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RESUMO 

 

Melipona fasciculataSmith, ocorre no Brasil, especialmente no estado do Maranhão, onde é 

popularmente conhecida como tiúba. A tiúba produz mel, cera, geoprópolis e acumula pólen. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade leishmanicida de diferentes amostras da 

geoprópolis de Melipona fasciculata, visando à obtenção de um produto com atividade 

leishmanicida. As amostras de geoprópolis foram coletadas em diferentes localidades do 

município de Fernando Falcão-MA e submetidas a processo extrativo com solução 

hidroalcoólica, obtendo-se os extratos hidroalcoólicos da geoprópolis (EHG1, EHG2 e 

EHG3). Os extratos foram utilizados para avaliação in vitro da ação leishmanicida, utilizando 

formas promastigotas de Leishmania amazonensis. O EHG1, que apresentou maior atividade 

leishmanicida, foi submetido à partição líquido-líquido, resultando nas frações hexânica (FH), 

fração clorofórmica (FC), fração acetato de etila (FA) e fração hidroalcoólica (FHA). As 

frações foram avaliadas quanto à atividade leishmanicida e antioxidante, e ainda analisadas 

quanto à concentração de polifenóis totais e composição química.  Os extratos da geoprópolis 

apresentaram concentração inibitória (CI50) entre 47 a 229 µg/mL. O extrato mais ativo foi 

EHG1 e a sua fração mais ativa foi a FA com CI50 de 29,89 µg/mL, enquanto as frações FC e 

FHA apresentaram CI50 de 43,21 µg/mL e 49,48 µg/mL, respectivamente. OEHG1 e as 

frações leishmanicidas apresentaram atividade antioxidante frente ao radical DPPH e elevados 

teores de polifenóis totais. A fração hexânica não apresentou ação leishmanicida, antioxidante 

e apresentou as menores concentrações de polifenóis. Os extratos apresentaram ácidos 

fenólicos, ácidos orgânicos, ácidos graxos, antraquinonas, açúcares e álcoois, nas analises por 

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). A fração mais ativa 

(FA) apresentou principalmente o ácido gálico, enquanto nas demais frações foram 

identificados ácidos graxos, ácidos orgânicos, antraquinonas, diterpenos, triterpenos, 

esteróides, açúcares e álcoois. Nas análises por cromatografia líquida de alta eficiência 

acoplada a espectrometria de massas (CLAE-EM) do extrato fração mais ativos foram 

identificados ácidos fenólicos, galotaninos e elagitaninos, corroborando com os dados obtidos 

por CG-EM. Com base nos resultados foi obtido um bioproduto que quando testado nas 

mesmas condições também apresentou ação leishmanicida. Concluímos que a atividade 

leishmanicida e antioxidante da geoprópolis de Melipona fasciculataestãopossivelmente 

relacionadas à presença de derivados dos ácidos gálico e elágico. 

 

Palavras-chave: geoprópolis, Melipona fasciculata, atividade leishmanicida, atividade 

antioxidante, ácido gálico, ácido elágico, Leishmania amazonensis. 
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ABSTRACT 

 

Melipona fasciculataSmith, occurs in Brazil, especially in the state of Maranhão, where it is 

popularly known as “tiúba”. The tiúba produces honey, wax, pollen and geopropolis. The aim 

of this study was to evaluate the leishmanicidal activity of different samples of geopropolis 

Melipona fasciculata, aiming to produce a product with leishmanicidal activity. Geopropolis 

samples were collected in different localities of the municipality of Fernando Falcão-MA and 

subjected to extractive process withhydroalcoholic solution, obtaining the hydroalcoholic 

extracts of geopropolis (HEG1, and HEG2 HEG3). The extracts were used for in vitro 

evaluation of leishmanicidal action, using promastigotes of Leishmania amazonensis. The 

HEG1, with the highest leishmanicidal activity, was subjected to liquid-liquid partition, 

resulting in hexanefraction (FH), chloroform fraction (CF), ethyl acetate fraction (AF) and 

hydroalcoholic fraction (FHA). The fractions were assessed for leishmanicidal activity and 

antioxidant, and also analyzed for total polyphenol concentration and chemical composition. 

Extracts of geopropolis showed inhibitory concentration (IC50) between 47-229 µg/mL. The 

most active extract was EHG1 and its most active fraction was the FA with IC50 of 29.89 

µg/mL, while the IC50 FC fractions and FHA showed IC50of 43.21 µg/mL and 49.48 µg/mL, 

respectively. The HEG1 and fractions leishmanicidalshowed antioxidant activity towards 

DPPH and high levels of total polyphenols. The hexane fraction showed no leishmanicidal 

action, and had the lowest antioxidant concentrations of polyphenols. The extracts showed 

phenolic acids, organic acids, fatty acids, anthraquinones, sugars and alcohols, the analysis by 

gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS). The most active fraction (AF) showed 

mainly gallic acid, while the other fractions were identified fatty acids, organic acids, 

anthraquinones, diterpenes, triterpenes, steroids, sugars and alcohols. In the analysis by High 

performance liquidchromatographycoupled tomass spectrometry (HPLC-MS) extract the most 

active fraction were identified phenolic acids, ellagitannins and gallotannins, confirming the 

data obtained by GC-MS. Based on the results obtained was a byproduct that when tested 

under the same conditions also showed leishmanicidal action. In conclusion, the 

leishmanicidal activity of geopropolis Melipona fasciculata is likely to be related to the 

presence of gallic acid derivaties and ellagic. 

 

Keywords: geopropolis, Melipona fasciculata, leishmanicidal activity, antioxidant activity, 

gallic acid, ellagic acid, Leishmania amazonensis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os meliponíneos, abelhas nativas, sociais e sem ferrão, são importantes polinizadores 

e ocupam grande parte das regiões de clima tropical e subtropical, especialmente na América 

do Sul. No Brasil, especificamente no estado do Maranhão, há uma grande diversidade de 

abelhas sem ferrão, entre elas Melipona fasciculata Smith, conhecida popularmente como 

“tiúba” ou “tiúba do Maranhão”. A tiúba produz mel, cera, geoprópolis e acumula pólen, 

desempenhando um importante papel biológico como polinizadora e seus produtos são fonte 

de renda para as comunidades rurais do Estado. 

A meliponicultura, criação das abelhas sem ferrão, faz parte dos arranjos produtivos 

locais, como área estratégica para o desenvolvimento do estado do Maranhão. Entretanto, o 

produto explorado comercialmente é o mel e não há a exploração dos demais produtos, entre 

eles a geoprópolis, que é descartada durante o processo de coleta do mel. A geoprópolis é 

produzida a partir de uma mistura de resinas vegetais, cera, secreções salivares e terra. 

Com o objetivo de possibilitar o aproveitamento econômico de novos produtos 

meliponícolas, nos últimos anos, o grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal do 

Maranhão (UFMA) e Universidade Estadual do Maranhão (UEMA) têm realizado estudos 

químicos e biológicos com a geoprópolis produzida por Melipona fasciculata (tiúba). Os 

resultados encontrados têm demonstrado atividade antibacteriana, antifúngica, analgésica, 

antiinflamatória, antitumoral, antioxidante e imunomoduladora.Estudos químicos com 

extratos da geoprópolis identificaram a presença de compostos fenólicos, flavonoides, 

triterpenos e saponinas. Dados da literarura demonstramcarência deestudos anti-protozoário, 

entre eles leishmanicidas, para produtos de abelhas sem ferrão, entretanto há relatos da ação 

leishmanicida para própolis de Apis mellifera. 

Considerando que a quimioterapia das leishmaniosesutiliza antimoniais pentavalentes, 

pentamidinas e anfoterina B, e que esses fármacos têm demonstrado eficácia variável entre as 

espécies de Leishmaniaspp, toxicidade, resistência dos parasitos e requer longo tempo de 

administração, faz-se necessário o estudo de novas drogas quimioterápicas para o tratamento 

dessa doença.  

As leishmanioses são doenças tropicais causadas por diferentes espécies de 

protozoários do gênero Leishmania, que afetam cerca de 350 milhões de pessoas no mundo e 

estão distribuídas em 88 países, incluindo o Brasil. As regiões Norte e Nordeste brasileiras 

concentram 90% dos casos humanos da doença, sendo o estado do Maranhão, área endêmica, 

com cerca 88% de seus municípios afetados pela doença. 
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Considerando os aspectos acima mencionados, o presente estudo avalia a ação 

leishmanicida da geoprópolis de Melipona fasciculata, na busca de gerar insumos para 

produção de produtos leishmanicidas.   

