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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

O trabalho avanca no conhecimento basico sobre a geoprdpolis produzida por
meliponineos, um de seus constituintes isolados e suas propriedades antibacteriana e

imunomoduladora.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The work advances in the basic knowledge about geopropolis produced by
meliponines, one of its isolated constituents and its antibacterial and

immunomodulatory properties.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA @

unesp

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTAGAO DE MESTRADO DE EMILLY CAMARGO L
DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOLOGIA GERAL E APLICAD
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS - CAMPUS DE BOTUCATU.

Campus de Botucatu

>O

JOSE MAURICIO SFORCIN (Orientador(a) - Participacao Presencial) do(a) Departamentof%
Ciéncias Quimicas e Bioldgicas / Instituto de Biociéncias do Campus de Botucatu‘;;
Unesp, Profa. Dra. KAREN INGRID TASCA (Participagdo Presencial) do(a) Depto. de
Infectologia, Dermatologia, Diagnéstico Por Imagem e Radioterapia / FM/Botucatu - Unesp,
Prof. Dr. JESUS EFRAIN ALDAY NORIEGA (Participacdo Virtual) do(a) CIENCIAS QUIMICO
BIOLOGICAS / UNIVERSIDAD DE SONORA, MEXICO. Apds a exposicdo pela mestranda e

arguicao pelos membros da Comissdo Examinadora que participaram do ato, de forfna

presencial e/ou virtual, a discente recebeu o conceito final: AZ7ROVADA Ngda
mais havendo, foi lavrada a presente ata, que apés lida e aprovada, foi assinada pelo(a)
Presidente(a) da Cgmissdo Examinadora. §
/ v"l
2
Prof/Df. JOSE MAURICIO SFORCIN : b
£ |
g |
%

SRR Ty

Instituto de Biociéncias - Campus de Botucatu -
Rua Doutor Antonio Celso Wagner Zanin, s/n°, 18618689
https://www.ibb.unesp.br/#!/ensino/pos-graduacao/programas-stricto-sensu/pg-biologia-geral-e-aplicada/CNPJ: 48031918002259.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, quero agradecer a Deus, pela forca, sabedoria e serenidade que
me acompanharam ao longo de toda esta jornada. Sem a Sua luz, nada disso teria sido
possivel.

Agradeco ao meu orientador, Professor José Mauricio Sforcin, pela orientacao,

paciéncia, confianca depositada em mim e por sempre me desafiar a ir além. Suas

valiosas contribui¢Ges e seu apoio foram fundamentais para a realizagao deste trabalho.

Sou imensamente grata aos meus colegas de laboratério, Mariana, Jonatas,

Pedro, Yuri e Arthur, pela colaborag¢do e pela amizade que construimos ao longo dessa

caminhada, pelas conversas e pelo apoio técnico. Compartilhamos momentos de

aprendizado, dificuldades e vitérias, que fizeram dessa jornada um processo ainda mais

enriquecedor. Foram momentos de aprendizado e descontracdo que tornaram os
desafios mais leves.

A toda minha familia, meu mais sincero agradecimento. Aos meus pais, Elaine e
Antonio, pela educacdo, pelo amor e pela constante motivagdo. Vocés sdo minha base,
minha inspiracdo e o alicerce de tudo que sou, meus exemplos de perseveranga e amor.
Sempre me incentivaram a lutar pelos meus sonhos e, por isso, sou grata todos os dias.
Agradeco por estarem ao meu lado, sempre acreditando em mim.

Ao meu namorado, Iranildo, muito obrigada. Pelo amor, carinho, paciéncia e
apoio incondicional. Vocé foi meu porto seguro durante todo o processo, para que eu
pudesse atravessar essa fase com mais tranquilidade. Vocé foi minha forca e sou
imensamente grata por ter vocé na minha vida

Agradeco aos professores Ary Fernandes Junior e Maria de Lourdes Ribeiro de
Souza da Cunha, Instituto de Biociéncias, UNESP, por cederem seus laboratdrios e
fornecerem os isolados bacterianos de S. epidermidis utilizados neste trabalho.

