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This study aimed to evaluate the chemical composition and therapeutic potential of the
hydroalcoholic extract of geopropolis produced by bees Plebeia aff. flavocincta in Rio Gran-
de do Norte semi-arid. Eight samples (A-H) were submitted to the quantification of total
phenols and flavonoid content and evaluation of the antioxidant activity by DPPH method
(2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl). Additionally, antibacterial activities were investigated by
agar diffusion method, and healing process by inducing experimental surgical wounds in
Rattus norvegicus Berkenhout, 1769, Wistar line, and treated with the geopropolis-based
cream. Two samples (F and G) have stood out by presenting high values of total phenols
and flavonoids. The antioxidant capacity of over 90% was observed in five samples. The ex-
tracts were considered effective in relation to antibacterial activity since of the eight sam-
ples, five promoted the formation of inhibition zones 29mm above all strains tested. Two
samples (D and G) have stood out over the other for presenting excellent results since it
promoted the formation of inhibition zones for Staphylococcus epidermidis and Escherichia
coli exceeding statistically to the values of the antibiotic controls when the concentration
was 100%. Samples A and G have provided, respectively, that the formation of inhibition
zones were not significantly different than the halos produced by antibiotics controls at all
concentrations tested for Escherichia coli and Staphylococcus aureus. The analysis of the
healing process from the clinical, macroscopic and histological points of view, allowed to
conclude that the use of geopropolis-based cream had a positive influence on the healing
of experimental skin wounds by promoting less intense inflammatory reaction and healing
faster from wounds in the control group.
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RESUMO.- Esse estudo objetivou avaliar a composicdo qui-
mica e potencial terapéutico do extrato hidroalcéolico de
geoprodpolis produzidas por abelhas Plebeia aff. flavocincta
no semidrido do Rio Grande do Norte. Oito amostras (A-
H) foram submetidas a quantificacdo dos teores de fendis
e flavonoides totais e avaliacdo da atividade antioxidante
através do método DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazilo).
Além disso, foram investigadas as atividades antibacteria-
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na, através do método de difusdo em agar, e a cicatrizan-
te, através da inducdo de feridas cirdrgicas experimentais
em Rattus norvegicus Berkenhout, 1769, linhagem Wistar,
tratados com creme a base de geoprdpolis. Duas amostras
(F e G) se destacaram por apresentar altos valores de fe-
nois e flavonoides totais. A capacidade antioxidante aci-
ma de 90% foi observada em cinco amostras. Os extratos
foram considerados eficazes no que se refere a atividade
antibacteriana, pois das oito amostras, cinco promoveram
a formacao de halos de inibicdo 29mm para todas as cepas
testadas. Duas amostras (D e G) se destacaram em relacao
as demais por apresentar excelentes resultados, uma vez
que, promoveram a formagdo de halos de inibi¢do para
as bactérias Staphylococcus epidermidis e Escherichia coli,
superiores estatisticamente aos valores dos antibidticos
controles, quando na concentracdo de 100%. As amostras
A e G promoveram, respectivamente, a formac¢do de halos
de inibi¢do, que ndo diferiram significativamente dos halos
produzidos pelos antibidticos controles em todas as con-
centragdes testadas para E. coli e Staphylococcus aureus. A
analise do processo de cicatrizacdo sob os pontos de vista
clinico, macroscoépico e histolégico permitiu concluir, que o
uso do creme a base de geopropolis apresentou influéncia
positiva na cicatrizacdo de feridas cutaneas experimentais,
por promover reacio inflamatdria menos intensa e fecha-
mento mais rapido das feridas em relacdo ao grupo con-
trole.

TERMOS DE INDEXACAO: Fendis, flavonoides, atividades farma-
coldgicas, geopropolis, Plebeia aff. flavocincta, Brazil, abelhas sem
ferrdo, potencial terapéutico, semiarido, Brasil.

INTRODUCAO

As abelhas da subfamilia Meliponinae (Hymenoptera, Api-
dae) sdo conhecidas como abelhas indigenas sem ferrao,
ou ainda meliponideos, assim chamadas por possuirem o
ferrao atrofiado. Sdo abelhas sociais nativas de ampla dis-
tribuicdo geografica no Brasil, com mais de 250 espécies,
distribuidas em 27 géneros (Silveira et al. 2002), apresenta
importancia econ6mica, ambiental e social dentro de diver-
sos nichos e regides onde ocorrem as abelhas (Nogueira-
-Neto 1997, Slaa et al. 2006).

