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PROPRIEDADES DO PROPOLIS, RELACAO COM A OBESIDADE E
A MICROBIOTA INTESTINAL

PROPERTIES OF PROPOLIS, RELATION WITH OBESITY AND INTESTINAL
MICROBIOTA

RESUMO

Objetivo: O objetivo desta revisdo bibliogréfica foi apresentar informactes
relevantes sobre as propriedades do prépolis e sua relagdo com a obesidade e
a microbiota intestinal.

Metodologia: Realizou-se uma pesquisa na literatura cientifica com busca em
artigos cientificos aos bancos de dados eletrénicos das plataformas Pubmed,
SciELO, Science Direct, Biblioteca Virtual em Saude publicados no periodo de
2012 a 2017, usando palavras chaves; prépolis, obesidade, inflamacao,
antioxidante, intestino, microbiota intestinal, obesity, inflammation, overweight,
intestine.

Resultados e Discusséo: A obesidade é uma desordem nutricional, levando
ao estado de inflamacéo cronica de baixo grau dos tecidos adiposos, que por
sua vez é o regulador de muitos transtornos crénicos, devido ao aumento da
producédo de citocinas secretada por macrofagos e pré-adipdcitos. A microbiota
intestinal, assim como o0 processo inflamatério e o0 estresse oxidativo estao
relacionados com o excesso de peso, assim como com o desenvolvimento da
obesidade e as demais doencas cronicas ndo transmissiveis. A prépolis possui
amplo espectro de componentes bioativos, sendo amplamente utilizada como
alimento saudavel/funcional devido as suas propriedades bioldgicas e
farmacoldgicas, incluindo imunomoduladores, antitumorais, anti-inflamatorio,
antioxidante e antibacteriano

Conclusao: Sugere-se que a obesidade associada a microbiota intestinal e ao
estado de inflamacdo cronica de baixa intensidade, esta propensa ao
desenvolvimento de vérias doencas debilitantes, devido ao hipercrescimento de

patégenos que conduz ao estado de inflamacéo. O uso de alimentos funcionais



como a suplementacdo do extrato de propolis pode ser uma alternativa para
tentar atenuar a obesidade e a disbiose intestinal através de suas propriedades

anti-inflamatorias, antioxidante, e antibacteriano.
Palavras chaves: Obesidade, microbiota intestinal, propolis.

Abstract

Objective: The objective of this bibliographic review was to present relevant
information on propolis properties and its relation with an intestinal microbiota
and obesity.

Methodology: A literature search was carried out in search of scientific articles
for the electronic databases of the Pubmed, SciELO, Science Direct, platforms,
Virtual Health Library published in the period from 2012 to 2017, using key
words; Propolis, obesity, inflammation, antioxidant, intestine, intestinal
microbiot, overweight.

Results and Discussion: Obesity is a nutritional disorder, leading to chronic
low-grade inflammation of adipose tissues, which in turn is the regulator of
many chronic disorders, due to increased production of cytokines secreted by
macrophages and pre-adipocytes. The intestinal microbiota, as well as the
inflammatory process and oxidative stress are related to overweight, as well as
to the development of obesity and other non-transmissible chronic diseases.
Propolis has a broad spectrum of bioactive components and is widely used as a
healthy/functional food because of its biological and pharmacological properties,
including immunomodulators, antitumor, anti-inflammatory, antioxidant and
antibacterial.

Concluson: It is suggested that obesity associated with intestinal microbiota
and chronic inflammation of low intensity, is prone to the development of
several debilitating diseases, due to the hypergrowth of pathogens leading to
the state of inflammation. And that the use of functional foods such as propolis
extract supplementation may be an alternative to try to ameliorate / prevent
obesity and intestinal dysbiosis through its anti-inflammatory, antioxidant, and

antimicrobial properties.

Key words: Obesity, microbiot intestinal, propolis.



1. Introducéao

O metabolismo humano é dependente do funcionamento sincronizado
de inimeras reacfes quimicas com o objetivo de manter a homeostase
corporal. O desequilibrio energético é uma das formas de desestabilizar a
homeostase e, de forma crbnica, é capaz de gerar alteragbes na composi¢ao
corporal sendo que o exemplo mais evidente nos dias atuais é a obesidade™.