Também agradeco a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoa de Nivel
Superior (CAPES) pela bolsa de auxilio a pesquisa concedida durante o mestrado (2023-

2025). Nimero do processo: 88887.826902/2023-00.



“4 mente que se abre a uma nova
ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”

- Albert Einstein



RESUMO

A geopropolis (GEO) é produzida por abelhas sem ferrdo e possui compostos bioativos,
como o acido anacardico (AA), o qual apresenta diferentes atividades bioldgicas, dentre
elas a antimicrobiana. Staphylococcus epidermidis é uma bactéria comensal que tem se
tornado um problema de salde publica devido a sua resisténcia aos antimicrobianos,
ocasionando falha terapéutica. Essas bactérias podem causar infeccbes nosocomiais,
gue podem ser agravadas em pacientes imunossuprimidos. Neste estudo, foi avaliada a
possivel agcdao antibacteriana da GEO produzida por Melipona fasciculada Smith e de seu
componente isolado, AA, bem como a agao dos tratamentos em associagdo com
antibidticos, tendo como objetivo investigar a acao antibacteriana e imunomoduladora
em macrdéfagos tratados ou ndo com dexametasona (DEX). Foi avaliada a concentragdo
inibitoria minima (MIC) e bactericida (MBC) da GEO, do AA e dos antimicrobianos
(ceftarolina e gentamicina) isoladamente ou em combinagdo, para observar uma
possivel agdo sinérgica. O efeito dos tratamentos foi avaliado também na capacidade da
bactéria em produzir biofilme. A acdo imunomoduladora dos tratamentos foi analisada
em células THP-1 diferenciadas em macréfagos suprimidos ou ndo, avaliando a
viabilidade celular, a expressdao de TLR-2, de eicosanoides (PGE2 e LTBG4), de citocinas
(TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10) e a atividade bactericida contra S. epidermidis. A GEO
nao apresentou atividade antimicrobiana no modelo analisado. Em compara¢do com o
AA, os antimicrobianos convencionais apresentaram concentracdo inibitéria e
bactericida minima substancialmente mais elevadas. O AA também demonstrou eficacia
na inibicdo de biofilmes bacterianos. O ensaio de checkerboard revelou auséncia de
interacdo entre AA ceftarolina e antagonismo com gentamicina. O AA ndo afetou a
expressdo de TLR-2, mas aumentou a capacidade bactericida dos macréfagos
suprimidos ou ndo com dexametasona e inibiu a producdo de IL-10. Pode-se concluir
gue o AA apresenta acdo antibacteriana e imunomoduladora, podendo ser um
adjuvante eficaz no tratamento de infec¢Ges por S. epidermidis.

Palavras-chave: geopropolis; dcido anacardico; Staphylococcus epidermidis; macrofago;

imunossupressao.



Title: Effect of geopropolis and anacardic acid on Staphylococcus epidermidis multi-

resistant and modulation of suppressed-macrophage activity

ABSTRACT

Geopropolis (GEQ) is produced by stingless bees and contains bioactive compounds such
as anacardic acid (AA), which exhibit various biological activities, including the
antimicrobial one. Staphylococcus epidermidis is a commensal bacterium that has
become a public health issue due to its resistance to antimicrobials, leading to
therapeutic failure. These bacteria may cause nosocomial infections, which can be
exacerbated in immunosuppressed patients. In this research, the potential antibacterial
action of GEO produced by Melipona fasciculata Smith and its isolated compound, AA,
was evaluated, as well as the combination of the treatments with antibiotics, aiming at
investigating their antibacterial and immunomodulatory in macrophages treated or not
with dexamethasone (DEX). The minimum inhibitory concentration (MIC) and
bactericidal (MBC) of GEO, AA, and antibiotics (ceftaroline and gentamicin) was assessed
in isolation or in combination to observe a potential synergistic action. The effect of
treatments was also evaluated on the bacteria's ability to produce biofilm. The
immunomodulatory action of treatments was analyzed in THP-1 cells differentiated into
macrophages, whether suppressed or not, by evaluating cell viability, TLR-2 expression,
eicosanoids (PGE2 and LTB4) and cytokine (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, and IL-10) production,
and the bactericidal activity against S. epidermidis. Data revealed that GEO exerted no
antibacterial action, while AA showed a significant activity against S. epidermidis. In
comparison to AA, antimicrobials presented substantially higher minimum inhibitory
and bactericidal concentrations. AA was also efficient in inhibiting bacterial biofilms. The
checkerboard assay revealed no interaction between AA and ceftaroline, and
antagonism with gentamicin. AA did not affect TLR-2 expression but increased the
bactericidal capacity of macrophages suppressed or not with dexamethasone, and
inhibited IL-10 production. One may conclude that AA exhibits antibacterial and
immunomodulatory action and may be an effective adjuvant in the treatment of S.
epidermidis infections.