Inicialmente desenvolvida pelos indios, a meliponicul-
tura, ao longo do tempo foi praticada de forma tradicional
por pequenos e médios produtores, principalmente por
aqueles que usavam mao de obra familiar nas atividades
agropecudrias, em diversas regides do Brasil (Alves et al.
2007). Especialmente nas regides Norte e Nordeste, cons-
titui fonte adicional de renda, em algumas ocasides é par-
te importante da agricultura familiar, pois seus produtos
(mel, pélen, prépolis e geoprépolis) sdo bastante aprecia-
dos pela populacio local devido seus valores nutricionais
e terapéuticos, sendo valorizados economicamente (Souza
et al. 2004, Lobato & Venturieri 2010). A literatura destaca
ainda o papel ecolégico das abelhas brasileiras sem ferrao,
uma vez que, sdo responsaveis por 40 a 90% da polinizacdo
das arvores nativas (Kerr et al. 1996).

Por serem sem ferrdo e de um modo geral ndo agressi-
vas, os meliponideos sdo bastante aceitos nas propriedades
rurais no Brasil (Rodrigues 2006). Referindo-se especial-

mente ao Nordeste, ha diversos polos bem-sucedidos de
meliponicultura. Os meliponicultores exploram em corti-
¢0s ou em caixas racionais espécies produtivas, adaptadas
as condigoes de vegetacdo e clima locais, como: Tiuba (Me-
lipona compressipes (Fabricius, 1804)) no Maranhao e Piaui
(Carvalho-Zilse & Kerr 2004, Monte et al. 2013), Jandaira
(Melipona subnitida Ducke) no Ceara (Cruz et al. 2004), Jan-
daira e Mosquito (Plebeia sp.), Urugu (Melipona scutellaris)
em Pernambuco e Paraiba (Carvalho-Zilse et al. 2009, Gois
et al. 2010) e Cupira (Partamona sp.) no Rio Grande do
Norte (Pereira et al. 2011).

Dentre os produtos oriundos dos meliponideos se des-
taca a geopropolis, que tem suscitado crescente interesse
dos pesquisadores, que vem desenvolvendo recentes es-
tudos voltados para o conhecimento de sua composi¢io
quimica e atividades farmacolégicas (Fianco et al. 2013,
Lima 2015, Sousa et al. 2015). A geoproépolis é uma mistu-
ra complexa formada por resinas, obtidas pelas abelhas da
flora da regido (pasto apicola), misturada a cera e secre¢des
salivares das abelhas, além de terra e/ou barro, a qual é uti-
lizada na construgdo da entrada e das divisoérias do local
de nidificacdo da espécie, vedagdo de frestas e no reparo
de danos a colmeia (Funari & Ferro 2006, Carvalho-Zilse &
Nunes-Silva 2012).

A realizacdo de pesquisa a respeito da constituicdo qui-
mica da geoprépolis se torna indispensavel para relacionar
os compostos bioativos presentes em sua formula¢do, com
suas atividades farmacolégicas testadas, ampliando o res-
paldo da qualidade desses produtos e oferecendo garantia
aos consumidores que fazem uso em sua rotina (Eduardo
2014). Em trabalho de levantamento das abelhas indigenas
sem ferrdo criadas em meliponarios no Rio Grande do Norte,
Pereira et al. (2011) observaram que o género Plebeia apre-
sentou uma frequéncia de 4,9%, no entanto, sdo inexistentes
pesquisas que envolvam estudos voltados para composi-
¢do quimica e atividades farmacolégicas de geopropolis da
abelha Plebeia aff. flavocincta. Assim, esse estudo objetivou
avaliar a composicao quimica e potencial terapéutico do ex-
trato hidroalcdolico de geoprdpolis produzidas por abelhas
Plebeia aff. flavocincta no semiarido do Rio Grande do Norte.