Os resultados deste trabalho serão apresentados em quatro capítulos, dispostos em três 

artigos científicos e um pedido de patente depositado. O primeiro capítulo descreve a 

atividade leishmanicida de extratos da geoprópolis de Melipona fasciculata, assim como, a 

composição química analisada por cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 

massas(CG/EM). O segundo capítulo consiste em resultados de um estudo biomonitorado, 

utilizando asquatro frações obtidas a partir do extrato hidroalcoólico dageoprópolis de 

Melipona fasciculata, assim como, a composição química analisada por cromatografia gasosa 

acoplada a espectrometria de massas. O terceiro artigo descreve a concentração de fenólicos 

do extrato hidroalcoólico da geopropolis e das frações obtidas a partir deste extrato, 

relacionando a atividade antioxidante e a presença de compostos fenólicos identificados por 

cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à espectrometria de massa. No último 

capítulo encontra-se o pedido de patente do processo de obtenção, formulações de extratos 

padronizados, frações e substâncias isoladas da geoprópolis brasileira de abelhas sem ferrão e 

seu uso como agente leishmanicida. 

Em anexo, encontram-se dois artigos publicados com estudos complementares sobre 

geopropolis desenvolvidos durante o doutorado. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Melipona fasciculataSmithe outras abelhas sem ferrão 

 

As abelhas são insetos polinizadores pertencentes à ordem Hymenoptera, reunidas na 

superfamília Apoidea, que é constituída por diversas famílias. As abelhas que possuem 

hábitos sociais mais avançados constituem a família Apidae que está subdividida em quatro 

subfamílias: Apinae, Bombinae, Euglossinae e Meliponinae (KERR, 1996).  

A subfamília Meliponinae é constituída por abelhas conhecidas como meliponíneos ou 

abelhas sem ferrão, subdividida em duas tribos: Meliponinie Trigonini. A tribo Meliponini é 

exclusivamente neotropical e possui um único gênero, Melipona, com cerca de 55 espécies, 

das quais 36 são encontradas no Brasil, entre elas Melipona fasciculata Smith, anteriormente 

conhecida como Melipona compressipes fasciculata(KERR, 1996; VELTHUIS et al., 2003). 

Os meliponíneos constituem um grupo ecologicamente importante de abelhas, pois 

atuam como polinizadores de plantas nativas das regiões tropicais, temperadas e subtropicais. 

Entretanto, essas abelhas vêm sendo dizimadas, através da destruição da flora nativa, redução 

do substrato de nidificação, coleta predatória de ninhos e introdução de espécies exóticas 

(SILVEIRA et al., 2002;  VELTHUIS et al., 2003; RÊGO et al., 2008). Desta forma, o 

interesse pela meliponicultura, que inclui o cultivo e a exploração racional dessas abelhas, 

pode contribuir para a preservação de espécies vegetais, além de agregar valor aos produtos 

meliponícolas, tais como mel, geoprópolis, própolis, cera e pólen (BROSI, 2009).  

O cultivo de abelhas sem ferrão vem sendo desenvolvido há bastante tempo em 

diversas regiões do Brasil principalmente nas regiões Norte e Nordeste. No estado do 

Maranhão, a criação da espécie M. fasciculata,conhecida popularmente como “tiúba” ou 

“tiúba do Maranhão” (Figura 1A; 1B) é feita em caixas rústicas (caboclas) (Figura 1C) e se 

constitui em importante fonte de renda para várias famílias do interior do Estado.  Essa abelha 

produz mel, geoprópolis, cera e acumula pólen (BEZERRA, 2004; MARTINS et al., 2011). 
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A geoprópolis é produzida a partir de uma mistura de resinas vegetais, cera, secreções 

salivares e terra (Figura 2). Serve como material asséptico na colméia, para fechar pequenas 

frestas, na defesa contra invasores e vedar entradas de ventilação excessiva. Difere da própolis 

de Apis mellifera devido a vários fatores, entre eles a adição de terra (KERR, 1987; KERR, 

1996; BARTH, 2006; DUTRA et al., 2008). É utilizada na construção da entrada das colônias 

e das paredes divisórias do ninho, ou para reforço das paredes naturais do ninho. Ressalta-se 

ainda que, o comportamento de coletar terra para produzir a geoprópolis é característico para 

as espécies do gênero Melipona. Outras espécies de meliponíneos, como as pertencentes à 

tribo Trigonini produzem somente própolis (NOGUEIRA-NETO, 1997;SOUZA et al., 2009;). 

 

Figura 1 -Melipona fasciculata Smith 
(tiúba) A: Exemplar em detalhe; B: Visita 
a flor de Bixa orellana L. C: Caixa cabocla 
com colméia de Melipona fasciculata 

Smith cultivada no estado do Maranhão, 
com a seta indicando a localização da 
geoprópolis na parte superior da caixa. 
Fotos: Adriana Martins, 2008 e Giorgio 
Venturiere. 

A B 

C 
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Figura 2 - Tipos de geoprópolis produzidas por Melipona fasciculata 

Smith (tiúba) no estado do Maranhão.  

 

A criação de abelhas sem ferrão no Maranhão reúne algumas características bastante 

favoráveis, por ser uma região de transição, entre o Norte-Nordeste e Centro-Oeste brasileiro, 

apresentando uma grande variedade de biomas, desde ambientes salinos com presença de 

manguezais, passando por campos inundáveis, cerrados, babaçuais e floresta amazônica 

(Figura 3). Destaque para o cerrado que ocupa cerca de 40% do território maranhense, 

estendendo-se desde a região leste do Maranhão, incluindo os municípios de Barreirinhas, 

Urbano Santos, Chapadinha, Vargem Grande, até a região sul, nos municípios de Balsas, 

Riachão, Carolina, ocupando relevo aplainado e chapadas. Entre as principais espécies 

vegetais presentes no cerrado destacam-se espécies de grande valor ecológico e econômico, 

como barbatimão (Stryphnodendron barbatiman Mart.), Gonçalo-Alves (Astronium graveolens 

Jacq.), mangabeira (Hancornia speciosa Muell. Arg.), piqui (Caryocar brasiliensis Camb.), 

favad'anta (Dimorphandra gardneriana L.), tamboril (Enterolobium contortisiliquum (Vell.) 

Morong.), candeia (Platymenia reticulata Benth.), sucupira (Bowdichia virgilioides HBK.), 

murici (Byrsonima crassifolia HBK), puça (Mouriri pusa Gardn.), cagaita (Eugenia 

dysenterica DC.), pau terra (Qualea grandiflora Mart.), entre outras (MUNIZ, 2004). Assim, 

a diversidade vegetal do Maranhão pode influenciar tanto a composição química quanto as 

propriedades biológicas dos produtos meliponícolas, em especial a geoprópolis. 



20 
 

 

Figura 3 - Distribuição dos principais biomas do 

estado do Maranhão (MUNIZ, 2004). 

 

2.2 Composição química da geoprópolis e própolis de Meliponíneos 

 

Estudos de identificação da composição química e avaliação das atividades biológicas 

de própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão são recentes, tendo sido iniciados nas últimas 

décadas. Ressalta-se ainda que, os termos própolis e geoprópolis são utilizados de forma 

semelhante para material proveniente das mesmas espécies de abelhas sem ferrão, o que 

dificulta o entendimento dos dados. Neste trabalho será utilizado o termo geoprópolis para 

material proveniente de espécies do gênero Melipona, enquanto própolis para as demais 

espécies de abelhas com ou sem ferrão. 

Os primeiros relatos sobre a composição química de geoprópolis e própolis de 

meliponíneos são descritos por Greenaway et al. (1990) analisando geoprópolis de Melipona 

sp. e própolis de Nannotrigona tristella Cockrell, Scaptotrigona sp.eTetragonisca sp., do 

Equador. Segundo os resultados há uma maior concentração de ácidos fenólicos, entre eles o 

ácido 3,5-dihidrobenzóico, diferentemente da própolis de abelhas Apis mellifera da Europa e 
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da América do Norte, rica em flavonoides. Segundo os autores essas abelhas sem ferrão 

provavelmente coletavam materiais das flores de Dalechampia sp. eClusia sp. 

Mais tarde, Tomas-Barberan et al. (1993), analisando a própolis de Friseomelitta 

varia, Scaptotrigona depilis,Paratrigona anduzeie geoprópolis de Melipona compressipes 

fasciculata, Melipona favosa, oriundas da Venezuela, identificaram compostos fenólicos do 

tipo benzofenonas preniladas, por cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a 

espectrometria de massas (CLAE/EM). 

Em 1998, Bankova et al.identificaram mais de cinqüenta compostos, principalmente 

compostos fenólicos e triterpenos como as benzofenonas, ácidos fenólicos, pinobaksina e β-

amirina, na geoprópolis de  várias espécies de Melipona e na própolis de Tetragona clavipes. 

Monoterpenos, sesquiterpenos editerpenos foram detectados como componentes da 

própolis de Frieseomelittasilvestrii, Frieseomelitta silvestrii languida e Frieseomelitta varia, 

produzidas nos estados de São Paulo, Goiás e Minas Gerais no Brasil (PATRICIO et al., 

2002), e também na geoprópolis mexicana produzida por Melipona becheii (PINO et al., 

2006). 

