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Impacto potencial da pesquisa

Este estudo contribui para o entendimento dos efeitos imunomoduladores da
geopropolis em modelos celulares da imunidade inata, a partir de andlises funcionais e
protedmicas, ampliando o conhecimento sobre a agdo bioldgica e sugerindo um potencial uso
isolado ou como adjuvante terapéutico.

Potential impact of this research

This study contributes to the understanding of the immunomodulatory effects of
geopropolis in cellular models of innate immunity, based on functional and proteomic analyses,
expanding the knowledge about its biological action and suggesting its potential use alone or
included as a therapeutic adjuvant.
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RESUMO

A resposta inflamatoria pode ser desencadeada por diversos estimulos, como patégenos,
alérgenos, compostos toxicos ou lesdes teciduais, podendo ser aguda ou crénica. Diferentes
intervengdes terapéuticas tém sido avaliadas para o tratamento da inflamagdo. A geoprépolis
(GEO), produzida por abelhas sem ferrdo, apresenta propriedades bioldgicas promissoras,
embora seja menos estudada em comparagao a propolis produzida por abelhas africanizadas.
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos anti-inflamatorios da GEO, isoladamente ou
em combinac¢do com concentragdes reduzidas de dexametasona (DEXA), em macréfagos
derivados da linhagem THP-1 estimulados com lipopolissacarideo (LPS). A viabilidade
celular foi avaliada pelo ensaio de MTT. Os marcadores de superficie (TLR2, TLR4, CD80
e CD62L) foram analisados por citometria de fluxo, a producao de citocinas (fator de necrose
tumoral (TNF), interleucina (IL)-1pB, IL-6, IL-8, IL-18, IL-33 e IL-10) e de eicosanoides
(prostaglandina E2 e leucotrieno B4) foi quantificada por ELISA. A atividade bactericida foi
avaliada apos o tratamento dos macroéfagos, desafio com Staphylococcus aureus e contagem
de unidades formadoras de colonia. A producdo de perdxido de hidrogénio (H20:) foi
analisada por ensaio colorimétrico. Foi realizada também a andlise protedmica apds
tratamento de mondécitos humanos com a GEO. Isoladamente ou em combinacdo com
DEXA, a GEO reduziu significativamente a expressao de marcadores de superficie (TLR2
e CD62L), e a produgdo de citocinas pro-inflamatorias e eicosanoides, sem afetar a
viabilidade celular. Os efeitos dos tratamentos sobre a atividade bactericida e a producao de
H:0: foram inconclusivos. A analise protedmica revelou a modulagdo de proteinas
envolvidas na ativacdo, amplificacdo e resolucdo da inflamag¢do, bem como no controle do
estresse oxidativo, refor¢ando o perfil imunomodulador da GEO. Em conjunto, esses
achados contribuem para a compreensao dos efeitos da GEO sobre células do sistema imune
inato e apontam seu potencial uso isolado ou como adjuvante terap€utico no tratamento de

doencas inflamatorias.

Palavras-chave: inflamag¢do; macréfago; imunomodulagdo; geopropolis; andlise

protedmica.



IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN MACROPHAGES DERIVED FROM THP-1
CELLS TREATED WITH GEOPROPOLIS UNDER INFLAMMATORY
CONDITIONS AND PROTEOMIC ANALYSIS IN HUMAN MONOCYTES

ABSTRACT

The inflammatory response can be triggered by several stimuli, such as pathogens, allergens,
toxic compounds, or tissue injury, and may be acute or chronic. Different therapeutic
interventions have been evaluated for the treatment of inflammation. Geopropolis (GEO),
produced by stingless bees, presents promising biological properties, although it is less studied
compared to propolis produced by Africanized bees. The aim of this study was to evaluate the
anti-inflammatory effects of GEO, alone or in combination with reduced concentrations of
dexamethasone (DEXA), in macrophages derived from the THP-1 cell line stimulated with
lipopolysaccharide (LPS). Cell viability was assessed by the MTT assay. Surface markers
(TLR2, TLR4, CD80, and CD62L) were analyzed by flow cytometry, and the production of
cytokines (TNF, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-18, IL-33, and IL-10) and eicosanoids (prostaglandin
E2 and leukotriene B4) was quantified by ELISA. Bactericidal activity was evaluated after
macrophage treatment, challenge with Staphylococcus aureus, and colony-forming unit
counting. Hydrogen peroxide (H20:) production was analyzed by a colorimetric assay.
Proteomic analysis was also performed after treating human monocytes with GEO. Alone or
in combination with DEXA, GEO significantly reduced the expression of surface markers
(TLR2 and CD62L) and the production of proinflammatory cytokines and eicosanoids,
without affecting cell viability. The effects of the treatments on bactericidal activity and H20-
production were inconclusive. Proteomic analysis revealed the modulation of proteins
involved in the activation, amplification, and resolution of inflammation, as well as in the
control of oxidative stress, reinforcing the immunomodulatory profile of GEO. Taken
together, these findings contribute to the understanding of the effects of GEO on innate
immune system cells and indicate its potential use alone or as an adjuvant therapy in the