MATERIAL E METODOS

Obtencdes das amostras e preparac¢ao dos extratos. No pe-
riodo de julho a setembro de 2014, foram coletadas oito amostras
de geoproépolis (A, B, C, D, E, E G e H) produzidas por abelhas da
espécie P, aff. flavocincta, junto a meliponicultores na zona rural
de Serra do Mel e Mossord, Rio Grande do Norte, Brasil. 50g das
geopropolis foram submetidas a secagem em estufa de circulagio
de ar a 40°C por 48h, trituradas em multiprocessador Britania por
cinco minutos, obtendo-se um po6 fino e homogéneo. Esse material
foi pesado e depositado em recipiente de vidro dambar com adi-
¢do de solugdo hidroalcéolica a 70% na proporgdo de 1:3 do pé.
A mistura foi mantida em temperatura ambiente durante 20 dias
sob agitacdo frequente. Na etapa seguinte realizou-se processo de
filtragem do sobrenadante em papel filtro, para retengdo de par-
ticulas insoluveis.

Quantificacio de fendis totais. O teor de fendis totais foi de-
terminado empregando-se o método Waterman & Mole (1994),
em que aliquotas de 0,02ml em triplicata de cada extrato hidro-
alcéolicos de geoprépolis foram transferidas para um tubo de
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ensaio, adicionando-se 0,08ml de Metanol (MeOH) e em seguida,
transferidos para baldes volumétricos de 10ml, contendo 3,9ml
de agua destilada. Adicionaram-se 0,75ml de carbonato de sédio
(Na,C0,) e 0,25ml do reagente Folin-Ciocalteau. Ap6s 60 minu-
tos, realizou-se a leitura em espectrofotdmetro (Coleman 33D) a
760nm, utilizando como padrdo o 4cido tanico, nas concentragdes
de 100, 200, 400, 600, 800, 1000 e 1200mg/ml para construir
uma curva de calibracdo. A partir da equagdo da reta obtida na
curva do grafico do padrao, realizou-se o calculo do teor de fendis
totais, sendo os resultados expressos em porcentagem de acido
tanico por grama de matéria seca.

Quantificacao de flavonoides totais. A determinacdo dos
teores de flavonoides totais foi realizada segundo o método des-
crito por Woisky & Salatino (1998), em que aliquotas de 0,5ml, em
triplicata de cada amostra dos extratos hidroalcéolico de geopré-
polis, foram adicionadas a um volume igual de solu¢do metanolica
de Cloreto de aluminio 5% (AICL). Ap6s repouso por 15 minu-
tos, realizou-se a leitura em espectrofotdmetro (Coleman 33D) a
420nm. O contetdo de flavonoides totais foi determinado usando
uma curva padrdo de quercetina nas concentragoes de 0, 25, 50,
75,100, 125,150, 175, 200, 250 e 300mg/ml. A partir da equagdo
da reta obtida na curva do grafico do padrao, realizou-se o calculo
do teor de flavonoides totais, sendo os resultados expressos em
mg de quercetina por 100g de geoprépolis.

Atividade antioxidante in vitro. Para avaliacdo da atividade
antioxidante dos extratos de geoproépolis, foi utilizado o método
fotocolorimétrico in vitro do radical livre DPPH (2,2-difenil-1-pi-
crilhidrazil) descrito por Mensor et al. (2001). Para a andlise das
amostras, adicionou-se 20pug/ml da solugdo metandlica dos ex-
tratos diluidos a 220pg/ml de uma solu¢do metandlica de radical
livre DPPH. Apés 20 minutos de reagdo, realizou-se a leitura em
518nm, utilizando-se espectrofotometro Ultravioleta UV-vis Shi-
madzu UV 1601. Todas as leituras foram realizadas em triplicata
e com a média dos dados obtidos, foi calculado o percentual da
atividade antioxidante dos extratos de geopropolis, pela seguinte
féormula: AA=100 - [(Aa - Ab) x100]/Ac. Onde %AA= porcentagem
de atividade antioxidante; Aa= absorbincia da amostra; Ab= ab-
sorbancia do branco; Ac= absorbancia do controle.

