da geoprópolis em conjunto com a dexametasona sobre estas células, podendo 

culminar em achados que possam favorecer o tratamento de doenças inflamatórias. 
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Considerando o consumo de produtos apícolas e meliponícolas por via oral e a 

distribuição sistêmica de anti-inflamatórios, foram avaliadas células mononucleares do 

sangue periférico (PBMC, na sigla em inglês), que são células circulantes e amplamente 

utilizadas em ensaios de imunomodulação e imunofarmacologia. 

 

2. OBJETIVOS 

 

 Objetivo geral: 

Avaliar o possível efeito citotóxico e imunomodulador da combinação geoprópolis + 

dexametasona sobre PBMCs humanas, através da avaliação de vias de sinalização, produção 

de citocinas e eicosanóides. 

 

Objetivos específicos: 

 

• Verificar o possível efeito citotóxico da geoprópolis associada ou não à dexametasona 

sobre PBMCs humanas; 

• Avaliar, se houver morte, e o tipo de morte após o tratamento com geoprópolis associada 

ou não à dexametasona, por citometria de fluxo; 

• Avaliar a produção de citocinas pró-inflamatórias, anti-inflamatórias e aquelas envolvidas 

no inflamassoma (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-18 e IL-33) por ensaio imunoenzimático 

(ELISA), após incubação de PBMCs com geoprópolis associada ou não à dexametasona;  

• Avaliar a produção de prostaglandina E2 e leucotrieno B4, por ensaio imunoenzimático 

(ELISA); 

• Avaliar as vias intracelulares do NF-kB e p38 MAPK por RT-qPCR. 
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