A obesidade induz a producado de citocinas inflamatorias e a infiltracédo
de células imunitarias no tecido adiposo, o que determina um estado de
inflamacé&o cronica de baixo grau?, que se caracteriza por um aumento nos
niveis de alguns horménios circulantes e nutrientes, como a leptina, glicose e
acidos graxos livres, dentre outras alteracdes metabolicas®. Acredita-se que,
além de estar relacionada com um quadro de inflamacgédo, o excesso de peso
intensifica o estresse oxidativo e leva a producdo de mediadores inflamatorios
gerados pela acdo dos radicais livres que contribuem para manter o estado
pré-inflamatério, como a enzima oxido nitrico sintase induzivel (INOS), proteina
C reativa (PCR), fator de transformacao do crescimento beta (TGF-f), proteina
quimiotatica de monécitos (MCP-1), interleucina 6 (IL-6), o inibidor-1 do
ativador do plasminogénio (PAI-1), fator nuclear kappa B (NF-k@3) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a)®.

Uma das principais caracteristicas da inflamac&@o observada em obesos
é a migracdo de células, principalmente macréfagos, para o tecido adiposo®.
Cada excesso de quilograma de gordura humana resulta no acimulo estimado
de 20-30 milhdes de macrofagos. Um mecanismo primario através do qual os

7

macréfagos regulam a inflamacdo € através da producdo de potentes
mediadores lipidicos bioativos referidos como oxilipidos®.

A inflamacgé&o e o estresse oxidativo ocorrem quando o fornecimento de
energia comecga a exceder a capacidade de armazenamento de adipOcitos e,
como resultado, ocorre a hipertrofia’, a qual conduz uma libertacéo elevada de
citocinas pro-inflamatérias no tecido adiposo e, eventualmente, atinge a

circulacdo e outros 6rgdos.®



O estresse oxidativo é uma condicao definida como o desequilibrio entre
a formacao e a remocéo dos radicais livres no organismo, sendo consequéncia
principalmente do aumento de espécies reativas de oxigénio (ERO), aumento
da geracao de radicais livres e da diminuicdo de antioxidantes enddgenos.
Dessa forma as citocinas pré-inflamatérias sdo superexpressas na obesidade®.

Os determinantes da obesidade s&o multiplos, envolvendo fatores
genéticos e ambientais, dentre os quais se destacam as dietas com alta
densidade energética e a inatividade fisica, além do papel das bactérias que
colonizam o intestino humano como agentes etiopatogénicos desta e de outras
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs)’. Recentemente tém-se
atribuido a composicdo da microbiota intestinal a fatores ambientais para o

controle do peso corporal®

, uma vez que o intestino é considerado importante
local de interac&o antigénica, e estd em constante contato com microrganismos
comensais, patogénicos, bem como moléculas derivadas de alimentos
ingeridos™.

A microbiota intestinal pode ser retratada como um 6rgdo microbiano
que contribui para a homeostase'?; suas funcdes sdo mdltiplas, diversificadas e
incluem defesa contra patégenos intestinais, imunidade, desenvolvimento das
microvilosidades, fermentacdo da fibra alimentar ndo digerivel e alguns
nutrientes (amido resistente ou oligossacarideos), metabolismo anaerdbio de
peptideos e proteinas, biotransformacdo do conjugado de acidos biliares,
degradacdo de oxalato de bases complexas, bem como a sintese de algumas
vitaminas, como B12 e K*3#

O processo de disbhiose caracteriza-se pela alteracdo na estrutura e/ou
funcdo da microbiota capaz de produzir efeitos prejudiciais™, interferindo
profundamente na integridade do intestino, caracterizado por uma disfuncao
coldénica, na qual ocorre predominio das bactérias patogénicas sobre as
bactérias benéficas'®, assim a producdo de toxinas e aumento da
permeabilidade intestinal, resulta em alteracées imunolégicas e hormonais.
Desta forma, habitos de vida como dieta, estresse e uso de antibioticos, por

exemplo, fazem com que a microbiota transitoria prevaleca sobre a residente,

predispondo a distdrbios gastrintestinais®’.