Atividade antibacteriana in vitro. Para avaliagdo da ativi-
dade antibacteriana dos extratos de geopropolis foi utilizado o
método de difusdo em agar Mueller Hinton (AMH), pela técnica
de perfuracdo de pogos (Ostrosky et al. 2008). A partir do extrato
bruto, as amostras foram diluidas em etanol 96°GL nas concentra-
¢coes de 100%, 75%, 50%, 25% e 12%. As cepas utilizadas foram
provenientes de cole¢des padronizadas pela American Type Cell
Culture (ATCC), devidamente caracterizadas morfoldgica, fisio-
l6gica e bioquimicamente. As cepas testadas foram de Staphylo-
coccus aureus (ATCC 6538), Staphylococcus epidermidis (ATCC
12228), Escherichia coli (ATCC 25922) e Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 35032). Como controle positivo utilizou-se ciprofloxacina
(5pg) para bactérias gram-positivas (S. aureus e S. epidermidis)
e amoxicilina (10png) para bactérias gram-negativas (E. coli e P
aeruginosa) e como controle negativo 50ul de alcool 70°GL. Os re-
sultados foram obtidos através da mensuracdo do diametro dos
halos de inibi¢do ao redor dos pog¢os, com o auxilio de paquimetro
e expressos em milimetros, de acordo a metodologia descrita por
Lima et al. (2006). A presenca de zonas de inibi¢do de crescimen-
to de 29,0mm ao redor dos pogos foi considerada como indicativo
de atividade antibacteriana.

Atividade cicatrizante in vivo. Os efeitos do tratamento t6-
pico do creme a base de geopropolis foi avaliado utilizando-se
40 ratos (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769), linhagem Wistar,
machos, com 60 dias de idade, com peso corporal de 250g. Esses
animais foram divididos em grupo experimental (GE), composto
por 20 ratos com feridas cutdneas tratadas com aplicacdo tépica
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do creme-base com 20% de geoprépolis e grupo controle (GC),
com o mesmo nimero de animais, tratados com aplicacdo tépi-
ca do creme-base sem geoprdpolis. Apds antissepsia e anestesia
com cloridrato de xilazina (8,0mg/kg, Xilazin, Syntec, Brasil) e
cloridrato de cetamina (140mg/kg, Cetamin, Syntec, Brasil) por
via intramuscular, realizou-se uma lesdo com 1x1cm de didmetro
centralizada na regido dorsal. O creme foi aplicado imediatamen-
te apds cirurgia e posteriormente, uma vez ao dia com auxilio de
espatulas de madeiras estéreis e individuais. As lesdes foram ava-
liadas sob o aspecto clinico e morfométrico nos 32, 79, 142 e 21°
dias apds cirurgia, segundo recomendagdes de Prata et al. (1988).
Para verificar microscopicamente a evolugdo da cicatrizagdo, no
mesmo periodo, foram realizadas biépsias das feridas cirtrgicas.
Fragmentos obtidos foram fixados em formalina a 10% e subme-
tidos a inclusdo em parafina, para obtengdo de cortes de 5pum de
espessura e corados pelo método de hematoxilina-eosina.

O presente estudo foi realizado sob aprovacdo da Comissdo
de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Estadual
do Rio Grande do Norte (CEEA), sob Parecer no. 1/15, tendo sido
respeitados todos os preceitos éticos de protecdo aos animais,
conforme preconizado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo
Animal (COBEA) e pela Lei Auroca, no. 11.794.

Utilizou-se um computador com programa especifico de ana-
lise de imagem (Image Pro Plus, versdo 6.0 para Windows), no
qual foi quantificada a densidade dos elementos histolégicos, que
indicam a evolugdo do processo cicatricial: células polimorfonu-
cleares, células mononucleares, vasos sanguineos, fibroblastos e
fibras colagenas.

Analise estatistica dos dados. Os dados foram expressos em
valores de média e desvio padrdo através do programa estatistico
GrapPad Prism versdo 5.0 e IBM SPSS Statistics for Windows (Ar-
monk, NY: IBM Corp.) versdo 22.0. Ap6s andlise dos pressupostos
paramétricos, diferencas estatisticas das variaveis da densidade
dos parametros histolégicas entre grupos experimentais dentro
de cada dia estudado, foram obtidas através de teste t indepen-
dente. Ja diferencas entre os dias para cada grupo, utilizou-se ana-
lise de variancia seguida por Tukey.

Em relagdo aos halos de inibicdo de crescimento bacteriano,
diferenca entre geoprépolis, dentro e entre concentragdes (mas-
sa seca), foram obtidas por andlise de variancia. A influéncia das
concentragdes (massa seca) da geoprépolis frente atividade de fe-
nois totais, flavonoides e atividade antioxidante foram feitas atra-
vés da correlacdo de Spearman. Por fim, elaborou-se um modelo
de regressdo linear multipla, tendo como varidvel dependente a
atividade antioxidante. Quando rompido distribui¢do gaussiana,
utilizou-se transformacgdo logaritmica. Variaveis percentuais so-
freram transformacgao arcoseno. Valores de p<0,05 foram consi-
derados significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Teor de fenois e flavonoides totais

As amostras F e G se destacaram com relacdo as demais,
por apresentar, respectivamente, altos valores de fenéis to-
tais (5,67+0,39% e 9,40+0, 28%) e maiores concentragdes
de flavonoides totais (10,05mg e 22,00mg/100g de geo-
propolis) (Quadro 1).