treatment of inflammatory diseases.

Keywords: inflammation; macrophage; immunomodulation; geopropolis; proteomic

analysis.
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1. INTRODUCAO

A inflamagdo ¢ uma resposta molecular e celular que pode ser desencadeada por
estimulos como agentes patogénicos, compostos toxicos ou lesdo tecidual. Além de sua
funcdo fisioldgica na defesa contra infec¢des, estd envolvida no desenvolvimento e
progressao de diversas doencas alérgicas, autoimunes e inflamatorias cronicas, atuando
como um processo biologico essencial para a manutencao e restauracao da homeostase
(MEDZHITOV, 2008; OKIN & MEDZHITOV, 2012; ARULSELVAN et al., 2016; AZAB
et al., 2016; PANIGRAHY et al., 2021). O equilibrio entre seus efeitos benéficos e lesivos
depende do controle preciso da ativacdo inflamatodria, uma vez que, quando desregulada, a
inflamacdo pode contribuir para patologias como asma, doengas cardiovasculares e
disturbios metabolicos (FURMAN et al., 2019; PAHWA et al., 2023).

O inicio da resposta inflamatéria depende fundamentalmente do reconhecimento
inicial do estimulo agressor pelo sistema imune inato. Esse reconhecimento constitui o
evento fundador da inflamacdo, uma vez que permite que a célula distinga sinais de perigo,
sejam eles provenientes de patdogenos ou de dano tecidual, e converta essa informagdo em
respostas moleculares e celulares organizadas. Esse processo ¢ mediado principalmente por
receptores de reconhecimento padrdo (PRR), entre os quais se destacam os receptores
semelhantes a Toll (Toll-like receptors, TLR), capazes de identificar padrdes moleculares
associados a patdogenos (PAMPs) e padroes moleculares associados ao dano (DAMPs)
(JANEWAY & MEDZHITOV, 2002; MEDZHITOV, 2008; AKIRA et al., 2006; KAWAI
& AKIRA, 2010; MATZINGER, 2002).

Expressos na membrana plasmatica ou em compartimentos endossomais de diversas
células do sistema imune, incluindo monoécitos e macréfagos, esses receptores atuam como
sensores iniciais da inflamagdo. A ligacdo de um estimulo inflamatorio a esses receptores
desencadeia uma cascata de sinaliza¢do intracelular altamente regulada, envolvendo
proteinas adaptadoras como MyD88, TRIF e TRAF6. Essa sinaliza¢do converte o estimulo
extracelular em respostas intracelulares coordenadas, culminando na ativagdo de vias de
proteinas quinases ativadas por mitogenos (MAPKs), como JNK e ERK, e de fatores de
transcri¢do centrais a inflamag@o, como o fator nuclear kB (NF-«B) e a proteina ativadora
(AP)-1 (lee et al., 2014).

Os TLRs também promovem a expressao de moléculas coestimuladoras (CD80 e
CD86), fundamentais para a ativagao de linfocitos T e a resposta imunitaria adaptativa. A

MAPK p38, sensivel a estimulos como citocinas e espécies reativas de oxigénio (EROS),
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desempenha papel importante na inflamagao cronica e ¢ considerada um alvo terapéutico
promissor em doencas como artrite reumatoide, asma e patologias neurodegenerativas (LEE
& KIM, 2017).

Como consequéncia direta dessa ativacdo molecular inicial, a inflamac¢ao aguda
manifesta-se no tecido por meio da produgdo e liberacdo coordenada de mediadores
inflamatérios, com destaque inicial para as citocinas, seguidas por aminas vasoativas e
mediadores lipidicos, como os eicosanoides (ARULSELVAN et al., 2016; SUGIMOTO et
al., 2016).