Keywords:  geopropolis; anacardic  acid;  Staphylococcus  epidermidis;  macrophage;
immunosuppression.
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1. INTRODUGAO E ENUNCIADO DO PROBLEMA

A pele e a mucosa possuem uma microbiota diversificada, sendo a bactéria mais
prevalente Staphylococcus epidermidis, considerada um organismo comensal,
importante para o controle da colonizagdo por bactérias virulentas. Esta bactéria
pertence ao grupo coagulase-negativo e a sua viruléncia é menor em comparagdo ao
grupo coagulase-positivo, como por exemplo Staphylococcus aureus (KLEINSCHMIDT et
al., 2015). Porém, nos ultimos anos, se tornou um patégeno de importdncia médica, por
ser a principal bactéria causadora de infecgBes associadas a implantes e marca-passo
cardiaco, sendo responsavel por 30 a 40% dos quadros de bacteremia nosocomial, que
normalmente ocorre apds um biofilme formado em um acesso se disseminar para a
circulagdao sanguinea, sendo comumente isolada em hemocultura. A infec¢do causada
por S. epidermidis é grave e de dificil tratamento, o que pode culminar em sepse e
choque séptico, especialmente em neonatos e pacientes imunocomprometidos (ASAI et
al., 2021; SEVERN; HORSWILL, 2023).

Os Staphylococcus coagulase-negativa (SCN) sdo de complexa patogénese
devido a producdo de fatores de viruléncia, como o biofilme e producdo de toxinas, que
contribuem para a destruicdo de tecidos e estimulam respostas inflamatdrias, com a
producgdo de interferon-gama (IFN-y), interleucina (IL)-1, IL-2, e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (PEREIRA et al., 2018). Ademais, as cepas nosocomiais de S. epidermidis
apresentam grande prevaléncia de multirresisténcia, tornando limitadas as opg¢des
terapéuticas (KLEINSCHMIDT et al., 2015). A resisténcia bacteriana pode surgir devido
a0 uso excessivo de antimicrobianos e a transferéncia de genes envolvidos em fatores
de resisténcia entre as bactérias. Esse fendmeno se torna um grave problema de saude
publica, pois reduz as opg¢Oes de tratamentos eficazes para infec¢bes causadas por
bactérias resistentes. Isto pode aumentar a mortalidade entre os individuos afetados
(COOPER; SHLAES, 2011; DE OLIVEIRA; DE PAULA; ROCHA, 2015; AGUIRRE et al., 2020).
Estima-se que até 2050 mais de 10 milhGes de pacientes irdo a ébito devido a infecgcGes
por bactérias resistentes, causando mais mortes do que o cancer e doengas
cardiovasculares (O‘NEILL, 2014).

O gene mecA é um dos fatores de resisténcia de S. epidermidis responsavel pela

codificagdo da proteina de ligacdo a penicilina (PBP)2A. As PBPs sdo enzimas



responsaveis pelo cross-linking da camada peptidoglicana da parede bacteriana e recebe
este nome por terem sua acdo bloqueada pelas penicilinas. No entanto, a PBP2A
apresenta baixa afinidade por penicilinas, conferindo resisténcia aos beta-lactamicos,
como cefalosporinas (PEREIRA; CUNHA, 2013; PINHEIRO et al., 2016). As cepas
portadoras deste gene suscitaram o uso da vancomicina, a qual apresentou eficiéncia,
porém com notavel toxicidade, sendo necessdrio monitorar o tratamento, devido a
ocorréncia de nefrotoxicidade ou ototoxicidade em alguns pacientes (KLEINSCHMIDT et
al., 2015).