E crescente a busca pela alimentacéo equilibrada contendo alimentos
com propriedades funcionais. Estes apresentam componentes naturais
biologicamente ativos capazes de promover e prevenir o desenvolvimento de
doencas®’.

Um dos produtos naturais utilizados durante séculos pela humanidade
tem sido o propolis, um composto resinoso coletado e sintetizado pelas
abelhas. O propolis € uma das poucas substancias naturais a permanecer
popular ao longo dos anos e desde antes de 300 a.C.*2.

O propolis é uma mistura complexa processada por abelhas das resinas
coletadas de brotos, folhas e exsudados de diferentes plantas, como alamo,
vidoeiro, castanheiro, aliso, faia e coniferas. Atraiu o interesse dos
pesquisadores e também aparece extensamente na coluna de composicdo
como um aditivo em alimentos saudaveis, bebidas e suplementos nutricionais
para melhoria da salde e prevencdo de varias doencas devido as suas
propriedades biolégicas e farmacolégicas, incluindo imunomoduladores,
antitumorais, anti-inflamatério, antioxidante e antibacteriano™®%°.

Diante do exposto, esta revisdo objetivou apresentar informagdes
relevantes sobre as propriedades do propolis e a sua relacdo com a obesidade

e a microbiota intestinal.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa na literatura cientifica com busca em artigos
cientificos aos bancos de dados eletrénicos das plataformas Pubmed, SciELO,
Science Direct, e Scopus publicados no periodo de 2012 a 2017, usando
palavras chaves; propolis, obesidade, inflamagéo, antioxidante, intestino,
microbiota intestinal, obesity, inflammation, overweight, gut, a pesquisa foi
subdivida em temas, ocorreu durante os meses marco a julho de 2017,

classificada como uma pesquisa de carater qualitativo e tedrico.



3. Resultados e Discussao

3.1 Inflamacéo

A inflamacédo é uma resposta bioldgica de tecidos a injurias. O processo
inflamatério agudo inicia quando as células detectam uma injdria, e entéo,
liberam mediadores quimicos chamados citocinas. Tem sido avaliado que o
estado inflamatorio induzido por excesso metabdlico é caracteristico e fora do
paradigma da inflamacao classica, definida pelos sinais béasicos de rubor,
edema, calor e dor?’.

No processo inflamatério, os macréfagos no tecido adiposo liberam
quimioatratores para macrofagos, o0 que causa a hatureza cronica da
inflamacéo. Neste processo, parece que o MCP-1, também conhecido como
CCL2 e seu receptor CCR2, desempenha um papel fundamental. O acumulo
de macréfagos no tecido adiposo desempenha um papel importante no
aumento dos mediadores inflamatérios (IL-8, IL-6, IL-1, TNF-a, entre outros), o
que, juntamente com um alto grau de estresse oxidativo, hipoxia e lipdlise nos
adipdcitos, causa uma producdo aumentada de adipocitocinas, o que resultara
em doencas metabdlicas e imunolégicas®.

A resposta classica esta associada com o aumento da taxa metabdlica
basal e apresenta uma resposta rapida e focada do sistema imune para o local
de lesdo ou infecgdo. Geralmente, o insulto é removido ou neutralizado e a
inflamacédo € atenuada. Todavia, a resposta inflamatéria encontrada no estado
de obesidade é de natureza diferente?,

As citocinas sdo proteinas soluveis de sinalizacao celular secretadas por
diversos tipos de células, atuam por mecanismo autdcrino e paracrino, em
varios tipos celulares. As citocinas podem apresentar redundancia (varias
citocinas exercendo a mesma funcgéo), sinergismo (diversas citocinas atuando
em conjunto com a mesma finalidade), antagonismo (acdo de uma citocina
anula outras) e pleiotropia (uma mesma citocina agindo em distintas ceélulas).
Podem atuar umas sobre as outras regulando a produgédo e atividade,
aumentando ou diminuindo a resposta inflamatéria, designadas pro-

inflamatérias ou antiinflamatérias, respectivamente?.



Podem ainda ser produzidas e secretadas por adipécitos, sendo
denominadas adipocinas, onde seus niveis séricos refletem na quantidade de
tecido adiposo®.