As citocinas exercem papel central na orquestracao da resposta inflamatoria, atuando
tanto na ativagao celular quanto na regulacio da intensidade e durag¢do do processo. Citocinas
pro-inflamatorias, como interleucina (IL)-1B, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF),
promovem ativagao endotelial, recrutamento de leucdcitos e indugdo de outros mediadores
inflamatorios, enquanto citocinas anti-inflamatérias, como IL-10, IL-4, fator transformador
do crescimento (TGF)-f e IL-13, contribuem para o controle da resposta e para a transi¢ao
em direcdo a resolugdo inflamatoéria (COUTINHO & CHAPMAN, 2011; TURNER et al.,
2014; CHEN et al., 2017).

Em resposta a acdo dessas citocinas e a ativagdo celular, ocorre também a liberacao
de mediadores lipidicos derivados do metabolismo do acido araquidonico, conhecidos como
eicosanoides. O &cido araquidonico ¢ liberado dos fosfolipidios de membrana pela acao da
fosfolipase Az durante a ativagdo inflamatdria e convertido, pelas vias da ciclooxigenase
(COX) e da lipoxigenase (LOX), em prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. Esses
mediadores participam diretamente da vasodilatagdo, do aumento da permeabilidade
vascular, da dor e do recrutamento celular, contribuindo para a amplificacdo da resposta
inflamatoria local (YAMAGUCHI et al., 2022).

Do ponto de vista intracelular, essa ativagdo inflamatdria também se reflete em
alteragoes profundas no perfil proteico das células envolvidas na resposta imune.
Abordagens protedmicas tém demonstrado a superexpressdo de enzimas inflamatorias,
proteinas de adesdo e biomarcadores associados a ativagdo celular, como S100A8 e S100A9,
os quais estdo diretamente relacionados a amplificagdo da resposta inflamatéria e ao
recrutamento de leucocitos (MEDZHITOV, 2008; SIGDEL et al., 2024).

Além disso, durante a inflamacao, pode ocorrer a formacao do inflamassoma, um
complexo multiproteico intracelular responséavel pelo reconhecimento de sinais de perigo,
como produtos microbianos e alteracdes idnicas. A ativagdo do inflamassoma leva a ativagao

de caspases inflamatorias, especialmente a caspase-1, regulando a maturagdo de citocinas
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como IL-1f e IL-18, bem como formas especificas de morte celular inflamatdria, como a
piroptose. Esse mecanismo tem sido associado a diversas condi¢des patoldgicas, incluindo
choque séptico, gota, epilepsia e dor neuropatica, sendo considerado um alvo terapéutico
relevante no contexto inflamatério (PAIVA-OLIVEIRA et al., 2012; SHARMA &
KANNEGANTI, 2021).

Localmente, a inflamagdo manifesta-se por sinais inflamatdrios cardinais, como
edema, hipertermia (calor), hiperemia (vermelhidao), dor e perda de fung¢ao, com posterior
reparo tecidual (MEDZHITOV, 2008; FRANCESCHI & CAMPISI, 2014; FOUGERE et
al., 2016).

A inflamagdo pode tornar-se cronica quando o estimulo inflamatorio persiste,
levando a sensibilizagdo de nociceptores, dor e perda funcional (FRANCESCHI &
CAMPISI, 2014). Fatores como infec¢des persistentes, corpos estranhos ou exposi¢do
quimica continua favorecem sua cronificagdo ¢ a manutenc¢ao da produc¢do de mediadores
inflamatorios (ARULSELVAN et al., 2016).

Ha varios mecanismos que operam para encerrar o processo inflamatorio e iniciar a
remodelacdo do tecido, coletivamente denominados de resolu¢do inflamatoria. Esse
processo € ativo e altamente regulado, envolvendo a producao de mediadores especializados
pro-resolucao (SPMs, specialized pro-resolving mediators), que atuam para restaurar a
homeostase tecidual. Entre esses mediadores, destacam-se o0s eicosanoides anti-
inflamatorios, como as lipoxinas (Lxs), derivadas do 4cido araquiddnico (0mega-6), e as
resolvinas (RVs), maresinas (MaRs), e protectinas (Pds), derivadas de acidos graxos 6mega-
3 (DHA e EPA) (BASIL & LEVY, 2016). As LXs promovem a fagocitose de neutrofilos
apoptdticos por macrofagos, inibem a migra¢do adicional de leucdcitos para o tecido e
reduzem a produc¢do de citocinas pré-inflamatorias, como TNF e IL-1p. J4 as MaRs e RVs
desempenham papéis cruciais na reparacao tecidual, estimulando a regeneragdo celular e a
formacao de novos vasos sanguineos (angiogénese) (BASIL & LEVY, 2016). Além disso, a
resolucao da inflamacao envolve a mudanga no perfil de macrofagos, de um fenotipo pro-
inflamatorio (M1) para um fenotipo anti-inflamatério e pro-resolucdo (M2), secretando
citocinas como IL-10 e TGF-f, essenciais para a cicatrizagdo e remodelagdo do tecido
(LOCATTI et al., 2013). Glicocorticoides endégenos como o cortisol também contribuem
para a regulacdo negativa dessa resposta.