S. epidermidis também apresenta variedades de outros genes de resisténcia a
antibidticos, muitos dos quais estdo localizados em elementos genéticos mdveis. A
resisténcia a meticilina, que anteriormente era o farmaco de escolha para tratar
infecgBes causadas por estafilococos, é frequentemente adquirida por meio do gene
mecA. Esse gene esta contido em uma ilha genémica mdvel conhecida como cassete
cromossémico estafilocdcico mec (SCC mec), sendo especialmente prevalente em cepas
de S. epidermidis encontradas em ambientes hospitalares. Além disso, a resisténcia a
meticilina esta frequentemente associada a resisténcia a outros tipos de antibidticos,
tendo sido registrados casos de resisténcia a todas as classes de antibidticos em S.
epidermidis (SEVERN; HORSWILL, 2023), tanto pela expressao de mecA, como de outros
genes.

Suspeita-se que S. epidermidis e outros SCN atuem como um reservatorio
primario para aquisicdo do SCC mec em S. aureus resistente a meticilina (MRSA - na sigla
em inglés). Existem evidéncias de transferéncia deste e outros elementos genéticos
moveis entre estas e outras espécies de estafilococos, como S. aureus e S. epidermidis.
A preocupacdo se intensifica devido aos niveis elevados de resisténcia a antibidticos e a
presenca de genes de viruléncia compartilhados entre MRSA e S. epidermidis resistente
a meticilina (MRSE - na sigla em inglés). Essa situacdo representa uma ameaca constante
a saude coletiva e aos resultados do tratamento de infec¢Ges, uma vez que as opgles
de tratamento eficazes s3o limitadas periodicamente (MERIC et al., 2015).

Outro fator que contribui para a viruléncia e resisténcia a antibidticos é sua
capacidade de formar biofilme, que ocorre devido a aderéncia da bactéria a superficies
através de suas estruturas adesivas e producdo de uma matriz extracelular contendo

polissacarideos. Estdo relacionados aos quadros de infecgdes cronicas por sua



capacidade de crescimento em superficies bidticas ou abodticoas, como os dispositivos
médicos (HOIBY et al., 2011; BJARNSHOLT et al., 2013). Sua formacgdo esta relacionada
ao aumento da incidéncia de bactérias patogénicas multirresistentes em pacientes sob
tratamentos antimicrobianos convencionais (FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017). O biofilme
confere protecao aos agentes ambientais, bem como a resposta imune do hospedeiro,
0 que torna as bactérias mais resistentes a antibiéticos em comparacdo as bactérias
individuais, visto que dificulta a penetracdo do antibidtico e diminui a fagocitose e
ligacbes de proteinas. Assim, é importante a remo¢do do mesmo para controle das
infecgdes, evidenciando a necessidade de tratamentos antibiofilme especificos
(BJARNSHOLT et al., 2013; FLEMMING et al., 2016; YU et al., 2021).

As bactérias pertencentes ao biofilme sdo menos suscetiveis aos antibidticos, ja
que estes poderiam se ligar aos componentes do biofilme, além da alta densidade
bacteriana, o que dificulta a sua penetragdo (PINHEIRO et al., 2014). Assim, a
combinac¢do da antibioticoterapia a estratégias que atuem na imunidade do hospedeiro
pode ser benéfica no combate aos biofilmes (BJARNSHOLT et al., 2013).

No intuito de contribuir com inovac¢des no tratamento de infec¢es causadas por
bactérias multirresistentes, tivemos a iniciativa de avaliar um produto das abelhas sem
ferrdo — a geoprdpolis, bem como um componente isolado deste produto: o acido
anacardico.