 A análise da própolis de Tetragonisca angustula de diferentes estados brasileiros 

apresentou compostos fenólicos, triterpenos, ácidos orgânicos, álcoois, ácidos graxos, 

açúcares e aminoácidos (VELIKOVA et al., 2000a; MIORIN et al., 2003; PEREIRA et al., 

2003; SAWAYA et al., 2006). Segundo Sawaya et al. (2009), a  composição química da 

própolis de Scaptotrigona sp  e Apis mellifera varia de acordo com a espécie de abelha, 

origem geográfica e época de coleta, diferente da própolis de Tetragonisca angustula, cuja 

composição química da própolis independe da região de coleta. 

Estudos com própolis produzida por diferentes espécies de abelhas sem ferrão obtidas 

em várias localidades do Brasil foram analisados, visando à identificação da composição 

química e fonte vegetal usada pelas abelhas. Os dados obtidos mostraram que a maioria das 

abelhas coletou resinas de Schinus terebenthifoliusR., espécie com ampla distribuição 

geográfica no território brasileiro. Nesse estudo, os autores enfatizaram que as abelhas 

estudadas ignoraram resinas de Baccharis dracunculifoliaDC.que em contrapartida émuito 

visitada por Apis mellifera para a produção de própolis verde (SAWAYA et al., 2007; 2011). 

Segundo Kujumgiev et al. (1999) e Pereira et al. (2003) tanto a geoprópolis de 

espécies de Melipona como a própolis de Apis mellifera apresentam como constituintes 

majoritários compostos aromáticos e terpenos. Estes resultados foram confirmados por 

Velikova et al. (2000a;b), ao avaliarem por cromatografia gasosa acoplada a espectrometriade 
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massas (CG/EM), amostras de geoprópolis e própolis brasileiras obtidas nos estados de 

Pernambuco, Minas Gerais, São Paulo, Espírito Santo, Paraná e Mato Grosso do Sul de 12 

espécies de abelhas sem ferrão. Foram identificados compostos fenólicos e terpênicos, 

principalmente derivados do ácido gálico, ácido caurenóico e β-amirina, além de açúcares.  

A geoprópolis produzida por Melipona fasciculata em diferentes localidades do estado 

do Maranhão, tem sido objeto de estudo nos últimos anos, por pequisadores da Universidade 

Federal do Maranhão, com o objetivo de identificar suas características físicas, físico-

químicas, químicas e ações biológicas. Os resultados mostram que a geoprópolis maranhense 

apresenta coloração variando entre preto e o marrom avermelhado, é inodora, com 

predominância do sabor amargo (DUTRA et al., 2008; NOGUEIRA, 2008; CUNHA et al., 

2009). 

Resultados prévios do nosso grupo quanto à composição química da geoprópolis de 

Melipona fasciculata, também detectaram a presença de compostos fenólicos, triterpenos e 

saponinas, além de elevados teores de polifenóis e flavonoides totais, a partir da quantificação 

por métodos espectrométricos na região do UV-Vis (ABREU et al., 2006; DUTRA el al., 

2008; CUNHA et al., 2009). Indicando predominância de compostos fenólicos e terpênicos, 

da mesma forma do que o descrito por Bankova; Popova (2007). 

A geoprópolis de Melipona fasciculata produzida em diferentes municípios da 

Baixada maranhense, apresentaram quando analisados porCG-EM, ácido gálico, ácido 

cinâmico e ácido protocatecuico, quercetina, ácido ursólico, ácido oleanólico, β-amirina, 

cicloursano, cicloartenol, ácido 3-oxo-urs-12-en-24-oico, lanosterol, acetato de lanosterol, 

além de ácidos orgânicos, ácidos graxos, iridóides, açúcares e álcoois (ABREU, 2011; 

BATISTA, 2011). Flavonoide derivado do canferol (3,7-di-O-metil-canferol) foi identificado 

por CLAE-EM na geoprópolis produzida no município de Palmeirândia, região da Baixada 

maranhense (SANTOS, 2010).  

As análises dos dados indicam que na geoprópolis de Melipona fasciculata, há 

predominância de compostos fenólicos, flavonoides e terpenos, além de esteróides, 

cumarinas, iridóides, ácidos graxos, açúcares e álcoois conforme mostra a Tabela 1. 
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão 
 
  Espécie de abelha Material Local de 

origem 
Classe de 
compostos 

Substâncias Método 
analítico 

Referência 

Frieseomelitta 

silvestrii 

Própolis Brasil, GO Monoterpenos α-Felandreno, borneol, acetato de bornila, 
β-cariofileno 

CG-EM Patrício et al., 
2002 

   Sesquiterpenos α-Ylangeno, α-copaeno,  α-cubebeno,         
α-bergamoteno,  α-humuleno, γ-muroleno,  
α-muruleno, γ-cadineno,  δ-cadineno, 
espatulenol 

  

   Hidrocarboneto  Heptacosano, pentacosano   
Frieseomelitta 

silvestrii languida 

Própolis Brasil, MG Monoterpenos α-Felandreno, sabineno, α-terpineno,          
γ-terpineno, α-terpineol 

CG-EM Patricio et al., 
2002 

   Diterpeno Manool,totarol,  ferruginol,  sugiol   
   Ácidos graxos Ácido mirístico, ácido palmítico   
   Álcool  2-Undecanol   
   Cetonas 2-Pentadecanona, 2-tridecanona,   
   Hidrocarboneto  Heptacosano, nonacosano,hentriacontano,  

dotriacontano 
  

   Ácido orgânico Ácido acético    
Frieseomelitta 

varia 

Própolis Brasil, SP Monoterpenos α-Pineno, canfeno,  β-pineno, 3-careno, 
terpineno-4-ol 

CG-EM Patricio et al., 
2002 

   Sesquiterpenos α-Ylangeno, α-cubebeno,  α-copaeno,        
β-cubebeno, α-gurjuneno, γ-elemeno, 
simulareno, trans-β-farneseno, α-
amorfeno, germacreno D,  α-cadineno, 
cadina-1,4-dieno, elemol, espatulenol 

  

   Triterpenos α-Amirina, β-amirina   
       



24 
 

 
Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 
  
Frieseomelitta 

varia 
Própolis Venezuela Compostos 

Fenólicos 
Benzofenonas preniladas CLAE-EM Tomás-

Barberan et al., 
1993 

Melipona beecheii Geoprópolis México, 
YU 

Monoterpenos 3,5,5-trimetil-2-ciclopenten-1-ona, 
(Z)-3-hexanol,  santolina trieno,  
tricicleno,  α-tujeno,  α-pineno,  
canfeno,  tuja-2,4(10)-dieno,β-
pineno, 6-metil-5-hepteno-2-ona,  
mirceno,  α-felandreno,  δ-3-careno, 
p-menta-1-eno,  limoneno, 1,8-
cineol, m-cimeno,  γ-terpineno,  cis-
sabineno hidratodo, trans-óxido de 

linalol,óxido de  α-pineno,   
crisantenona, trans-2,8-p-
metandieno-1-ol,  α-camfolenal,  
trans-pinocarveol,  cis-verbenol,  
trans-verbenol,  pinocarvona,  
bomeol,  cis-pinocanfona, terpineno-
4-ol,  p-cimeno-8-ol,  α-terpineol,  
mirtenal, mirtenol, verbenona,  
trans-carveol,  carvona, acetato de 
bornila 

CG-EM Pino et al., 
2006 

   Sesquiterpenos δ-elemeno, α-cubebeno, 
ciclosativeno,  α-copaeno, β-
burboneno,  β-cubebeno,  β-
elemeno,  β-cariofileno, trans-α-
bergamoteno,  α-humoleno,  
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    alo-aromadendreno,γ-muroleno,   
biciclogermacreno,  α-muroleno,  
germacreno A,  β-bisaboleno, γ-
cardineno, cubebol,  δ-cardineno,  β-
vetiveno,  espatulenol,  óxido de 
cariofileno,   viridiflorol, epoxido α-
humuleno I,  epoxido  α-humuleno 
II, epi-α-cardinol, α-murolol, α-
cardinol 

  
 

   Hidrocarboneto Heptadecano   

Melipona 

compressipes  

Geoprópolis Brasil, PI Monoterpenos 
Sesquiterpenos 
Diterpenos  
 
Triterpenos 
Ácidos Fenólicos  
 
 
 
Compostos 
Fenólicos 

α-Pineno  
Nerolidol, espatulenol, t-murolol 
Ácido dehidroabiético, ácido 
diterpênico 1,  Ácido diterpênico 2 
Friedooleanona-3-ona 
Ácido gálico, ácido p-
hidroxibenzóico, ácido cinâmico, 
ácido cis-p-cumárico,ácido trans-p- 
cumárico, metil p-cumarato  
Hidroquinona, etilfenol 

CG-EM Bankova et al., 
1998; 1999;  
Kujumgiev et 
al.,1999 

   Flavonoides Pinobanksina, 
dihidroximetoxiflavonona 

  