Os macrofagos sao células centrais no processo inflamatorio, desempenhando papéis
essenciais tanto na ativagdo quanto na resolucdo da inflamagdo. Como células residentes,

mantém a homeostase tecidual por meio da fagocitose de detritos celulares, secrecao de
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mediadores ¢ remodelagdo da matriz extracelular (MOSSER et al., 2008). Sao células de
alerta que, ao reconhecerem PAMPs ou DAMPs por meio de PRR, liberam citocinas,
quimiocinas e outras moléculas que induzem a inflamagao (ROH et al., 2018), promovendo
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, recrutamento de neutrofilos e
mondcitos para o tecido inflamado e sensibilizagdo de nociceptores (PINHO-
RIBEIRO et al., 2017). Ja os mondcitos circulantes migram para os tecidos em resposta a
sinais liberados por células sentinelas, como os macréfagos residentes, diferenciando-se em
subtipos funcionais, como macréfagos M1 e M2 (LOCATI et al., 2013). Os macrofagos M1
sdo ativados por estimulos como lipopolissacarideo (LPS) e interferon (IFN)-y, produzindo
citocinas pro-inflamatorias (ex.: TNF, IL-1p, IL-6) ¢ EROS, como perdxido de hidrogénio
(H202), que ajudam a eliminar patégenos. Por outro lado, os macréfagos M2 promovem a
reparagao tecidual e a resolucdo da inflamagdo através da secre¢ao de citocinas anti-
inflamatorias, como IL-10 e TGF-f (SHAPOURI-MOGHADDAM et al., 2018). Para
estudar esses processos, a linhagem celular humana THP-1, derivada de leucemia
monocitica, ¢ amplamente empregada em modelo in vitro. Apos tratamento com forbol 12-
miristato 13-acetato (PMA), essas células tornam-se aderentes e funcionalmente
semelhantes a macrdéfagos, sendo tteis para investigar mecanismos inflamatdrios e respostas

imunologicas (CHANPUT et al., 2014; CHEN et al., 2023).

A producdo de H>O: desempenha um papel crucial no processo inflamatdrio,
especialmente na atividade fagocitica dos macréfagos. Durante a inflamagao, os macrofagos
ativados geram H:0: como parte da "explosdo respiratéria”, um mecanismo de defesa
mediado pela enzima NADPH oxidase. Essa enzima converte oxigénio molecular (O2) em
anion superoxido (O:27), que ¢ subsequentemente transformado em H:0: pela agdo da
superoxido dismutase (SOD) (BEDARD & KRAUSE, 2007). O H20: atua como um agente
microbicida, danificando membranas celulares e componentes intracelulares de patdégenos,
além de modular vias de sinalizacdo inflamatdria, como a ativacdo de NF-«kB e a produgao

de citocinas pré-inflamatorias (WINTERBOURN, 2013).

Diversas abordagens tém sido exploradas para elucidar os mecanismos envolvidos
nas doengas inflamatodrias, incluindo a andlise protedmica. O proteoma corresponde ao
conjunto de proteinas expressas em uma célula, tecido ou organismo em determinado
momento, sob condi¢des especificas. A analise protedmica possibilita a identificacdo de
variacoes proteicas decorrentes de eventos poOs-transcricionais e pos- traducionais, como

splicing alternativo, fosforilacdo, glicosilagdo, ubiquitinagao e acetilagdo, além da formagao
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de complexos e interagdes moleculares (TYANOVA & COX, 2018; SIGDEL et al., 2024).
Essa técnica ¢ particularmente 1til no contexto inflamatorio, permitindo detectar alteracdes
no perfil proteico em diferentes fases da inflamagao, identificar biomarcadores e elucidar
vias de sinalizacdo relevantes. Sua aplicagdo tem se mostrado essencial para a pesquisa

translacional e o desenvolvimento de terapias personalizadas (WANG et al., 2024).