Vale salientar que esse é um estudo pioneiro, ndo sendo
encontrados na literatura dados relativos a quantificagdo
de fenois e flavonoides totais da geoprdpolis produzida
pela abelha Plebeia aff. flavocincta. Em relacdo a outros me-
liponideos, cujas informacdes podem ser comparadas as
observacdes do presente estudo, merece destaque a pes-
quisa realizada por Franchin et al. (2012), que também ob-
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Quadro 1. Concentragdes (massa seca) mg/ml, teor de fenéis totais (%) (m/m),
teor de flavonoides totais (mg/100g) e atividade antioxidante (%) e seus
respectivos desvios padrio dos oito extratos hidroalcodlicos da geoprépolis

de Plebeia aff. flavocincta

Amostras Analises
Concentragdes Teor Atividade
Massa seca (mg/ml)  Fendis totais (%) Flavonoides totais  antioxidante (%)
(mg/100g)
A 33,43+0,53°8 2,670,218 4,1+0,07¢ 94,31+1,12%
B 18,95+0,36" 0,99+0,097 1,48+0,07F 89,72+2,38F
C 21,6+0,24F - 0,5+0,03" 24,45+1,50°
D 32,53+0,25¢ 3,13+0,24° 6,18+0,30¢ 94,97+0,394
E 26,45+0,30° 4,01+0,55¢ 4,6+0,00° 93,79+0,34
F 34,08+0,66° 5,67+0,39% 10,05+0,048 95,65+0,05%
G 37,60+0,444 9,4+0,28* 22,00£0,374 95,46+0,10%
H 33,68+0,68° - 0,8524+0,09¢ 49,93+0,07¢

AB Letras maiusculas diferentes na coluna significa diferenca estatistica (p<0,05).

Quadro 2. Correlacao entre concentragdes (massa seca) mg/ml, atividade
antioxidante (%), fendis totais (%) (m/m) e flavonoides totais (mg/100g) dos
oito extratos hidroalcoélicos da Geoprépolis de Plebeia aff. flavocincta

Atividade Antioxidante

Concentragdo

Fendis totais

Atividade antioxidante
Fenois totais
Flavonoides totais

0,828 (<0,0001)**
0,841 (<0,0001)**
0,833 (<0,0001)**

** Significancia estatistica (p<0,001).

servaram altos teores de fendis totais na geoprépolis pro-
duzido pela abelha Melipona scutellaris (urugu).

Atividade antioxidante

Os resultados indicam que cinco amostras (A, D, E, F,
G) apresentaram excelente atividade antioxidante, aci-
ma de 90% (Quadro 1). Também se constatou correlagdo
positiva entre atividade antioxidante e as variaveis fenoéis
totais (rs=0,870) e flavonoides totais (rs=0,912), ou seja,
a medida que aumentaram os teores nas amostras, houve
o aumento percentual da atividade antioxidante (Quadro
2). Tal fato confirma dados da literatura que afirma que
a atividade antioxidante estd diretamente correlaciona-
da aos teores de fendis e flavonoides totais (Castro et al.
2007, Cabral et al. 2009, Da Silva et al. 2013). Os compostos
fendlicos sdo capazes de interceptar a cadeia de oxidagdo
de radicais livres através da doagdo de hidrogénio de suas
hidroxilas fendlicas (Righi et al. 2011). A constatacdo da
atividade antioxidante nos extratos da geoprépolis podera
contribuir para validar seu uso medicinal, uma vez que, a
utilizagdo como remédio caseiro dos produtos elaborados
pelos meliponideos faz parte dos habitos de muitas comu-
nidades rurais no semiarido do nordeste brasileiro (Souza
etal. 2004).