   Ácidos graxos Ácido mirístico, ácido palmítico, 
ácido palmitoléico, ácido esteárico, 
ácido oléico, ácido capróico 
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   Álcool Fenólico 3-(2-OH-fenil)-propanolol,3-(4-OH-
fenil)-propanolol, 1-feniletanol-2-
feniletanol, álcool benzílico, 

  

   Aldeídos Fenólicos Benzaldeído   
   Cetonas OH-acetofenona   
   Cumarinas  Cumarona   
   Hidrocarbonetos 

alifáticos 
Hidrocarbonetos com cadeia de C8-
C25 

  

   Hidrocarbonetos 
aromáticos 

Alquibenzenos,alquilnaftalenos   

   Ácido inorgânico Ácido fosfórico   
   Açúcar Glicose   
Melipona 

compressipes 
Geoprópolis Venezuela Compostos 

Fenólicos 
Benzofenonas preniladas CLAE-EM Tomás-

Barberan et al., 
1993 

Melipona 

fasciculata 

Geoprópolis Brasil, MA Triterpenos, 
Fenólicos, 
Flavonoides 
Saponinas 

 Prospecção 
química 

Abreu et al., 
2006;  Dutra et 
al., 2008; 
Cunha et al., 
2009; 

   Triterpenos  
 
 
 
Esteróides  
 
Ácidos fenólicos 

Ácido ursólico, ácido oleanólico,  β-
amirina, ácido 3-oxo-urs-12-en-24-
oico, cicloursano,cicloartenol  
 
Lanosterol, acetato de lanosterol 
 
Ácido gálico, ácido protocatecuico, 
ácido cinâmico 

CG-EM Abreu, 2011; 
Batista, 2011 

   Flavonóide  Quercetina   
   Ácidos orgânicos Ácido cítrico, ácido quínico, ácido 

malônico, ácido glicólico 
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   Ácidos graxos Ácido palmítico, ácido esteárico, 
ácido linoléico, ácido melíssico, 
ácido octenóico, ácido cáprico, ácido 
pentacosenóico, ácido eicosanóico 

  

   Açúcares e álcoois Glicose, arabinose, fucose, 
galactose, glucitol, xilose, ribose, 
eritritol, arabitol, sorbitol, manose, 
ácido glucônico 

  

   Iridóide Aucubina    
   Flavonóide 3,7-di-O-metil-canferol 

(kumatakenina) 
CLAE-EM Santos, 2010 

Melipona sp Geoprópolis Equador Ácidos Fenólicos 3,5-dihidroxibenzóico CG-EM Greenway et al., 
1990 

Melipona 

quadrifasciata 

anthidioides 

Geoprópolis Brasil, PR Monoterpenos Terpineno-4-ol, p-menta-1,4-dien-8-
ol, trans-carveol,carvona,  p-cimeno,  
p-cimeno-8-ol,  p-cimeno-7-ol,  
timol,  sabineno,  β-tujona,  
umbellulona, 2-careno,  car-3-em-2-
ona,  α-pineno,  β-pineno,  trans-
pinocarveol,  verbenol,  verbenona, 
aldeído  α-canfoleno, 

CG-EM Bankova et al., 
1998; 1999;  
Velikova et al., 
2000a,b 

   Sesquiterpenos 
 
Diterpenos 

β-burboneno, aromadendreno, 
spatulenol,óxido de cariofileno, 
Ácido ent-kaur-16-em-19-oico, 
ácido ent-15β-(3-metilbutanoiloxi-
16-kauren-19-oico, ácido ent-15-β-
hidroxi-16-kauren-19-oico, ácido 
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

   Triterpenos Álcool triterpênico do tipo amirina1, 
álcool triterpênico do tipo amirina 2, 
álcool triterpênico 

  

   Ácidos graxos Ácido láurico, ácido mirístico, ácido 
palmítico, ácido palmitoléico, ácido 
margarínico, ácido esteárico,ácido 
oléico, ácido pentadecanóico,  

  

    ácido isovaleriânico   
   Ácidos Fenólicos Ácido benzóico, ácido vanílico, 

ácido cinâmico, ácido 
dihidroferúlico, ácido caféico 

  

   Fenólicos Álcool p-cumárico,p-cresol   
   Aldeídos fenólicos Benzaldeído, 4-isopropilideno 

benzaldeído,vanilina, 
coniferilaldeído 

  

   Açúcares Pentose   
   Hidrocarbonetos 

alifáticos 
C8-C25   

   Hidrocarbonetos 
aromáticos 

Alquibenzenos, alquilnaftalenos   

   Cumarinas Cumarona   

Melipona favosa Geoprópolis Venezuela Fenólicos Benzofenonas preniladas CLAE-EM Tomás-
Barberan et 
al., 1993 

Melipona favora 

orlinge 

Geoprópolis Brasil, MS Diterpenos 
Triterpenos 

Ácidos diterpênicos  
Álcool triterpênico 

CG-EM Velikova et 
al., 2000a 

       
       



29 
 

 
Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 

 

 

 

 

 

 
  

Melipona 

scutelaris 

Geoprópolis Brasil, PE Ácidos fenólicos Ácido benzóico, ácido cinâmico CG-EM Velikova et 
al., 2000a 

   Açúcares    
Melipona 

marginata 

Geoprópolis Brasil, PE Ácidos fenólicos Ácido benzóico, ácido cinâmico CG-EM Velikova et 
al, 2000a 

   Açúcares    
Lestrimellata spp. Própolis Brasil, PR Diterpenos Ácidos diterpênicos CG-EM Velikova et 

al., 2000a 
   Triterpenos Álcool triterpênico   
Nanotrigona 

testacularis 

Própolis Brasil, MG Diterpenos Ácidos diterpênicos CG-EM Velikova et 
al., 2000a 

   Triterpenos Álcool triterpênico   
Plebeia spp. Própolis Brasil, PR Diterpenos Ácidos diterpênicos CG-EM Velikova et 

al., 2000a 
   Triterpenos Álcool triterpênco   
   Ácidos Fenólicos Ácido benzóico, ácido cinâmico   
   Açúcares    
Plebeia remota Própolis Brasil, PR Diterpenos Ácidos diterpênicos CG-EM Velikova et 

al., 2000a 
   Triterpenos Álcool triterpênico   
   Ácidos Fenólicos Ácido benzóico, ácido cinâmico   
   Açúcares    
Plebeia droryana Própolis Brasil, MG Triterpenos  

Ácidos Fenólicos 
 Açucares 

Álcool triterpênico  
Ácido caféico 

CG-EM Velikova et 
al., 2000a 

Scaptotrigona 

bipunctata 

Própolis  Brasil, PR Diterpenos 
Triterpenos  
Ácidos Fenólicos 
 Açúcares 

Ácidos diterpênicos 
 Álcool triterpênico 
 Ácido benzóico 

CG-EM Velikova et 
al., 2000a 
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scaptotrigona 

depilis 
Própolis  Venezuela Compostos 

Fenólicos 
Benzofenonas preniladas CLAE-EM Tomás-

Barberan et 
al., 1993 

Tetragonisca 

angustula 

Própolis  Brasil, PR Triterpenos Álcool triterpênico CG-EM Velikova et 
al., 2000a 

   Ácidos Fenólicos Ácido benzóico, ácido caféico   
   Açúcares    

Tetragonisca 

angustula 

Própolis Brasil, MG Triterpenos Álcool triterpênico CG-EM Velikova et 
al., 2000a 

   Ácidos Fenólicos Ácido benzóico, ácido caféico   
   Açúcares    

Tetragonisca 

angustula 

Própolis Brasil, 
MG,PR 

Ácidos Fenólicos Ácido 3,5-diprenil-4-
hidroxicinâmico, ácido3-prenil-4-
hidroxicinâmico, ácido 2,2-dimetil-
8-prenil-2H-1-benzopirano-6-
propenóico 

CLAE Miorin et al., 
2003 

Tetragonisca 

angustula 

Própolis Brasil, SP Triterpenos Obtusifoliol,  β-amirina, 
lupenona,cicloartenol, lupeol, 
friedour-7-en-ona,  friedour-7-en-ol, 
acetato de β-amirina,  acetato de 
lupeol 

CG-EM Pereira et at, 
2003  

   Ácidos Fenólicos Ácido p-hidroxibenzóico, ácido p-
hidroxifenil-acético, ácido p-
hidroxi-dihidrocinâmico, ácido o-
cumárico, ácido dihidroxibenzóico, 
ácido p-cumárico, ácido caféico, 
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 

  

   Ácido orgânico  Ácido lático, ácido hidroxi-metil-
butírico,ácido malônico,ácido 
hexanedióico,ácido succínico, ácido 
diidroxipropanóico, ácido fumárico,  
ácido málico 

  