As abelhas sem ferrdo (Meliponinae) sdo produtoras de prépolis e geoprépolis
(GEOQ) e podem ser encontradas em regiGes subtropicais e tropicais (figura 1). A prdpolis
é um produto elaborado pelas abelhas a partir da coleta de resinas e exudatos das
plantas e misturados com secre¢des glandulares das abelhas. A prdpolis é utilizada para
vedar frestas e embalsamar invasores que eventualmente adentraram e morreram na

colmeia, sendo demasiadamente pesados para serem removidos pelas abelhas.
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Figura 1. Prépolis produzida por Scaptotrigona aff. postica (A) e geoprépolis produzida
por Melipona fasciculata (B). Foto: Abigail Araujo.

A GEO, por sua vez, é um produto similar, mas, curiosamente, as abelhas
adicionam terra, barro e outros elementos ao material obtido das plantas. Isto deve-se
ao fato de que os meliponineos voam menores distancias da colmeia e muitas vezes
coletam os materiais facilmente encontrados para elaboragao da GEO. Os meliponineos
geralmente ndo apresentam preferéncia por espécies vegetais para produzir a GEO,
diferentemente das abelhas africanizadas, que sdao mais seletivas nesse aspecto. A GEO
é uma fonte importante de compostos bioativos, sendo produzida a partir de resinas
vegetais, secrecOes salivares e cera. Este material é utilizado nas colmeias para selar
pequenas frestas, controlar a passagem de ar e entrada de agua, atuando também como
agente antimicrobiano (VENTURIERI et al., 2003; BARTH, 2006; ARAUJO et al., 2015).

Em 2009, demos inicio aos estudos em nosso laboratdrio sobre uma amostra de
GEO proveniente do Estado do Maranhdo, revelando sua agdo antimicrobiana,
imunomoduladora e citotéxica contra células HEp-2. A amostra foi analisada
guimicamente por técnicas cromatograficas, evidenciando que seus principais
componentes s3o AA, lupeol, amirinas, dentre outros (ARAUJO et al., 2015). Dados do
nosso grupo demonstraram seu efeito citotdxico e antiproliferativo sobre linhagens
tumorais animais e humanas (CINEGAGLIA et al.,, 2013; ARAUJO et al., 2015;
BARTOLOMEU et al., 2016) e sobre mondcitos humanos (OLIVEIRA et al., 2016; OLIVEIRA
et al., 2019). Também foi relatada sua acdo antioxidante (DUTRA et al.,, 2014) e
moduladora do perfil de citocinas em camundongos (LIBERIO et al., 2011), entre outras
propriedades (ABREU et al., 2006; DUAILIBE; GONCALVES; AHID, 2007). Nosso grupo
publicou recentemente um trabalho demonstrando o potencial anti-inflamatério in vitro
da GEO, analisando células mononucleares do sangue periférico (PBMC) humano

(HONORIO et al., 2024).



Dentre os constituintes quimicos da geoprépolis, tivemos o interesse em estudar
o AA, correspondente a 8,3% da amostra produzida por Melipona fasciculata Smith e
utilizada neste trabalho. Este acido é um composto fendlico derivado do acido salicilico
e possui estrutura quimica que influencia suas atividades bioldgicas (Figura 2), onde R 9
representa as variacdes da sua cadeia lateral. O AA apresenta longa cadeia alquilica
lateral formada por 2 a 17 carbonos e um anel fendlico ligado a um grupo metila,
podendo existir na forma saturada e monoeno, dieno ou trieno (MAMIDYALA et al.,

2013; ARAUJO et al., 2015; HOLLANDS et al., 2016; MORAIS et al., 2017).

OH
COz;H

R

Figura 2. Estrutura quimica do acido anacérdico. Fonte: Morais et al. (2010).

Foi relatado que o AA apresenta atividade gastroprotetora, antitumoral,
antioxidante e antimicrobiana (HAMAD; MUBOFU, 2015). Além disso, apresentou efeito
inibitorio em células eucaridticas e procariéticas, com capacidade de penetrar a
bicamada lipidica da membrana bacteriana, causando a ruptura da célula (GREEN et al.,
2007; MAMIDYALA et al., 2013). Quanto mais duplas liga¢gdes apresentar em sua cadeia
lateral, maior é seu efeito antibacteriano (MORAIS et al., 2017). Tais observacbes
despertaram nosso interesse em ampliar as investigacdes sobre a acdo antimicrobiana
e imunomoduladora ndo sé da GEO, como também do AA.