Na obesidade o estado inflamatorio € considerado crénico de baixo grau,
0 que se deve ao aumento dos niveis circulantes de adipocinas (ADPCSs),
diretamente proporcional ao grau de obesidade. Esse fato levou a formulagéo
da hipdtese de que na obesidade ocorre a desregulacao pro-inflamatéria das
ADPCs e constituindo a ligacao patogénica entre obesidade, diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares®.

3.2 Obesidade e inflamagéo

Na década de 1990, a obesidade foi reconhecida como uma doenca
inflamatdria, apds um primeiro estudo, realizado com ratos, o qual demonstrou
maior expressdo do gene codificador da adipocina pro-inflamatoria, fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) no tecido adiposo, além de uma reducdo da
sensibilidade & insulina apds exposicdo a uma dieta de ganho de peso®’.

A obesidade € uma desordem nutricional emergente a nivel mundial e é
caracterizada por um desequilibrio de energia que resulta em hipertrofia de
adipécitos e, em seguida, hiperplasia, levando ao estado de inflamacéo cronica
de baixo grau dos tecidos adiposos, que por sua vez € o regulador de muitos
transtornos crénicos, devido ao aumento da producéo de citocinas secretada
por macréfagos e pré-adipdcitos®.

Dentre as adipocinas com acdes pro-inflamatérias na obesidade,
destaca-se TNF- q, a leptina e a resistina. O TNF-a € uma citocina, isolada pela
primeira vez em 1975 por Carswell e colaboradores®, e esta presente na
resposta imunoldgica mediada por células. E sintetizado por macréfagos no
tecido adiposo de animais e humanos obesos. Desta forma, encontra-se
elevado na obesidade. O TNF-a tem efeitos distintos sobre o tecido adiposo,
incluindo a inducédo de resisténcia a insulina, producéo de leptina, estimulacao
da lipdlise, supressao de lipogénese e comprometimento da diferenciacédo de
pré-adipocitos in vitro. Esses efeitos contribuem para a diminuigdo do tamanho

e nimero dos adipécitos limitando o aumento da massa de gordura®®. Prins et



al. mencionaram que para tentar controlar a adiposidade o TNF-a induz a
apoptose dos pré adipdcitos humanos o que agrava a inflamacao existente.

E possivel que a inflamac&o seja uma resposta do organismo para tentar
conter o aumento no tamanho do adipdcito, ja que resisténcia insulinica quando
induzida pelas citocinas inflamatorias e liberadas pelo tecido adiposo diminui a
capacidade dos adipécitos em armazenar gordura®.

Nos estados proé-inflamatorios relacionados a obesidade, o aumento do
tamanho dos adipocitos desempenha um papel decisivo, porque, na medida
em que aumenta o tecido adiposo, a producdo de adipocitocinas
desencadeando uma série de processos fisiopatolégicos relacionados a
inflamacdo™. Um dos processos envolvidos na inflamacdo é quando
neutrofilos, eosindfilos, mondcitos e linfécitos se infiltram no tecido adiposo. A
hipertrofia de adipécitos ocorre na obesidade, o0 que leva ao aumento da
producdo de uma série de adipocinas / quimiocinas / citocinas proé-inflamatorias
por adipécitos e outras células presentes no tecido adiposo?.

Adipocina é um termo universal adotado para descrever a proteina que é
sintetizada e secretada pelo tecido adiposo, sendo altamente diversificada em
termos de estrutura protéica e funcdo fisiolégica. Elas incluem citocinas
classicas, fatores de crescimento e proteinas sistémicas complementares
envolvidas na regulacdo da pressdo arterial, homeostase vascular,
metabolismo lipidico, glicidico e angiogénese®. As adipocinas compreendem
proteinas relacionadas ao sistema imune fator de necrose tumoral-a(TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-10), fatores de crescimento (fator de
crescimento transformador B-TGF-) e proteinas da via alternativa do sistema
complemento (adipsina)*?.