   Ácidos graxos Ácido hexadecanóico, ácido 
linoléico, ácido octadecanóico,ácido 
tetracosanóico, ácido oléico,   ácido 
hexacosanóico, ácido octacosanóico 

  

   Álcool  Glicerol, isômero de butanetriol   

   Açúcar  Frutose, eritrose, eritritol   

   Aminoácidos 5-oxoprolina,valina, leucina   

Tetragonisca 

angustula 

Própolis Brasil,MG,PR,
BA,SC,SP 

Triterpenos Ácido masticadienóico, ácido 
masticadienólico 

EM Sawaya et al., 
2006 

   Ácidos Fenólicos  Ácido cinâmico CLAE Miorin et al., 
2003 

Tetragona 

clavipes 

Própolis Brasil, PR Monoterpenos  
 
 
 
 
 
Sesquiterpenos 

Terpineno-4-ol, p-menta-1,4-dien-8-
ol,trans-carveol,  p-cimeno,  p-
cimeno-8-ol,  umbelulona,  car-3-
em-2-ona,  α-pineno, trans-
pinocarveol,  verbenol,  verbenona,  
α-aldeído canfoleno 
Nerolidol, β-cariofileno, γ-cadineno,  
δ-cadineno, espatulenol, α-
muroleno,α-gurjuneno,   α-copaeno, 
α-calakoreno, t-murolol,  β-selineno, 

CG-EM Bankova et al., 
1998;1999 
Velikova et., 
2000a 
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Tabela 1- Revisão de dados da literatura sobre a composição química da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 
 
 
 
 

    γ-gurjuneno, 
aromadendreno,aloaromandreno,  
ledol, ledol diasteroisomero1, ledol 
diasteroisomero 2  

  

   Diterpenos Kaur-16-ano, ácido diterpênico 1, 
ácido diterpênico 2, 
ácidoditerpênico 3,  ácido 
diterpênico 4,  ácido 
hidroxiditerpênico 

  

   Triterpenos β-amirina, álcool triterpênico do tipo 
amirina 1,  álcool triterpênico do 
tipo amirina 2,  álcool triterpênico 
do tipo amirina 3,  álcool 
triterpênico,  friedooleanona-3-ona, 
cetona triterpênica 

  

   Ácidos Fenólicos Ácido fenetil caféico,ácido 
cinâmico, ácido 
dihidrocinâmico,ácido benzil 
benzoato, ácido etil 
dihidrocinamato,  ácido-p-
hidroxibenzóico,  ácido benzil 
caféico,  ácido benzóico,  ácido 
trans-p-cumárico,  ácido prenil 
caféico   

  

   Álcool Fenólico Álcool benzílico, 2-feniletanol   
   Fenólicos p-vinilfenol   
   Hidrocarbonetos Hidrocabonetos alifáticos(C8-C25)   
   Açúcares Pentose, álcool C-5 açúcar   
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2.3 Atividades biológicas da geoprópolis e própolis de Meliponíneos 

 

Os principais dados quanto às propriedades biológicas da própolis e geoprópolis 

obtida das abelhas sem ferrão estão sumarizados na Tabela 2, e mostram que a ação mais 

frequentemente avaliada foi a atividade antimicrobiana, seguida da atividadeantioxidante. 

Também foramavaliadas as atividadea antitumorais, imunomoduladora, antiinflamatória, 

analgésica, antinociceptiva, antiproliferativa, antiviral e citotóxica.  

Um dos primeiros relatos da atividade da própolis de abelhas sem ferão é relatado 

por Kujumgiev et al. (1999), que detectaram ação antibacteriana,  antifúngica e antiviral em  

extratos obtidos da geoprópolis de Melipona compressipes fasciculata e Melipona 

quadrifasciata anthidioides oriunda dos estados do Piauí e Paraná, Brasil. 

Velikova et al. (2000a) avaliaram amostras de geoprópolis e própolis brasileiras, 

oriundas dos estados de Pernambuco, Minas Gerais, São Paulo, Espírito Santo, Paraná e 

Mato Grosso do Sul, produzidas por: Melipona quadrifasciata, Melipona favora orlinge, 

Melipona scutelaris, Melipona marginata, Scaptotrigona bipunctata, Plebeia remota, 

Plebeia sp., Plebeia droryana, Tetragonisca angustula, Nanotrigona testacularis, 

Lestrimellata sp e Tetragona clavipesi. Detectaram nos extratos atividade antimicrobiana, 

para os microrganismos testados, associando a atividade às elevadas concentrações de ácidos 

diterpênicos presentes nas amostras. Neste estudo também foi avaliada a atividade 

citotóxica.  

Ácidos diterpênicos como o ácido caurenóico e seus derivados foram isolados da 

geoprópolis de Melipona quadrifasciataanthidioides do estado do Paraná, Brasil e 

relacionado a atividade antibacteriana detectada (VELIKOVA et al., 2000b). 

A atividade antimicrobiana da própolis de Nannotrigona testaceicornis, Tetragonisca 

angustula, Trigona spinipes, Scaptotrigona sp, Partamona sp e geoprópolis de Melipona 

scutellaris, Melipona sp e Melipona mandacaia, oriundados estados de São Paulo e 

Pernambuco, Brasilfoi descrita por Fernandes Jr et al. (2001). Mais tarde Miorin et al. 

(2003) e Pereira et al. (2003), ao avaliarem a ação antimicrobiana da própolis de 

Tetragonisca angustula produzida nos estados de Minas Gerais e São Paulo, Brasil, 

obtiveram resultados semelhantes, inclusive para Staphylococcus aureus, bactéria 

normalmente resistente a maioria dos antibióticos comerciais disponíveis no mercado. 

Segundo Manrique; Santana, (2008) além da atividade antibacteriana a geoprópolis 

produzida por Melipona quadrifasciata, Melipona compressipes e as própolis de 
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Tetragonisca angustula e Nannotrigona sp., oriunda do Brasil e da Venezuela,  apresentam 

também atividade antioxidante.  

Os resultados descritos por Muli et al. (2008) mostram que a própolis de Dactylurina 

schimidti, do Quênia, apresentou atividade antibacteriana mais efetiva do que o mel 

produzido pela mesma espécie de abelha. Também apresentaram atividade antimicrobiana 

os extratos obtidos das amostras de própolis de Trigona laeviceps da Tailândia, inclusive 

com ação antitumoral e citotóxica (UMTHONG et al., 2009; 2011). 

A própolis oriunda do Maranhão produzida por Scaptotrigona sp e a geoprópolis de 

Melipona fasciculata apresentam efeito antimicrobiano (MACIEL, 2005; FARNESI et al., 

2007, 2009; DUAILIBE et al., 2007; LIBÉRIO, 2010; LIBÉRIO et al., 2011; SANTOS, 

2010; ABREU, 2011; BATISTA, 2011),  atividade antioxidante (SAWAYA et al., 2009; 

AZEVEDO, 2009; ABREU, 2011; SANTOS, 2010; BATISTA, 2011); citotóxica  

(CANTANHEDE et al., 2007, CANTANHEDE, 2008; SANTOS, 2008; SANTOS, 2010) e 

antiproliferativa para células tumorais  (BORGES et al., 2011) e antitumoral (ARAUJO et 

al., 2010). As amostras de geoprópolis de Melipona fasciculata apresentam também 

atividade antinociceptiva, antiinflamatória, analgésica (GOMES et al., 2003; GOMES, 2005; 

COSTA et al., 2004; MACHADO, 2008; ARAUJO, 2012), antitumoral e imunomoduladora 

(ASSUNÇÃO, 2011). 

Os dados apresentados tanto na Tabela 1 quanto a composição química, bem como 

na Tabela 2 quanto à atividade biológica mostram grande variação, possivelmente 

decorrente da interação das abelhas com fontes vegetais distintas. Por isso o conhecimento 

sobre a origem geográfica e, principalmente as principais espécies vegetais utilizadas pelas 

abelhas, são importantes no controle de qualidade e na padronização das amostras de 

própolis e geoprópolis para uma efetiva aplicação terapêutica (GUZMÁN, 2005).  