Atividade antibacteriana

O extrato de geoprdpolis da abelha P, aff. flavocincta foi
considerado eficaz sob o ponto de vista da atividade anti-
bacteriana, pois, das oito amostras, cinco (A, D, F, G e H) pro-
moveram a formacgao de halos de inibi¢do 29mm para todas
as cepas testadas. Na medida em que aumentou a concen-
tracao do extrato, houve ampliacdo dos halos de inibigdo do

0,870 (<0,0001)** -
0,912 (<0,0001)** 0,957 (<0,0001)**

crescimento das bactérias nas placas, demonstrando a¢ido
concentracdo dependente para as bactérias gram-positiva e
gram-negativa. Para as amostras D e G foram obtidos exce-
lentes resultados, uma vez que, na concentracdo de 100%,
promoveram, respectivamente, a formacao de halos de ini-
bigdo para a bactéria S. epidermidis e E. coli, superiores es-
tatisticamente aos os valores dos antibiéticos controles. As
amostras A e G proveram, respectivamente, a formacdo de
halos de inibi¢do, que ndo diferiram significativamente dos
halos produzidos pelos antibidticos controles em todas as
concentragdes testadas para E. coli e S. aureus (Quadro 3).

Os resultados obtidos no presente estudo estdo de acor-
do com a observacdo de Bankova (2005), no qual afirma
que os diferentes tipos de préopolis possuem atividade an-
tibacteriana, pois as abelhas tém esse material como mais
importante mecanismo de defesa quimica, utilizando con-
tra microrganismos patogénicos e no preparo de locais as-
sépticos para postura da abelha rainha. Assim como ja de-
monstrado pela prépolis das abelhas do género Apis, alguns
estudos vém comprovando a capacidade da geoprépolis
produzida pelos meliponideos em inibir o crescimento de
bactérias patogénicas que adquirem com bastante frequ-
éncia resisténcia aos antibioticos sintéticos e apresentam
alto grau de patogenicidade para seres humanos e animais
(Cunha et al. 2013, Fianco et al. 2013, Campélo et al. 2015,
Lima 2015, Sousa et al. 2015).

Atividade cicatrizante

Na avaliagdo da atividade cicatrizante do creme a base
de geopropolis da abelha P, aff. flavocincta foi possivel ob-
servar durante o exame macroscépico, que até o 42 dia pds-
-operatdrio as feridas da maioria dos animais do GE, apre-
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Quadro 3. Médiatdesvio padrio dos valores dos halos de inibi¢do, em milimetro (mm)
de diferentes dilui¢cdes (%) de extratos hidroalcéolicos de geopropolis da abelha
Plebeia aff. flavocincta sobre o crescimento de Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus epidermidis, pelo método de difusio em
agar. (CP: Controle positivo - Antibidtico); (E: Extratos hidroalcéolicos)

E Concentragdo do extrato % C.p**
100 75 50 25 12,5
Staphylococcus aureus
A 9,33+0,57% 8,33+0,58%¢ * * * 8,67+0,58
B * * * * * 11,00+1,004®
C * * * * * 10,00+0,008¢
D 11,67+1,53**  11,00+1,00®*  9,33+0,58" 7,00+0,00* 6,00+0,00¢% 10,00+0,00%°5¢
E * * * * * 9,00+0,00¢
F 9,67+0,58%4 9,33+0,58%  9,00+1,00% 3,33+5,77% 2,67+4,62*% 10,50+0,50%¢
G 11,00+1,00% 11,33+2,08*  10,67+1,53**  10,00+2,65* 8,00+1,00* 11,50+0,50*4
H 10,001,004 * * * * 11,00+0,00248
Escherichia coli
A 13,33+1,53* 11,00+£1,00®**  10,00+0,00®**  10,33+2,31%*  10,67+2,89%* 12,00+1,73°
B 3,005,208 2,67+4,62% 2,334,048 2,674,624 2,33+4,04** 14,00+0,00%"
C 11,67+0,584 9,001,004 9,33+1,15%*  8,67+1,53“4  6,67+1,15* 12,00+1,00*
D 14,00£1,00**  11,67+1,53®*  11,33+1,15®*  10,00+0,00>*  8,00+1,00* 11,00+0,00>"8
E 13,67+2,52*4  10,67+1,15® 10,67+1,53™4  3,33+5,77" 3,00+5,20" 9,00+0,8725¢
F 12,67+2,08®4  12,00+£1,73** 11,67+1,53%*  9,33+0,58%<*  5,33+4,73bA 13,00+0,002%
G 15,33+3,21*4  13,00£1,73®*  12,00+1,00™*  9,67+0,58" 9,00+1,00* 11,00+0,00°5¢
H 10,67+0,58* 8,00+1,00248 8,00+1,00* 7,00+1,00%4 2,67+4,62°* 11,00+0,00%¢
Pseudomonas aeruginosa
A 11,67+0,58°5  10,00+1,00°%¢  9,67+0,58" 9,00+0,00® 2,67+4,62¢ 25,00+0, 00?
B * * * * * 20,00£1,00
C 8,67+1,53 8,33+0,58 * * * 22,00+0,00°
D 15,67+1,15% 13,33+1,15%®  13,00+1,73%48  10,00+1,73«®  8,67+0,58% 21,00+0,00?
E 10,00+0,00%° 9,67+0,58¢  10,00+1,00%® * * 9,00+0,00?
F 14,33+0,58*5¢  11,67+1,53*%¢  11,33+1,53"®  10,00+1,00°® 9,00+2,00** 18,00+0,00°
G 20,33+3,79**  18,33%£3,79®*  16,00+£2,65"* 14,00+2,00®* 12,33+2,52°4 21,00+0,00*
H 11,00+1,73b¢P 9,00+1,00P8¢ 9,33+2,52% * * 20,00+0,00°
Staphylococcus epidermidis