A presenca de resposta inflamatoria crénica juntamente com os fatores
prejudiciais ao metabolismo liberados pelo tecido adiposo na circulacdo esta
associada a varias complicacdes metabodlicas da obesidade, como DM2 e
aterosclerose acelerada implicando na resisténcia a leptina / insulina, na
homeostase de energia interrompida e nas doencas neurodegenerativas®. A
inflamagéo quando induzida pela obesidade ocorre ndo apenas no tecido
periférico, mas também nas areas do sistema nervoso central, como

hipotadlamo, o qual regula o equilibrio energético através da integracdo de



sinais periféricos e neuronais de saciedade e nutrientes e, portanto, regula a
ingestdo de alimentos, o gasto energético e o metabolismo>*.

Os humanos tém um repertdrio genético limitado para a digestdo e
absorcdo de hidratos de carbono complexos. As bactérias sdo capazes de
metabolizar hidratos de carbono complexos e produzir acidos gordos de cadeia
curta (short chain fatty acids — SCFA) (AGCC) como acetatos, propionatos e
butiratos. Os &acidos gordos de cadeia curta podem ser facilmente absorvidos
por difusdo e contribuir para um maior rendimento calérico dos alimentos. Os
AGCC podem ligar-se ao recetor acoplado da proteina G (Gpr4l1/42), e esta
molécula aumenta as secrecdes do peptideo YY (PYY). O PYY retarda a
motilidade do trato gastrointestinal e favorece a absor¢do dos AGCC. Um
aumento na captacdo de energia leva a um equilibrio energético positivo, e
com o passar do tempo a obesidade. Os AGCC produzidos pela microbiota
intestinal podem afetar a comunicacdo neural cérebro-intestino®.

Dessa forma a microbiota intestinal tem sido alvo de estudos que
apontam a participacdo de bactérias intestinais no metabolismo energético e,
consequentemente, no desenvolvimento de obesidade e outros disturbios

metabolicos®® 3738,

3.4 Microbiota intestinal e obesidade

As interacbes entre 0s microbios intestinais e as respostas do
hospedeiro podem afetar o ganho de peso, a sensibilidade & insulina e o
estado inflamatério ndo somente do intestino, mas também dos 6&rgaos
periféricos®*.

O TGI humano, especialmente o co6lon, € densamente povoado por
fungos, bactérias e virus. A este ecossistema, da-se o nome microbiota
intestinal, que se estima conter 100 trilhdes de microrganismos, niumero dez

394041 Altamente

vezes maior que a quantidade de células humanas
diversificada, apresenta uma composicdo especifica individual, determinada
pelo gendtipo do hospedeiro e fatores ambientais. Ao redor de 15.000 a 36.000
espécies de bactérias ja foram identificadas no trato gastrointestinal humano,
sendo os filos mais comumente encontrados, o Firmicutes (espécies como

Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus), o Bacteroidetes (espécie como



Bacteroides), o Proteobactérias (espécie como Escherichia coli) e
Actinobactéria (espécie como Bifidobacterium)*.

O TGI humano é uma via comum de exposicdo a agentes exdgenos, 0
que faz do intestino um dos primeiros Orgaos a evidenciar a acdo de
microrganismos e agentes sinalizadores do sistema imune®. Pesquisas

realizadas por Larsen e Koeth®® 3’

sugerem que as bactérias que colonizam o
intestino humano possam desempenhar um papel de destague na génese da
obesidade e de outras DCNT's como diabetes tipo 2 e aterosclerose.

A microbiota intestinal tem a capacidade de estabelecer uma relacéo
fisiologica, mutualista e equilibrada com o ser humano (hospedeiro),
desempenhando varias funcdes, ndo s6 no nivel da digestdo e absorcdo dos
nutrientes provenientes da dieta, como também no que concerne a
manutencdo da integridade do sistema imunitario**. Estudos vém mostrando a
associagdo da microbiota intestinal com o estado de inflamagdo na
obesidade®, devido o hipercrescimento de patdégenos conduzindo a um estado
de inflamacao crénica, que por sua vez induz mutacdes, inibe a apoptose ou
estimula a angiogénese e a proliferacdo celular*®. Um processo de disbiose
causa ainda a biossintese de genotéxicos que interferem com regulacdo do
ciclo celular, a producdo de metabolitos tdxicos ou ativacdo de aminas
heterociclicas, compostos pré-carcinogénicos alimentares®’.