Na América do Sul, em especial no Brasil, a grande diversidade vegetal utilizadas 

pelas abelhas sem ferrão, para a retirada de resinas, para produção da própolis e geoprópolis, 

dificulta a correlação destes produtos com as fontes vegetais. Diferentemente das regiões da 

Europa, América do Norte e Oeste da Ásia onde a fonte dominante de própolis é o exsudado 

do botão de álamo, Populus sp(MARKHAM et al., 1996; WOLLENWEBER; 

BUCHMANN, 1997), desta maneira uma menor variação da composição química é 

observada nas regiões temperadas, onde seus principais compostos bioativos são os 

compostos fenólicos, em especial os flavonoides (BURDOCK, 1998; BANKOVA, 2005). 
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Tabela 2 - Atividade biológica da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão 

Espécie de abelha Atividade Biológica Microorganismo/Célula Referência 

Dactylurina schimidti Antimicrobiana 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus 

subtilis Aspergillus niger, Candida albicans 
Muli et al., 2008 

Lestrimellata spp. Antimicrobiana Staphylococcus aureus, Candida albicans Velikova et al., 2000b 

Melipona compressipes 

fasciculata 
Antimicrobiana 

Staphylococcus aureus, Candida albicans Influenza 

aviário; Streptococcus mutans, Fusobacterium 

nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Prevotela 

nigrencens, Enterococcus faecalis, Actinobacillus 

actinomycetemcomitans, Candida parapsilosis, 

Trichophyton rubrum Micrococcus luteus 

Kujumgiev et al., 1999; Bankova et 
al., 1999 ; Manrique;Santana, 2008; 
Dualibe et al., 2007; Libério, 2010; 
Libério et al., 2011; Maciel, 2005; 
Maciel, 2005; Abreu, 2011; Farnesi, 
2007 

 

Antiinflamatória, 
Antinociceptiva e 
Analgésica 

 
Gomes, 2005; Nogueira et al., 2004a; 
Costa et al., 2004; Machado, 2008; 
Araujo, 2012; Araujo et al., 2012 

Citotóxica Artemia salina 
Cantanhede et al., 2007; Cantanhede 
2008;  Santos 2008; Santos, 2010; 

Antitumoral Tumor de Ehrlich Assunção, 2008; Assunção, 2011 
 

 
Antioxidante  

Manrique; Santana, 2008; Santos, 
2010, Abreu, 2011; Batista, 2011 

 Imunomoduladora  Assunção, 2011 
Melipona quadrifasciata 

anthidioides 

Antimicrobiana Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida 

albicans, Influenza aviário 

Kujumgiev et al., 1999; Bankova et 
al., 1999; Velikova et al., 2000b 
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Tabela 2 - Atividade biológica da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 

  

Melipona quadrifasciata 

Antimicrobiana, 

citotóxica e 

antioxidante 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Micrococcus 

luteus Candida albicans, Trichophyton 

rubrum;  

Velikova et al., 2000b; Farnesi, 2007; 

Farnesi et al., 2009; Manrique;Santana, 

2008 

Melipona favora orlinge 
Antimicrobiana e 

citotóxica 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Candida albicans 
Velikova et al., 2000b 

Melipona scutelaris; Melipona 

marginata;Melipona mandacaia 
Antimicrobiana 

Staphylococcus aureus, Enterococcus 

sp., Escherichia col ; Candida albicans 

Velikova et al., 2000a; Fernandes et al., 

2001 

Nannotrigona sp. 
Antimicrobiana e 

antioxidante 

Staphylococcus aureus, Micrococcus 

luteus 
Manrique;Santana, 2008 

Nanotrigona testaceicornis Antimicrobiana Staphylococcus aureus, Escherichia coli Fernandes et al., 2001 

Nanotrigona testacularis Antimicrobiana 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Candida albicans 
Velikova et al., 2000a 

Partamona spp. Antimicrobiana 
Staphylococcus aureus, Enterococcus 

sp., Escherichia coli 
Fernandes et al., 2001 

Plebeia sp.; Plebeia remota;  

Plebeia droryana 

Antimicrobiana e 

citotóxica 

Staphylococcus aureus, Candida 

albicans 
Velikova et al., 2000a 

Scaptotrigona bipunctata 
Antimicrobiana e 

citotóxica 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Candida albicans 
Velikova et al., 2000a 
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Tabela 2 - Atividade biológica da própolis e geoprópolis de abelhas sem ferrão (continuação) 

Scaptotrigona sp. Antimicrobiana 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Enterococcus faecalis, Enterococcus 

sp.,Staphylococcus aureus Micrococcus luteus, 
Pseudomonas aeruginosa, Trichophyton rubrum 

Farnesi , 2007; Farnesi  et al., 2009, 
Fernandes et al., 2001 
 

 Antioxidante  Sawaya et al., 2009 
 Antitumoral Células de glioblastoma, Tumor deEhrlich Araújo et al., 2010; Borges et al.,2011  

Tetragonisca angustula 

Antimicrobiana, 
citotóxica e 
antioxidante 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Micrococcus luteus, Enterococcus sp. Candida 

albicans 

Velikova et al., 2000a; Fernandes et 
al., 2001; Miorin et al., 2003;  
Manrique;Santana, 2008 

Tetragona clavipes 
Antimicrobiana e 
citotóxica 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Candida albicans 
Velikova et al., 2000a; Bankova et al., 
1999 

Trigona spinipes Antimicrobiana Staphylococcus aureus, enterococcus sp. Fernandes et al., 2001 

Trigona laeviceps 
Antimicrobiana, 
citotóxica e 
antitumoral 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Candida albicans,Aspergillusniger 
Carcinoma de colon, mama, hepático, pulmão e 
estômago 

Umthong et al., 2009; 2011 
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2.4 Patentes de produtos com geoprópolis de Melipona fasciculata 

  

As diferentes atividades biológicas apresentadas pela geoprópolis de Melipona 

fasciculata, permitiu o desenvolvimento de produtos tecnólogicos que estão em processo de 

registro de patente junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI. O primeiro 

registro de pedido de patente com geoprópolis refere-se, à obtenção de um produto para uso 

tópico, para ser utilizado no controle de bactérias cariogênicas requerido por Libérioet al. 

(2009) (PI0905583-5). O segundo pedido de patente refere-se a obtenção de formulações 

farmacêuticas com ação cicatrizante, antiinflamatória e analgésica requerido por Costa et al. 

(2011) (PI1102701-0). 

 

2.5 Leishmaniose 

 

As leishmanioses constituem zoonoses de animais silvestres, e mais raramente 

domésticos, incluindo roedores, marsupiais (gambá), edentados (tatus, tamanduá, preguiça), 

canídeos e mesmo primatas. O homem também pode representar um hospedeiro, mas parece 

não ter um papel importante na manutenção dos parasitas na natureza (NEVES, 2000; 

GONTIJO; CARVALHO, 2003).  

Leishmania é um protozoário flagelado pertencente à família Trypanosomatidae, 

ordem Kinetoplastida (DE SOUSA et al.,  2008).   O gênero Leishmania é dividido em dois 

subgêneros, Viannia e Leishmania, de acordo com o tipo de desenvolvimento no intestino do 

inseto vetor. Cerca de 20 espécies de ambos os subgêneros apresentam capacidade de induzir 

um complexo de manifestações patológicas em humanos conhecidas coletivamente como 

leishmanioses (CUPOLILLO et al., 2000). 

O ciclo da Leishmania inclui duas formas com características morfológicas e 

comportamento distintos: formas promastigotas e amastigotas.  

A forma flagelada e extracelular, denominada promastigotas, tem entre 14 e 20 µm de 

comprimento e 1,5 a 4 µm de largura, vive no tubo digestório dos insetos vetores. Possui o 

corpo celular longo com núcleo situado na sua porção mediana e um flagelo longo e muito 

móvel, envolto pelo bolso flagelar que emerge para o exterior da célula. As formas 

promastigotas se reproduzem por divisão binária simples. Em geral, os parasitos se encontram 

agrupados, formando rosáceas, frequentemente aderidas à parede do intestino do vetor 

(SACKS; KAMHAMI, 2001). 
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As formas amastigotas são imóveis e intracelulares, são encontradas no interior de 

macrófagos de hospedeiros vertebrados apresentam aspecto arredondado e tem entre 2 e 6 µm 

de comprimento, entre 1,5 e 3 µm de largura.  Apresentam corpo ovóide, achatado, com 

pouco citoplasma e núcleo redondo, relativamente grande e excêntrico. O cinetoplasto é bem 

visível e localizado perto do núcleo. O flagelo não é perdido, mas fica retido no segmento 

intracelular do parasito e por isso esta forma é praticamente imóvel (SACKS; KAMHAMI, 

2001). 

  O ciclo biológico inicia-se quando fêmeas do inseto vetor, em geral espécies do 

gênero Phlebotomus ou Lutzomyia, sugam o sangue, durante o repasto, ingerindo macrófagos 

infectados com formas amastigotas. As formas amastigotas são liberadas no estômago do 

vetor onde se transformam em formas promastigotas. Em seguida, as formas promastigotas 

migram para o trato alimentar do inseto, onde vivem e se multiplicam. Quando o inseto vetor 

finalmente realiza novo repasto sangüíneo, inocula as formas promastigotasmetaciclicas de 

Leishmania juntamente com a saliva. Uma vez no hospedeiro, as formas promastigotas são 

fagocitados pelos macrófagos onde rapidamente se transformam nas formas amastigotas, 

multiplicando-se dentro dos macrófagos e lisando estas células. As amastigotas são então 

liberadas e fagocitadas por outros macrófagos, continuando o ciclo (AWASTHI et al., 2004). 