As principais intervengdes terapéuticas contra doengas inflamatorias incluem o uso
de inibidores da COX. Em 1971, VANE et al. descreveram o mecanismo de ag¢do dos anti-
inflamatorios nao esteroidais (AINEs), que atuam inibindo a producdo de prostaglandinas
por meio da inibicdo das isoformas COX-1 e COX-2 (VANE, BAKHLE & BOTTING,
1998). Outra forma de tratamento amplamente utilizado, sdo as terapias com o uso de
glicocorticoides, que sdo hormdnios sintetizados e secretados pelo cortex da adrenal. Esta
classe de hormonios exerce inimeras agdes fisioldgicas no organismo quando disponiveis
em concentragdes normais. Os glicocorticoides geralmente atuam no metabolismo dos
carboidratos, proteinas e gorduras e sdo secretados em maiores quantidades em situagdes
traumadticas e estressantes. No entanto, quando administrados em doses farmacoldgicas
elevadas ou por periodos prolongados, os glicocorticoides podem induzir efeitos colaterais
significativos, como distirbios metabolicos, como hiperglicemia, resisténcia a insulina e
obesidade, além de osteoporose, supressao da funcdo adrenal e aumento da suscetibilidade
a infecgdes (LONGUI, 2007, RAMAMMORTHY & CIDLOWSKI, 2016; REICHARDT et
al., 2021).

Dentre os glicocorticoides, a dexametasona (DEXA) ¢ amplamente utilizada na
pratica clinica, indicada para o tratamento de condicdes alérgicas, inflamatorias e sintomas
associados a diversas doengas, incluindo distirbios reumaticos, dermatoldgicos, oculares,
glandulares, pulmonares, hematologicos e gastrintestinais, tanto em adultos quanto em
criangas. Trata-se de um glicocorticoide que mimetiza a agdo do cortisol, tornando essa agao
mais prolongada, sendo capaz de suprimir o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) por 36
a 72 horas (RHEN & CIDLOWSKI, 2005). A DEXA ¢ mais potente que o cortisol e
apresenta auséncia de atividade mineralocorticoide, caracteristica que contribui para um
menor perfil de efeitos colaterais (GUYTON & HALL, 2006). Um exemplo de sua aplicacao
avancada foi descrito por LORSCHERIDER et al. (2019), que desenvolveram micelas
mistas em nanoescala para encapsular o palmitato de DEXA, demonstrando eficacia no

alivio da inflamagao em modelos de artrite reumatoide.

O mecanismo de a¢do da DEXA envolve a estabilizacdo de membranas lisossomicas
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em leucocitos, reduzindo a liberagdo de enzimas inflamatorias e a resposta vascular a
estimulos lesivos. Além disso, diminui a expressdo endotelial de moléculas de adesao,
dificultando a migracao de leucdcitos, inibe a angiogénese e bloqueia a liberagcdo do acido
araquidonico ao inibir a fosfolipase A2, reduzindo, assim, a produgao de prostaglandinas e

leucotrienos (PETTET et al., 1996; MACEDO & OLIVEIRA, 1998).

O uso prolongado de DEXA, assim como outros glicocorticoides, pode acarretar
efeitos colaterais significativos, como aumento de peso, hipertensdo, osteoporose,
hiperglicemia, fraqueza muscular, Glcera gastrica e maior susceptibilidade a infec¢des. Esses
efeitos decorrem de sua acao sistémica sobre multiplos tecidos, incluindo o metabolismo da
glicose, no qual atua como hormonio diabetogénico, promovendo gliconeogénese hepatica
e reduzindo a captacdo de glicose nos tecidos periféricos (BAUERLE & HARRIS, 2016).
Além disso, induz resisténcia a insulina, agravando o controle glicémico e elevando o risco
de diabetes melitus tipo 2 (RHEN & CIDLOWSKI, 2005). Tais efeitos metabolicos,
somados a supressdo da funcdo adrenal e alteracdes cardiovasculares, reforcam a
necessidade de estratégias terapéuticas que reduzam os riscos associados ao uso continuo de
glicocorticoides (LONGUI, 2007; HODGENS & SHARMAN, 2023).