A 10,67+1,15¢  9,33+(,58B¢  9,33+1,53bcEC 8,33+0,58¢ * 17,00+0,00°
B * * * * * 20,00+0,00
C 9,00+1,00 8,67+0,58¢ * * * 25,00+0,00°
D 14,00+1,00% 11,33+0,58"  10,33+0,58°5¢  8,67+0,58¢" 8,001,004 10,00+0,00%
E 9,33+1,15 8,33+0,5805¢ 7,67+0,58< * * 21,00+0,00°
F 13,67+1,53*®  11,67+1,15*% 12,00+2,00®® 10,67+0,58%*%  3,33+5,77°A 16,00+0,00°
G 19,332,524 17,333,514 16,33+2,52%4  11,33+2,31>*  9,00+1,73<* 20,00+0,00*
H 10,33+0,58%5¢ 5,00+4,36% * * * 13,00+0,00°

ab Letras minusculas diferentes na linha e #¥ Maitsculas diferentes na coluna significa diferenca estatisti-
ca (p<0,05). * Nao houve crescimento de halos de inibi¢do. **controle positivo foi comparado somente
na linha C.N (controle negativo - Alcool 702GL) ndo apresentou formagdo de halo de inibicdo em ne-

nhum ensaio.

sentaram discreta hiperemia e edema dos bordos, enquanto
que os animais do GC, apresentaram bordos edemaciados,
elevados e com presenca de exsudato serosanguinolento.
Até o 8° dia p6s-operatorio houve desprendimento esponta-
neo da crosta que recobria a superficie das feridas em todos
os animais dos GE, sendo possivel verificar que as feridas se
apresentavam com marcada reduc¢do do tamanho original,
secas, de coloragdo esbranquicada no decorrer do proces-
so cicatricial, enquanto que nos animais do GC as crostas
se desprenderam no 11° dia p6s-operatorio e as feridas se
apresentavam visivelmente maiores com coloragdo rosea,
brilhante e imida. Quanto a area da ferida, verificou-se di-
minui¢do progressiva do tamanho ao longo do tempo, com
diferenca significativa, entre o GE e GC a partir do 92 dia. No
16° dia as feridas dos animais do GE estavam completamen-
te fechadas, enquanto que no GC, o fechamento das feridas
ocorreu no 21° dia (Fig.1).
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Fig.1. Grafico do valor médio * desvio padrdo das areas das feridas
em animais do Grupo Experimental (GE) e Grupo Controle (GC).
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Quadro 4. Valores de média+desvio padrio dos achados histolégicos dos
animais, pertencentes aos grupos controle (GC) e experimental (GE) nos dias 3,
7 e 14 pés-operatdrio

Grupos Periodo de observacdo (dias)
3¢ 79 142

Polimorfo- GE 103456,68+64680,81¢ 453,00+£172,08® 19,00+11,57"®
nucleares GC 219021,80+69107,13**  7210,00+3586,96" 350,00+2814,12%
Vasos GE 13,80+2,77%4 11,043,804 4,20+2,48"
Sanguineos GC 7,60+5,3124 7,40+3,84 aA 3,20+1,09
Mononucleares GE 2,86+6,44A 9981,40+75596,99**  27509,60+18870"

GC 89,60+15,40 104052,40+34840,70** 3517,80+52521,90"*
Fibroblastos GE 0 249,80+57,444 9469,60+28488,57"

GC 0 39,46+28,48" 190,26+£169,02
Colageno GE 0 5312,20+2147,62°* 29033,00+15419,25*

GC 0 630,20+195,10%8 918,42+97,9128

b Letras mintdsculas diferentes na linha e #® Maitsculas diferentes na coluna significa diferenca
estatistica (p<0,05) (GE) = Grupo experimental; (GC) = Grupo controle.