Os macrofagos sao células essenciais do sistema imune devido a sua capacidade
de fagocitose, apresentacdo de antigenos, producdo de mediadores antimicrobianos e
secrecdo de citocinas que podem promover infiltracdo celular para o sitio infeccioso. Por
outro lado, também podem levar a dano tecidual caracteristico de processos

inflamatdrios, visto que a ativacdo excessiva de macréfagos pode favorecer o
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desenvolvimento de imunopatologias (WALKER et al., 2011; NIKITINA et al., 2018;
HUME; IRVINE; PRIDANS, 2019).

Em uma infeccdo bacteriana, os macroéfagos identificam padrdes moleculares
associados aos patogenos (PAMPs) através de receptores de reconhecimento de
padrdes (PRRs), como os receptores do tipo Toll (TLRs) (ATRI; GUERFALI; LAOUINI, 2018).
Tais receptores reconhecem PAMPs como &cidos nucleicos, proteinas, lipidios,
lipoproteinas, entre outros, possuindo um dominio transmembranar e uma regidao
intracitoplasmatica para comunicagdo com moléculas acessdrias, desencadeando a
sinalizagdo intracelular. As bactérias Gram-positivas sdo possuem em sua parede celular
0 acido teicdico e sua presenga é detectada por TLR-2 (TAKEDA; AKIRA, 2005; CHASSIN
etal., 2009; WERTS, 2010; MILLER et al., 2019).

As infecgBes que levam a quadros de sepse podem causar mutagdes nos TLRs, o
qgue indica que o equilibrio entre a sintese e liberacdo de moléculas pré- e anti-
inflamatdrias determina a gravidade da infecgdo, lesdo e recuperagao da sepse. Os TLRs
desempenham um papel crucial ao regular a produgao de espécies reativas do oxigénio
(ROS) e do nitrogénio, a funcdo de macrdfagos e leucdcitos, e a sintese de eicosanoides,
produzidos pelo metabolismo do 4cido araquidbénico e responsaveis por atrair células
envolvidas na imunidade e controlar a diferenciacdo e sobrevivéncia celular,
influenciando diretamente a inflamagdo, a resposta imune e a evolugdo da sepse
(TAKEDA; AKIRA, 2005; CHASSIN et al., 2009; WERTS, 2010).

Os eicosanoides exercem papel regulador na producdo de varias citocinas e de
EROs, a expressdo de TLR e ativacdo da via do NF-kB (DAS, 2023). Os leucotrienos (LT)
desempenham papéis cruciais em resposta as infec¢des, sendo broncoconstritores,
aumentam a hiper-responsividade brénquica, a producdo de muco e o edema de
mucosa. Constituem uma familia de mediadores e o LTB4, em particular, potencializa a
fagocitose, a producdo de Oxido nitrico por macréfagos e favorece a producdo de
moléculas antimicrobianas. Além disso, o LTB4 estimula a producdo de citocinas, como
TNFa, IL-8 e IL-6, ampliando ainda mais a resposta inflamatdria. Dessa forma, o LTB4 se
configura como um mediador essencial na resposta imune aos estimulos inflamatdrios
(VICENT et al., 2017). As prostaglandinas (PG) também desempenham papel
fundamental na geracdo da resposta inflamatdria. Sua biossintese é significativamente

aumentada no tecido inflamado, contribuindo para o desenvolvimento dos sinais
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cardinais de inflamacdo aguda. As PGs sdo substrato para formacao das diversas PGs
com atividade, como PGD2, PGE2, PGF2a, prostaciclinas e também dos tromboxanos
(TSUGE et al., 2019).

