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Resumo 

A obesidade desempenha um papel fundamental no desenvolvimento do diabetes 

mellitus (DM) e suas complicações, como a hiperglicemia, devido a mudanças no 

estilo de vida e ao impacto das dietas ricas em lipídeos, contribuindo para o estresse 

glico-oxidativo, que leva a danos nas biomoléculas, resistência à insulina e 

inflamação de baixo grau. A metformina é o tratamento padrão para o DM tipo 2, 

mas também se busca combinar compostos bioativos naturais que combatam os 

efeitos prejudiciais do estresse glico-oxidativo. Neste contexto, investigamos os 

efeitos do extrato hidroetanólico de própolis vermelha brasileira (PVB) incorporada 

em iogurte, sozinha ou coadministrada com metformina, em um modelo de 

obesidade e resistência à insulina induzida por consumo de dieta hiperlipídica (35% 

de lipídios). Utilizamos camundongos machos (C57BL/6j) divididos em 7 grupos: 

dieta padrão, tratados com água (P) ou com PVB 100 mg/kg (PP); dieta hiperlipídica, 

tratados com: água (HL), iogurte (HI), PVB 100 mg/kg (HP), metformina 50 mg/kg 

(HM), PVB 100 mg/kg e metformina 50 mg/kg (HPM), incorporados em iogurte. 

Foram monitorados: (i) parâmetros fisiológicos: peso corporal, massa de tecidos 

adiposos e órgãos, ingestão alimentar e consumo energético; (ii) parâmetros 

bioquímicos: glicemia, teste de tolerância a glicose oral (TTGO), teste de tolerância à 

insulina (ITT), triacilgliceróis, colesterol total, HDL-colesterol, fosfatase alcalina 

(ALP), aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), ureia e 

ácido úrico; (iii) biomarcadores de estresse glico-oxidativo e enzimas antioxidantes 

no plasma, fígado e rim: substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), 

produtos finais de glicação avançada (AGE), paraoxonase 1 (PON-1), superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Os animais que 

consumiram dieta hiperlipídica apresentaram piora nos parâmetros analisados em 

comparação com os animais dos grupos padrão e demais grupos HP, HM e HPM, 

indicando a instalação do modelo de obesidade e resistência insulínica, 

acompanhado de estresse oxidativo. Os grupos HP, HM e HPM demonstraram 

menor ganho de peso corporal, deposição de tecidos adiposos reduzida, níveis 

glicêmicos mais baixos e redução da dislipidemia, destacando o papel importante na 

redução da adiposidade, controle da glicemia e sensibilidade à insulina. Além disso, 

apresentaram valores menores de TBARS e AGE no plasma, fígado e rim, indicando 

menor dano oxidativo nos tecidos, além de aumento nas atividades da PON-1, SOD, 



CAT e GPx. A integração desses resultados nos permite concluir que os efeitos 

isolados ou combinados do tratamento com própolis vermelha incorporado em 

iogurte são promissores para o tratamento de DM tipo 2, justificando a necessidade 

de avançar em estudos com compostos bioativos naturais. 

Palavras-chave: diabetes mellitus; dieta ocidental; estresse glico-oxidativo; produtos 

apícolas; terapia combinada. 

  



Abstract 

Obesity plays a key role in the development of diabetes mellitus (DM) and its 

complications, such as hyperglycemia, driven by lifestyle changes and high-fat diets. 

These factors contribute to glyco-oxidative stress, leading to biomolecular damage, 

insulin resistance, and low-grade inflammation. Metformin is the standard treatment 

for type 2 DM, but there is growing interest in combining it with natural bioactive 

compounds that counteract the harmful effects of glyco-oxidative stress. In this study, 

we investigated the effects of a hydroethanolic extract of Brazilian red propolis (PVB), 

incorporated into yogurt, administered alone or in combination with metformin, in a 

model of obesity and insulin resistance induced by a high-fat diet (35% lipids). Male 

mice (C57BL/6j) were divided into seven groups: standard diet, treated with water (P) 

or PVB 100 mg/kg (PP); high-fat diet, treated with water (HL), yogurt (HI), PVB 100 

mg/kg (HP), metformin 50 mg/kg (HM), and a combination of PVB 100 mg/kg and 

metformin 50 mg/kg (HPM), incorporated into yogurt. We monitored the following: (i) 

physiological parameters — body weight, adipose tissue and organ mass, food 

intake, and energy consumption; (ii) biochemical parameters — blood glucose, oral 

glucose tolerance test (OGTT), insulin tolerance test (ITT), triacylglycerols, total 

cholesterol, HDL-cholesterol, alkaline phosphatase (ALP), aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), urea, and uric acid; and (iii) 

biomarkers of glyco-oxidative stress and antioxidant enzymes in plasma, liver, and 

kidney, including thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), advanced 

glycation end products (AGE), paraoxonase 1 (PON-1), superoxide dismutase 

(SOD), catalase (CAT), and glutathione peroxidase (GPx). Animals on the high-fat 

diet exhibited worsened parameters compared to those in the standard diet groups 

and other intervention groups (HP, HM, and HPM), confirming the establishment of 

the obesity and insulin resistance model with concurrent oxidative stress. The HP, 

HM, and HPM groups showed lower body weight gain, reduced adipose tissue 

deposition, improved glycemic levels, and reduced dyslipidemia, underscoring the 

significant roles of these treatments in reducing adiposity, glycemic control, and 

insulin sensitivity. Moreover, these groups had lower TBARS and AGE values in 

plasma, liver, and kidney, suggesting reduced oxidative tissue damage, as well as 

increased activities of PON-1, SOD, CAT, and GPx. These findings support the 

potential of treatments with red propolis, incorporated into yogurt, for type 2 DM 



management and highlight the need for further studies on natural bioactive 

compounds. 