A avaliagdo histologica das feridas cirurgicas (Quadro
4), pode-se perceber o efeito benéfico do uso tépico do cre-
me de geopropolis da abelha P, aff. flavocincta, no qual foi
constatado pela reducdo significativa da densidade de célu-
las polimorfonucleares, aumento significativo da contagem
dos fibroblastos e fibras coldgenas nos animais do GE. Os
resultados das andlises histoldgicas realizadas no presente
estudo foram semelhantes aos obtidos por Berretta et al.
(2012), que observaram diminui¢do do recrutamento de
células inflamatdrias e aumento da producdo de colageno
em feridas cutineas experimentais em ratos tratados com
gel de propolis verde, apds o terceiro dia de tratamento. Es-
tudo realizado por Abreu et al. (2012) demonstraram que
a aplicacdo topica do extrato de propolis a 30% foi capaz
de promover a fibroplasia, a re-epitelizacdo e aceleragio da
cicatrizacdo, quando comparada a um grupo controle.

Evidencias de edema e hiperemia discreta e a baixa den-
sidade de células polimorfonucleares observadas nas feri-
das do GE e diferenca estatistica em relacdo ao GC, sugere
uma atividade anti-inflamatdria a geoprépolis da abelha P
aff. flavocincta. A inflamacdo é uma etapa fundamental ao
processo cicatricial, pois promove a exsudagdo de células
leucocitarias que realizam fagocitose e destroem agentes
lesivos, restos tissulares e tecido necrético (Mandelbaum
et al. 2003). Contudo, com a persisténcia do processo in-
flamatorio, se inicia a fase dos efeitos colaterais capazes de
promover efeitos maléficos ao organismo (Robbins et al.
2009). O uso de cremes ou extratos de propolis tem sido
amplamente testado na dermatologia no tratamento de
feridas abertas, queimaduras e ulceras externas, com re-
sultados promissores, por apresentar propriedades anti-
-inflamatorias (Moura et al. 2011, Pessolato et al. 2011).

Os resultados obtidos no presente estudo demonstra-
ram que a geopropolis da abelha P, aff. flavocincta se mos-
trou promissor sob o ponto de vista da composi¢do quimica
e atividade bioldgica. Todavia, vale salientar que a ativida-
de antioxidantes e os teores de fendis e flavonoides totais,
frequentemente avaliados em pesquisa com geoprépolis,
estd intimamente relacionada com a flora de cada regido vi-
sitada pelas abelhas e, portanto, pode ser influenciado por
fatores climaticos, tais como temperatura, intensidade de
luz e pluviosidade (Dutra et al. 2008, Cardozo et al. 2015,

Lima 2015). No semiarido de Mossor¢ e Serra do Mel, Rio
Grande do Norte, locais de coleta das amostras, ha predo-
minancia de Caatinga, que por ser de natureza caducifélia
concorre para a grande flutuacdo da disponibilidade de ali-
mentos para abelhas. Assim, a sazonalidade pode dificul-
tar a padronizacdo de extratos naturais para uso medici-
nal. Deste modo, sdo necessarios estudos sazonais sobre a
composicdo quimica e atividades bioldgicas da geoprépolis
produzida por meliponideos da Caatinga.

CONCLUSOES

Foram detectados em extratos hidroalcéolico de geo-
prépolis da abelha P, aff. flavocincta, produzidas no semi-
arido do Rio Grande do Norte, altos teores de fendis e fla-
vonoides totais e capacidade antioxidante. Nas condig¢des
experimentais utilizadas, evidenciou-se atividade antibac-
teriana em cinco das oito amostras, frente a todas as cepas
testadas.

O creme a base de geoprodpolis apresentou influéncia
positiva na cicatrizacido de feridas cutianeas experimentais.
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