Alteracbes na colonizacdo bacteriana intestinal podem ocorrer por
fatores diversos, internos ou externos ao hospedeiro, incluindo o tipo de parto,
a alimentacdo, o uso de antibidticos, de prebidticos e de probidticos, fatores
genéticos, idade, estresse, entre outros?®.

Evidéncias apontam diferencas na microbiota intestinal de individuos
eutréficos e de individuos obesos. Dentre as diferencas encontradas, pode-se
destacar a alteracdo na proporcédo dos filos, com diminuicdo significativa de
Bacteroidetes e uma maior proporcao de Firmicutes, diminui¢do significativa na
concentragdo de Rhuminococcus flavefaciens, de Bifidobacterium e do género
Methanobrevibacter uma menor propor¢ao do filo Verrucomicrobia assim como
a diminuicao significativa da diversidade microbiol6gica®.

As bactérias do intestino sdo capazes de produzir uma variedade de
vitaminas, sintetizar todos os aminoacidos essenciais e ndo essenciais e

realizar a biotransformacédo da bilis. Além disso, o microbioma fornece as vias



bioquimicas vitais para o0 metabolismo de hidratos de carbono nédo digeriveis,
que incluem grandes polissacaridos, tais como amido resistente, celulose,
hemicelulose, pectinas e gomas; alguns oligossacarideos que escapam a
digestdo; aclicares e &lcoois ndo absorvidos a partir da dieta®. Esta
funcionalidade resulta na recuperacao de energia e substratos absorviveis para
0 hospedeiro e num fornecimento de energia e nutrientes para o crescimento e
proliferacéo bacteriana. O metabolismo dos hidratos de carbono é a maior fonte
de energia no colon. Os microrganismos libertam acidos gordos de cadeia curta
(AGCC) a partir de fibras da dieta, uma importante fonte de energia para a
mucosa intestinal e criticos na modulagéo de respostas imunes e tumorigénese
no intestino.

Dessa forma, a microbiota intestinal, assim como o processo inflamatorio
e 0 estresse oxidativo estdo sendo amplamente estudados, por apresentarem
relacdo com o excesso de peso, assim como com o desenvolvimento da
obesidade e as demais doencas crbnicas nao transmissiveis. O
desenvolvimento de produtos que tenham como objetivo modular esses fatores
se faz cada vez mais necessario. O uso de prebibticos e os alimentos
funcionais tém sido recomendados, pois estimulam o crescimento de bactérias
benéficas, consequentemente diminuem o processo inflamatério e apresentam
compostos bioativos que atuam na capacidade antioxidante, sendo importante

para a homeostase do organismo*:.

3.5 Propolis

A utilizacdo de produtos da medicina complementar e alternativa (CAM)
em tais tipos de infec¢des é popular. Efeitos semelhantes podem ser adotadas
para o uso nutricional de produtos fitoterapicos também. Dois produtos de
abelha, prépolis e geléia real, tém sido utilizados em todo o mundo como
nutrientes tradicionais e etnofarmacolégicos desde os tempos antigos. Ambos
tém muitos ingredientes ativos que sédo conhecidos pela sua eficacia em varias
condicbes medicas. Sugere-se, por exemplo, que o éster fenetilico do acido
cafeico (CAPE) da propolis é responsavel por efeitos conhecidos do propolis,
incluindo anticancerigenos, antioxidantes, imunomoduladores, antibacteriano,

antiviral e anti-inflamatério. Como um antioxidante soltvel em lipidios, o CAPE



tem sido utilizado em varias doencas inflamatérias e infecciosas como medicina
tradicional®® 3,

O prépolis possui amplo espectro de componentes bioativos®, como
compostos polifendlicos, principalmente flavondides e acidos fenélicos> sendo
amplamente utilizada como alimento saudavel e funcional em todo o mundo,
com perspectivas de melhoras no estado nutricional e de satde **°’.

E uma resina complexa de origem vegetal-animal com uma composi¢&o
altamente variavel e atividades biolégicas, que podem ser atribuidas a fonte
botanica do pélen e as espécies de abelhas®®.