Dependendo da espécie de Leishmania, do inseto vetor e do grau de imunidade do 

indivíduo estes protozoários podem permanecer na pele e causar lesões cutâneas únicas ou 

múltiplas o que caracteriza a leishmaniose tegumentar (LT) ou migrar para órgãos como 

fígado, baço, medula óssea, induzindo uma infecção sistêmica com sintomas como perda de 

peso, hepatoesplenomegalia, característicos da leishmaniose visceral ou calazar (LV) 

(ASHFORD, 2000). 

As leishmanioses são endêmicas em 88 países de regiões tropicais e sub-tropicais, 

incluindo o Brasil. Com cerca de 12 milhões de pessoas infectadas e aproximadamente 350 

milhões de pessoas expostas ao risco de contrair a doença e uma taxa de incidência anual de  

2milhões de novos casos (OMS, 2011). 

As leishmanioses humanas constituem um complexo de enfermidades que acometem 

vísceras e pele, apresentando amplo espectro clínico e podem ser classificadas em visceral e 

tegumentar. No Brasil ocorre tanto a leishmaniose visceral (LV), como a leishmaniose 

tegumentar americana (LTA), principalmente nas regiões Norte e Nordeste e recentemente na 

região Centro-Oeste, devido principalmente às características climáticas e sócio-demográficas 

(VALE; FURTADO, 2005).  
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As infecções causadas por Leishmaniasptêm sido associadascom manifestações 

clínicas diferentes, incluindo a forma cutânea, muco-cutânea e cutânea difusa, todas de difícil 

tratamento, devido à pouca eficácia dos tratamentos convencionais e à ausência de vacinas 

(BASANO; CAMARGO,  2004).  

O estado do Maranhão apresenta grande incidência de leishmanioses em 88% de seus 

municípios, sendo a região da pré-amazônica maranhense, a que apresenta os mais altos 

coeficientes de detecção da LTA (REBÊLO et al., 2001a; 2001b; BRASIL, 2007).  

A leishmaniose tegumentar está associada a múltiplos agentes causais, sendo que 

Leishmania amazonensis, Leishmania braziliensis e Leishmania guyanensis, e mais 

recetemente Leishmanialainsoni, Leishmanianaiffi, Leishmanialindenberg e Leishmaniashawi 

são as principais espécies que causam a doença no Brasil, enquanto a Leishmaniachagasi é 

responsável pela leishmaniose visceral (VALE; FURTADO, 2005).  

Leishmania amazonensis circula entre pequenos roedores da floresta e alguns 

marsupiais, mas é pouco encontrada entre os homens, visto que o seu principal vetor é pouco 

antropofílico. A doença pode ser detectada tanto nas cidades, como no meio rural, onde ocorre 

a maior incidência (REY, 2001). Essa espéciecausa principalmente lesões cutâneas 

(WEIGLE; SARAVIA, 1996) e está associada à leishmaniose cutânea e à leishmaniose difusa 

na América do Sul (GRIMALDI; TESH, 1993). 

 O curso clínico da leishmaniose cutânea é complexo devido à variabilidade do 

período de incubação, da infecção subclínica, cura espontânea, propagação metastática, 

reativação, reinfecções e lesões crônicas (WEIGLE; SARAVIA, 1996). Talvez por isso oseu 

tratamento seja problemático, pois não há vacinas para a doença e os quimioterápicos usados 

parao tratamento como os antimoniais pentavalentes, anfotericina B e pentamidina 

apresentam eficácia variável entre as espécies de Leishmania, toxicidade elevada, 

inconvenientes na administração, além de ocasionarem resistência ao parasito (CROFT; 

COOMBS, 2003; RATH et al., 2003; OUELLETTE et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2005). 

 

2.6 Tratamentos das leishmanioses 

 

O tratamento para a leishmaniose é baseado no antimonial pentavalente, que é 

comercializado sob duas formas: o antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) e o 

estibogluconato de sódio (Pentostan®) (CROFT; COOMBS, 2003; GONTIJO; CARVALHO, 

2003). A forma pentavalente precisa ser convertida para a forma trivalente, para ser biologicamente 

ativa. O mecanismo de ação destes compostos é a inibição das enzimas da via glicolítica e pela β-

oxidação dos ácidos graxos nas formas amastigotas. Considerando que o antimônio é um metal 
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pesado, acredita-se que interfira em outras vias metabólicas da Leishmania, bem como do hospedeiro 

(BERGMAN et al., 1985). A desregulação do metabolismo do tiol, um componente envolvido 

com a resistência a drogas e estresse oxidativo em Leishmania, também parece ser uma das 

formas de atuação destas drogas (FREZARD et al., 2001; SHAKED-MISHAN et al., 2001; 

WYLLIE et al., 2004). 

A anfotericina B, a pentamidina, o miltefosina e a paramomicina têm sido as drogas 

alternativas nos casos de resistência aos antimoniais, mas não possuem um índice terapêutico 

tão favorável e também apresentam importantes reações adversas(RATH et al., 2003; 

CROFT;COOMBS, 2003). 

A anfotericina B (Fungizone®) é um antibiótico que possui atividade antifúngica e 

leishmanicida. A anfotericina B liga-se ao ergosterol, principal esteróide nas membranas 

plasmáticas de Leishmania e dos fungos, causando alteração da permeabilidade da membrana 

e do equilíbrio osmótico do parasito (URBINA, 1997; OLLIARO, BRYCESON, 1993). 

Apesar de sua elevada toxicidade e da administração ser parenteral, esse agente terapêutico é 

usado para leishmaníase visceral e para tratar infecções sistêmicas ocasionadas por fungos 

(AMATO et al., 2000). Os efeitos colaterais da anfotericina B mais comuns incluem náuseas, 

vômitos, febre, insuficiência renal, anemia e alterações cardíacas (GONTIJO; CARVALHO, 

2003).  

Estudos clínicos com a forma lipossomada de anfotericina B (AmBisome®), tem 

apresentado menor tóxicidade do que a forma injetável convencional, com redução 

considerável dos efeitos nefrotóxicos (RATH et al., 2003). 

Outros antifúngicos (cetoconazol, itraconazol e fluconazol) têm sido testados no 

tratamento de leishmaniose cutânea e visceral (CROFT; COOMBS, 2003), mas a eficácia é 

sempre questionável. 

As pentamidinas são diaminas aromáticas, que apresentam importante atividade 

antitripanossomatídea, antifúngica, antibacteriana, antiviral e antitumoral (BERGMAN, 

1998). Para o mecanismo de ação da pentamidina a teoria mais aceita tem sido a inibição da 

topoisomerase mitocondrial (KRAMP et al., 2005). Esta droga tem apresentado bons 

resultados em leishmaniose cutânea causadas por espécies que apresentam resistência ao 

tratamento com antimoniais como L. guyanensis e L. amazonensis (COSTA et al., 2009). 

Entretanto, esta droga pode promover efeitos diabetogênicos durante o seu uso (BALAÑA-

FOUCE et al., 1998). 
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A paromomicina, um antibiótico aminoglicosídico, também chamado aminosidina, foi 

testado no tratamento de leishmaníase visceral apresentando baixa toxicidade. Entretanto, tem 

seu uso limitado por apresentar nefrotoxicidade e ototoxicidade (MURRAY, 2001). 

O alupuriol é um análogo da purina, foi utilizado em triagens clínicas para 

leishmaniose cutânea e visceral, porém os índices de cura não foram muito animadores 

(CROFT; COOMBS, 2003). 

A miltefosina, um antineoplásico alquilfosfolipídico, usado no tratamento do câncer, 

tem se mostrado eficaz contra leishmaníase viceral. Com a possibilidade de administração via 

oral, este fármaco já vem sendo utilizado na Índia, tendo-se relatado excelentes resultados 

contra Leishmania donovani.A principal limitação da miltefosina conhecida é a atividade 

teratogênica que impede o seu uso durante a gravidez (CROFT;COOMBS, 2003; SUNDAR  

et al., 2002). A resistência aos fármacos (antimoniais pentavalentes, como Glucantime) 

utilizados no tratamento das leishmanioses, além dos efeitos colaterais destes compostos faz 

com que alternativas efetivas e seguras ao tratamento sejam estudadas. 

 

2.7 Produtos naturais leishmanicidas 

 

Inúmeros compostos naturais isolados de plantas tiveram e continuam tendo um 

grande impacto na sobrevida e no tratamento de várias enfermidades humanas. Além disso, as 

plantas são importantes fontes de substâncias, muitas das quais se constituem em matérias-

primas ou protótipos para síntese de novosfármacos. O uso de produtos naturais derivados de 

plantas é importante alternativa ao tratamento das leishmanioses. 