Keywords: diabetes mellitus; Western diet; glyco-oxidative stress; bee products; 

combined therapy. 
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1. Introdução 

A obesidade e o diabetes mellitus tipo II (DM tipo 2) constituem desafios 

significativos para a saúde pública global. A crescente prevalência da obesidade e a 

sua associação com o DM tipo 2 têm implicações profundas para a qualidade de 

vida das populações e os custos dos sistemas de saúde. A Organização Mundial da 

Saúde (OMS – WHO, World Health Organization) estima que cerca de um em cada 

dez adultos em todo o mundo seja obeso, tornando a obesidade uma epidemia de 

alcance planetário. 

O DM tipo 2, por sua vez, é uma condição metabólica crônica caracterizada 

pela resistência à insulina e subsequente disfunção de sua secreção pelo pâncreas, 

levando a níveis elevados de glicose no sangue (hiperglicemia) . A obesidade em 

especial a adiposidade intra-abdominal, desempenha um papel crucial no 

desenvolvimento do DM tipo 2, contribuindo para uma série de efeitos prejudiciais, 

incluindo aumento dos níveis de ácidos graxos não esterificados no sangue, 

armazenamento de gordura ectópica em órgãos e a secreção de adipocinas que 

afetam a ação e a secreção de insulina . 

Este cenário é agravado pelo fato de que a obesidade também aumenta o 

risco de outras condições adversas de saúde, como doenças cardiovasculares, 

distúrbios musculoesqueléticos e câncer (WHO, 2020). Portanto, é imperativo abordar 

de maneira abrangente os fatores subjacentes à obesidade e ao DM tipo 2 para 

mitigar os impactos negativos dessas condições na saúde pública. 

A presente pesquisa concentra-se na investigação por estratégias 

terapêuticas que possam substituir ou melhorar a eficácia da metformina, um 

medicamento amplamente utilizado no tratamento do DM tipo 2, ao mesmo tempo 

em que minimiza os efeitos deletérios do estresse glico-oxidativo associado a essa 

condição. A metformina é conhecida por seus benefícios na redução da glicemia e 

na aumento da sensibilidade à insulina (Rena; Hardie; Pearson, 2017). No entanto, seu 

uso pode estar associado a efeitos colaterais gastrointestinais (Flory et al., 2019) e 

variações em sua eficácia em diferentes pacientes (Zhou et al., 2016). 

Diante disso, tem sido proposta a combinação da metformina com compostos 

bioativos naturais, como em particular a própolis. A própolis é um produto resinoso 

coletado por abelhas de várias fontes vegetais, com propriedades antioxidantes, 

anti-inflamatórias e antiglicação bem estabelecidas (Prabhakar; Kumar; Doble, 2014; Salehi 

et al., 2019). Além disso, evidências sugerem que a própolis pode exercer um impacto 
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positivo na regulação do metabolismo de glicose e lipídios, oferecendo um potencial 

terapêutico no gerenciamento do DM tipo 2 e de suas complicações (Afsharpour et al., 

2019; Hesami et al., 2019; Kitamura, 2019). 

No contexto desta pesquisa, também é importante destacar que diferentes 

variedades de própolis, como a própolis vermelha brasileira (PVB), apresentam 

composições químicas únicas e potencialmente benéficas para a saúde (Silva et al., 

2008). Essa diversidade da natureza química da própolis proporciona a oportunidade 

para a otimização da terapia combinada com a metformina. Além disso, estudos 

clínicos sugerem que a PVB pode melhorar o status glicêmico e antioxidante, reduzir 

a resistência insulínica e atuar como adjuvante no tratamento de pacientes com DM 

tipo 2 (Afsharpour et al., 2019; Hesami et al., 2019; Mujica et al., 2017; Samadi et al., 2017). 

Além disso, considerando a tendência dos consumidores por alimentos 

naturais e saudáveis, a investigação sobre a utilização da PVB como aditivo de 

alimentos funcionais, como o iogurte, pode abrir portas para o desenvolvimento de 

produtos nutracêuticos no mercado alimentício (Santos et al., 2019). 

Diante da crescente prevalência da obesidade e do DM tipo 2, bem como da 

necessidade de estratégias terapêuticas mais eficazes e personalizadas, esta 

pesquisa assume uma realização qualificada na investigação por soluções que 

possam melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a carga global dessas 

patologias na saúde pública. 
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7. Conclusão 

 

Os resultados obtidos em nossos estudos fisiológicos, bioquímicos e de 

biomarcadores de estresse glico-oxidativo, nos permitem concluir que a Própolis 

Vermelha Brasileira (PVB) incorporada ao iogurte, administrada de forma isolada ou 

combinada com metformina, apresenta efeitos positivos em camundongos no 

modelo de obesidade e resistência à insulina por meio da dieta hiperlipídica. O 

tratamento durante 8 semanas com PVB ou metformina foi eficaz no controle do 

ganho de peso, redução dos níveis séricos de glicose, redução da dislipidemia e 

níveis de TBARS e AGE no plasma, fígado e rim, e recuperou a atividade de 

enzimas antioxidantes (PON-1, SOD, CAT e GPx) nestes tecidos. A terapia 

combinada de PVB e metformina, preservou os efeitos isolados encontrados de 

ambos os produtos. Esses achados sugerem que a PVB pode ser uma opção 

promissora para abordar os problemas de saúde relacionados a obesidade e 

resistência à insulina em humanos, com potencial para reduzir o estresse oxidativo 

associado a essas condições. 
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