A composicdo do préopolis é complexa e mais de 300 substancias
diferentes ja foram identificadas. Suas caracteristicas constitutivas podem
variar de acordo com a espécie de abelha e época do ano em que é coletada®®.
Em consequéncia da grande diversidade vegetal utilizada para a sua producéo,
identificou-se 12 tipos diferentes de prépolis no Brasil. A mais conhecida e
estudada € a propolis verde, produzida a partir de uma planta conhecida
popularmente por alecrim do campo (Baccharis dracunculifolia). Nas amostras
brasileiras de propolis os compostos fendlicos, como o artepillin C e o acido
hidroxicinamico, &cido cafeico sdo as principais substancias®’.

Recentemente encontrou-se no nordeste brasileiro, regido de
manguezais um novo propolis, classificada como do tipo 13, denominada
propolis vermelha sua principal origem botanica é a Dalbergia ecastophyllum. A
propolis vermelha possui componentes (isoflavonas. Ainda ndo encontrados
em nenhuma espécie de propolis Dbrasileira:  dihidroxiisoflavona,
homopterocarpina, medicarpina e 4, 7-dimethoxi-2 -isoflavona.  Estes
compostos podem ser responsaveis pela atividade antimicrobiana,
anticancerigena e antioxidante®®.

De acordo com Hendi, Naher e Al-Charrakh, o Brasil produz um dos
melhores propolis do mundo devido ao clima tropical e subtropical e a

diversidade de espécies fontes de resinas em suas florestas'®"

3.6 Propolis obesidade e microbiota intestinal

A barreira da mucosa intestinal consiste principalmente em células

epiteliais intestinais (IECs) no lado luminal. Esta barreira permite o transporte



transcelular de nutrientes essenciais e controla a difusdo de macromoléculas e

bactérias luminal através da mucosa intestinal®!

. A disfuncdo ou destruicdo de
das células de juncéo (TJ) € sempre acompanhada de ruptura da barreira da
mucosa intestinal, levando a penetracdo de xenobidticos/ toxinas no limen, o
que ativa o sistema imunoldgico intestinal®.

Estudos relatam a relagéo existente entre a composi¢cao da microbiota
do intestino e os efeitos adversos no hospedeiro, como inflamagéo e gordura
corporal. Embora os mecanismos envolvidos nessas mudancas ndo tenham
sido totalmente elucidados, pode ser caracterizada por um quadro de disbiose
intestinal, principalmente pelo aumento de fatores de phylum Firmicutes
noexpense de Bacteriodete. Esse cenario € acompanhado por concentracdes
aumentadas de lipopolissacarideos bacterianos circulantes  (LPS),
remanescentes da parede celular e células completas que estimulam a
resposta inflamatéria®>’. Esta condicdo, conhecida como endotoxemia
metabdlica, pode ser ampliada por uma maior permeabilidade das barreiras
intestinais e disseminacdo de quilomicron®. O reconhecimento e a ligacédo do
LPS pelo TLR4 estimulam a producdo de citoquinas pro-inflamatoérias. As
entidades microbianas possuem alta afinidade para os receptores semelhantes
(TLR), que sdo expressas em varias células do sistema imune inato e varios
outros tecidos, incluindo o musculo esquelético abundante, assim sinais de
endotoxemia também sdo encontrados em individuos obesos, pois exibem
maior expressdo de TLR4 no musculo®.

Dietas ricas em gordura podem modular a estrutura da microbiota
intestinal, influenciar a permeabilidade intestinal e promover o transporte de
LPS através do transporte de lipidios, uma vez que, 0s substratos
administrados pela dieta afetam a composicdo da microbiota criando
seletivamente alguns micrébios que posteriormente podem promover efeitos
benéficos ou deletérios™.

O estudo de Roquetto, mostrou que o consumo de uma dieta rica em
gordura induz efetivamente os disturbios bioquimico tipicos do aparecimento de
doencas crbnicas ndo transmissiveis, principalmente disbiose intestinal, pela
maior concentragcdo de LPS circulante e aumento da expressao da via TLR4.