Diante do exposto, a busca por novas intervengdes terapéuticas para o tratamento de
doencas inflamatorias tem sido crescente, especialmente incluindo produtos naturais ou sua
combinag¢do com farmacos, visando reduzir os efeitos colaterais por meio do uso de menores
concentracgoes. Entre esses produtos destacam-se os de origem apicola e meliponicola, como
a propolis e a geopropolis (GEO). O uso desses produtos remonta a antiguidade, os quais,
nas ultimas décadas, tém sido amplamente estudados, sobretudo a propolis produzida por
abelhas do género Apis.

As abelhas sociais da familia Apidae dividem-se nas subfamilias Apinae, com a
espécie Apis mellifera L., e Meliponinae, conhecidas como abelhas sem ferrao (SILVEIRA
etal., 2002). Os meliponineos, distribuidos em regides tropicais e subtropicais, incluem mais
de 400 espécies nativas no Brasil, sendo criadas comercialmente devido a facilidade de
manejo e seguranga (LAVINAS et al., 2019; SOUZA JUNIOR et al., 2019).

As abelhas coletam resinas vegetais e as misturam com secre¢des mandibulares para
produzir propolis, cuja composi¢do varia conforme a flora local e a subespécie de abelha
(BANKOVA et al., 2019). A GEO, por sua vez, ¢ elaborada com adi¢do de barro ou terra,
como ocorre com a Melipona fasciculata Smith, popularmente conhecida como “tiuba do

Maranhao” (SOUZA JUNIOR et al., 2019; SILVEIRA et al., 2002). Ambas sdo utilizadas
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na colmeia como parte da estrutura interna, regulacdo térmica, barreira antimicrobiana e
antisséptica (GHISALBERTI, 1979; SALATINO et al., 2005).

A propolis de A. mellifera tem sido associada a propriedades imunomoduladora
(ORSI et al, 2000; SFORCIN, 2007), antitumoral (ORSOLIC & BASIC, 2005),
antimicrobiana (MOHAMMADZADEH et al., 2007), antifingica (MURAD et al., 2002),
antioxidante (AHN et al., 2004), hepatoprotetora (BHADAURIA et al., 2008), cicatrizante
e anti-inflamatoria, atribuidas a compostos como acidos fenoélicos, flavonoides e terpenos
(MENEZES, 2005). Sua composicao ¢ influenciada por fatores geograficos e floristicos
(BANKOVA et al., 2000).

Estudos mostram que o extrato de propolis inibe a proliferacdo de macrofagos RAW
264.7, reduz EROs, 6xido nitrico (NO), COX-2, IL-1p e IL-6, demonstrando potencial anti-
inflamatorio (ASGHARPOUR et al., 2019). A propolis vermelha brasileira também inibiu
citocinas inflamatorias e genes relacionados a migragdo celular, sendo tdo eficaz quanto a
DEXA, embora por mecanismos distintos (SILVA et al., 2017).

A GEO ¢ um produto elaborado por abelhas sem ferrdo pertencentes a tribo
Meliponini, amplamente distribuidas em regides tropicais e subtropicais. Diferentemente da
propolis produzida por Apis mellifera, a GEO ¢ formada a partir da mistura de resinas
vegetais coletadas pelas abelhas com secrecdes salivares, cera e particulas de solo ou barro,
o que confere caracteristicas fisico-quimicas distintas a esse produto. Essa composi¢do
complexa reflete diretamente a diversidade botanica da regido onde as abelhas coletam os
materiais € pode influenciar significativamente suas propriedades biologicas (SALATINO
et al., 2005; BANKOVA et al., 2019).

Tradicionalmente, produtos derivados de abelhas tém sido utilizados na medicina
popular para o tratamento de diferentes condi¢des patoldgicas, incluindo infecgdes,
processos inflamatdrios e doengas de pele. No caso especifico da GEO, seu uso empirico,
por comunidades indigenas e populacdes regionais, tem sido descrito no tratamento de
infecgdes, dermatoses e distirbios imunoldgicos, o que despertou interesse cientifico na
investigagdo de suas propriedades farmacologicas (FREITAS et al., 2008; SOUZA et al.,
2019). Estudos tém demonstrado que esse produto apresenta uma composi¢do quimica
complexa, que pode incluir acidos graxos, compostos fendlicos, flavonoides, triterpenos e
saponinas, moléculas frequentemente associadas a atividades biologicas relevantes (DUTRA
et al.,2008).

Diversos trabalhos tém demonstrado que a GEO apresenta atividades biologicas

importantes, como propriedades antimicrobianas, antioxidantes, anti-inflamatoérias,
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