A sinalizacdo por TLRs em presenca de patégenos bacterianos é capaz de ativar
o fator de transcricdo NF-kB, culminando na expressdo de fatores quimiotdaticos e
citocinas proé-inflamatérias como IL-1B, IL-6 e TNF-a, induzindo febre e producdo de
proteinas de fase aguda no figado (ACHEK; YESUDHAS; CHOI, 2016; LEE et al., 2016).
Quando ativados, os macréfagos podem eliminar os patdgenos devido a produgdao de
ROS e a ac¢do de enzimas lisossomais (WEST et al. 2011; NATHAN; CUNNINGHAM-
BUSSEL, 2013; GENG et al., 2015).

As células THP-1 sdo origindrias de uma linhagem celular imortalizada
proveniente de um paciente pedidtrico com leucemia monocitica aguda, sendo muito
utilizada em estudos sobre as fun¢des e mecanismos de mondcitos e macréfagos,
devido a sua capacidade de mimetizar mondcitos humanos e poder se diferenciar em
macréfagos apds incubagdo com estimulos apropriados (QIN, 2012; CHANPUT et al.,
2014).

Embora haja diversos agentes antimicrobianos utilizados para tratamento e
controle de diferentes doencas infecciosas, estudos demonstram os efeitos adversos
causados pelos mesmos, como o desenvolvimento da propria resisténcia antimicrobiana
tanto pelo patégeno como pelo hospedeiro (OBEROI et al., 2015). Assim, tem sido
crescente o uso de produtos naturais com propriedades medicinais na area da saude
devido a possibilidade de isolar substancias com maior eficacia e melhor relagao custo-
beneficio, tornando essencial a busca por novos antimicrobianos farmacologicamente
eficazes e seguros (FREIRES et al., 2015; NEWMAN; CRAGG, 2016). Neste contexto, os
fitoquimicos tém sido considerados uma opg¢do terapéutica promissora em programas
de atencdo primaria a saude, principalmente em comunidades de baixa renda, devido
ao seu facil acesso e a redugdo nos gastos com medicamentos, além de acarretar menos
efeitos colaterais no organismo. Produtos naturais também tém sido investigados como
uma op¢do para tratamento de doencas com formacdo de biofilme, j4 que podem
apresentar propriedade antibiofilme (ANTONIO; TESSER; MORETTI-PIRES, 2014; GOMES
et al., 2016). Diversas pesquisas tém sido realizadas com produtos naturais de diferentes

origens para obtencdo de novas substancias que contribuam para o controle de
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infeccdes, o que impulsionou a descoberta de novos farmacos nos ultimos anos
(MISHRA; TIWARI, 2011; BROWN; WRIGHT, 2016).

Estudos anteriores possibilitaram a descoberta de substancias que contribuem
com a atividade antimicrobiana, como por exemplo o acido clavulanico, que pode ser
associado as penicilinas e cefalosporinas contra enterobactérias resistentes a PB-
lactdmicos, atuando como um inibidor da enzima B-lactamase (NEU, 1990; BUSH;
BRADFORD, 2016).

Além da problematica ocasionada por bactérias resistentes, a infeccao de
individuos imunocomprometidos pode trazer sério risco a estes pacientes. Por esta
razao, incluimos um protocolo de tratamento dos macréfagos com um agente
imunossupressor (dexametasona) (EHRCHEN et al.,, 2019), para aprofundar o
conhecimento sobre a atividade imunomoduladora da GEO e de um de seus
constituintes, o AA, visando propor novas abordagens terapéuticas contra bactérias
multirresistentes em individuos imunocomprometidos.

Estudos anteriores do nosso grupo avaliaram a a¢do da GEO em PBMCs,
mondcitos e células HEp-2 (BARTOLOMEU et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016; OLIVEIRA
et al., 2019; HONORIO et al., 2024), porém sua ag¢do sobre a atividade de macrdfagos,
em condi¢Ges basais e imunossuprimidos, necessita ser elucidada, reforcando a
importancia deste trabalho. Ademais, a GEO foi menos estudada do que a prépolis
produzida por Apis mellifera, o que também nos motivou a ampliar o conhecimento

sobre o seu potencial bioldgico.
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