Porém a ingestao de propolis é capaz de modular a microbiota intestinal em um



ponto proximo ao perfil normal, resultando na reducdo do LPS circulante e na
resposta inflamatdria, reduzindo a sobre express&o do TLR4%®,

E amplamente conhecido que a funcédo de barreira intestinal intacta é
extremamente importante para a manutencdo de uma prevencdo saudavel de
intestino e patdégenos.

Em 2009, Koyamiyata et al, utilizaram prépolis extraido em meio
etandlico em camundongos alimentados com dieta high-fat contendo 50% de
gordura durante 10 dias. A pesquisa demonstrou que a administracéo de 50 mg
de prépolis, por kg de peso, reduziu o ganho de peso, quantidade de tecido
adiposo peritoneal e niveis sanguineos de colesterol e triacilglicerdis. No
mesmo estudo, camundongos fémeas foram alimentadas com dieta
hiperlipidica comercial por 8 semanas, sendo um dos grupos tratado com
25mg/kg de extrato de prépolis 2 vezes ao dia durante 4 semanas. Foi
demonstrado que a administracdo da propolis reduziu significativamente o
ganho de peso nos animais a partir do 7° dia, apresentando reducédo da
gordura retroperitoneal e dos niveis de triacilgliceréis hepaticos e glicose®.

Ichi et al. em 2009, também submeteram ratos Wistar a uma dieta high-
fat com 20% de banha, sendo um dos grupos suplementados com 0,5% de
propolis na dieta. Apés a suplementacdo por 8 semanas nao foram
encontradas diferencas significativas no peso corporal entre 0S grupos.
Entretanto, o peso dos tecidos adiposos brancos (mesentérico, peritoneal e
epididimal) do grupo suplementado foi significativamente menor do que no
grupo controle. Houve ainda, reducdo dos niveis de colesterol e de
triacilglicerdis séricos e hepaticos®>

Em 2010, um estudo investigou o efeito anti-obesidade do extrato etanol
de propolis verde brasileira em camundongos, foi administrado duas vezes por
semana uma injecdo intraperitoneal com 100mg/kg de extrato de proépolis,
sendo possivel avaliar que a suplementacdo com o extrato de prépolis causou
uma inducgao relativamente seletiva de leptina nos tecidos adiposos. Como a
leptina € predominantemente expressa em adipécitos, o prépolis pode induzir
diretamente leptina em adipdcitos em camundongos provocando a supressao
da alimentacao®®.

Em 2016, Nishikawa e colaboradores demosntraram que a artepilina C

(ArtC), um componente tipico da propolis brasileira induziu significativamente



a formacdo de adipdcitos semelhantes com o marrom usando dois sistemas
celulares (células C3H10T1 / 2 e adipdcitos primarios derivados de iWAT),
conferindo a capacidade de aumentar a termogénese.

As atividades de adipdcitos tipo marrom reduzem o acumulo de gordura
corporal por meio da inducdo de termogénese associada a UCP1 e resultam
em reducédo do risco de doencgas metabdlicas. Essas descobertas indicam que
uma nova estratégia de inducéo de adipocitos semelhantes a marrons em WAT
pode ser uma das maneiras mais plausiveis de prevenir e tratar obesidade e
diabetes.

Essas descobertas podem fornecer informacfes sobre o pardo de
adipdcitos brancos, incluindo o mecanismo molecular mediado por fatores
alimentares, demonstrando que a ArtC possui uma nova funcado biolégica no
que diz respeito ao aumento do gasto energético pelo pardo de adipécitos

brancos®”



4. Conclusao

Em suma, verificou-se que a obesidade associada a microbiota intestinal e
ao estado de inflamacdo crénica de baixa intensidade, esta propensa ao
desenvolvimento de vérias doencas debilitantes, devido ao hipercrescimento de
patdgenos que conduz ao estado de inflamacéo. O uso de alimentos funcionais
como a suplementacdo do extrato de propolis pode ser uma alternativa para
tentar atenuar a obesidade e a disbiose intestinal através de suas propriedades
anti-inflamatorias, antioxidante, e antimicrobiana.

Apesar de existr um numero consideravel de estudos, faz-se
necessarias novas pesquisa, as quais realizem estas associacdes, para que

estas sejam usadas de forma segura em humanos.
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