 Os principais metabolitos secundários encontrados nos vegetais com atividade 

leishmanicida incluem os ácidos fenólicos (ácido gálico e elágico), taninos hidrolisáveis 

(telimagrandina II), flavonoides (quercetina), alcalóides (berberina), triterpenos (ácido 

oleanólico)Figura 4, além de quinonas, auronas, saponinas, chalconas, lignanas, iridóides, 

benzopiranos e lactonas sesquiterpênicas (ROCHA et al., 2005; TASDEMIR et al., 2006; 

SEN; CHATTERJEE, 2011).  
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Figura 4 – Metabólitos secundários com atividade leishmanicida  

 
Produtos de abelhas, comoprópolis e geoprópolis, as quais são derivadas de fontes 

vegetais, importantes fontes de compostos bioativos, e podem apresentar alternativas para o 

tratamento das leishmanioses. 

Nos últimos anos as pesquisas com aprópolis de abelha com ferrão têm demonstrado 

diversas atividades biológicas para este produto de abelha, especialmente antimicrobiana e 

antiparasitária, além de composição química complexa.  

Segundo Machado et al. (2007) o extrato hidrolacoólico da  própolis de  Apis mellifera 

no Estado de Minas Gerais, Brasil, apresentou atividade superior ao Glucantime em culturas 

de formas promastigotas de Leishmania major (48 µg/mL), L. chagasi (50 µg/mL), L. 

braziliensis (49 µg/mL) e L.amazonensis (229 µg/mL). Os autores deste estudo relacionam a 

atividade leishmanicida encontrada à presença de flavonoides e amirinas.  

Estudos utilizando quatro extratos etanólicos de própolis tipificada oriundas dos Estado 

do Paraná, Minas Gerais e Alagoas foram capazes de reduzir a infecção de macrófagos por  

Leishmania amazonensis. A própolis vermelha produzida em Alagoas, que contém alta 

concentração de benzofenonas preniladas, embora tenha sido o mais efeitvo em controlar a 

infecção nos macrófagos, não apresentou efeito direto sobre o parasito, sugerindo que o 

mecanismo de ação do extrato estava relacionado a ação imunológica sobre ativação dos 

macrófagos (AYRES et al., 2007). 

A própolis verde de Apis mellifera, produzida no Estado de Minas Gerais, apresentou 

atividade anti-Leishmaniain vitro para formas promastigotas de Leishmaniabrasiliensis, com 

79,3% de morte. Entretanto foi inativa para as formas amastigotas do parasita. Neste caso a 

Acido gálico  

Quercetina  

Telimagrandina II 

Acido elágico  

Berberina Acido oleanólico  
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atividade encontrada foi relacionada à presença de ácidos fenólicos e flavonoides (POTIN et 

al., 2008). Além dos ácidos fenólicos e flavonoides, outros compostos encontrados na própolis 

já foram relacionados à atividade leishmanicida tais como: ácidos aromáticos e seus ésteres, 

terpenos, aldeídos, hidrocarbonetos, ácidos graxos e seus ésteres, alcoóis e cetonas (DURAN 

et al., 2008, 2011; OZBILGE et al., 2010). 

Entretanto não há dados referentes à atividade leishmanicida de produtos de 

meliponíneos, pois os poucos trabalhos relatando a atividade leishmanicida de própolis se 

referem aos produtos da abelha com ferrão Apis mellifera.  

Considerando a toxicidade, resistência e eficácia variável do arsenal terapêutico atual, 

a endemicidade das leishmanioses no estado do Maranhão, torna-se essencial para a 

descoberta de novas substâncias naturais com atividade anti-Leishmania, o estudo de Produtos 

Naturais, entre eles a geopropolis, produto de abelha com importante atividade 

antimicrobiana.Assim, propomos estudos com a geoprópolis maranhense de Melipona 

fasciculatacom o objetivo de avaliar sua atividade leishmanicida e identificar sua composição 

química, contribuindo com dados científicos para a elaboração de produtos a base da 

geoprópolis com ação leishmanicida. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

 Avaliar a atividade leishmanicida de extratos e obtenção de um produto leishmanicida 

a base da geoprópolis de Melipona fasciculata Smith. 

 

3.2 Específicos 

 

- Avaliar a ação leishmanicida do extrato e frações utilizando formas promastigotas de 

Leishmania amazonensis. 

- Avaliar a atividade antioxidante in vitro do extrato da geoprópolis e de suas frações. 

- Caracterizar a composição química do extrato e frações leishmanicida da geoprópolis. 

- Obter um produto leishmanicida. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 CAPÍTULO I 
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ABSTRACT 

 

Geopropolis is produced by some stingless bee species such as Melipona fasciculata Smith 

and consists of a mixture of plant resins, salivary secretions of the bee, wax, and soil. This bee 

product has a complex chemical composition and various pharmacological applications. This 

study evaluated the in vitro leishmanicidal activity of extracts of M. fasciculata geopropolis 

obtained in the State of Maranhão, Brazil, comparing their chemical composition and 

effectiveness as antileishmanial product. The extracts were prepared by maceration in 70% 

ethanol in water, obtaining the hydroalcoholic extracts of geopropolis, identified as: HEG1, 

HEG2 and HEG3. Chemical analysis was performed by combined gas chromatography-mass 

spectrometry. For the evaluation of antileishmanial activity, promastigote forms of 

Leishmania amazonensis were incubated in RPMI culture medium for 24 h with different 

concentrations of the geopropolis extracts. The extracts were effective in inhibiting the in 

vitro growth of Leishmania promastigotes at the two highest concentrations (250 and 500 

µg/mL), with HEG1 being more effective (IC50 = 47 µg/mL) than HEG2 (IC50 = 149.5µg/mL) 

and HEG3 (IC50 = 229 µg/mL). High concentrations of gallic acid and ellagic acid, as well as 

fatty acids, sugars, and alcohols, were detected in the bioactive extracts. Since these 

compounds also presented antileishmanial activity (gallic acid: IC50 = 14.48 µg/mL; ellagic 

acid: IC50 = 151.7 µg/mL), we conclude that the antileishmanial activity of the active extracts 

of M. fasciculata geopropolis is related to the high content of gallic acid, especially in HEG1.  

Keywords geopropolis, Melipona fasciculata, leishmanicidal activity, polyphenols, gallic 

acid, ellagic acid 
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Introduction  

Leishmaniasis is an infectious disease that occurs in countries with tropical and 

temperate climates. Approximately 2 million new cases are reported every year. 

Leishmaniasis is transmitted to humans through the bite of sand flies infected with protozoa 

of the genus Leishmania(WHO 2012). 

The severity of disease varies ranging from cutaneous or mucosal to visceral or diffuse 

cutaneous infection. The former is generally caused by L. amazonensis, a species transmitted 

mainly in the Amazon region, which is associated with localized cutaneous lesions. In Brazil 

occur both American visceral leishmaniasis (AVL) and American tegumentary leishmaniasis 

(ATL), endemic disease in Northern and Northeastern Brazil, mainly in the states of Bahia, 

Ceará, Maranhão e Piauí (Vale and Furtado 2005 ). 

Drugs used for the treatment of leishmaniasis include pentavalent antimonials, 

amphotericin B, and pentamidine. All of these drugs present variable efficacy against 

different Leishmania species and elevated toxicity and can induce resistance of the parasite 

(Croft and Coombs 2003;Silva-López2010). Therefore, there is an urgent need for new drugs 

that can be used both for the prophylaxis and for the treatment of leishmaniasis. In this 

respect, bee products are promising candidates since they are important sources of bioactive 

compounds (Bankova and Popova 2007). 

In the State of Maranhão, Melipona fasciculata Smith, popularly known as “tiúba” or 

“tiúba do Maranhão”, is the most widely cultivated stingless bee species because of its high 

productivity of geopropolis and honey. This species is therefore one of the main sources of 

income for many families in the state (Dutra et al. 2008). The geopropolis produced by these 

bees is used by the population for the treatment of inflammation, weakness, hemorrhoids, 

gastritis and cough, and also as a healing agent (Santos and Antonini 2008).  

Geopropolis is produced from plant resins that are mixed with pollen, wax, salivary 

secretions, and soil. In the beehive, this product is used to fill small cracks, to seal entry holes, 

and as an antimicrobial agent (Barth 2006). According to Bankova and Popova (2007), 

phenolic acids, triterpenes, fatty acids, and sugars are the predominant constituents of 

geopropolis and propolis from Meliponinae. The following activities have been attributed to 

this product: antibacterial (Velikova et al. 2000; Duailibe et al. 2007; Manrique et al. 2008; 

Libério et al. 2011), antifungal (Muli et al. 2008), antioxidant (Sawaya et al. 2009, 2011), 

antiproliferative, cytotoxic (Umthong et al. 2009), and antitumor (Araujo et al. 2010). 
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There are no reports on the leishmanicidal activity of Meliponinae products, with the 

few studies investigating the leishmanicidal activity of propolis using products from Apis 

mellifera bees (Ayres et al. 2007; Machado et al. 2007; Duran et al. 2008; Pontin et al. 2008; 

Duran et al. 2011). Therefore, the present study investigated the leishmanicidal activity and 

chemical composition of geopropolis produced by Melipona fasciculata Smith in order to 

contribute to the bioprospecting of products with activity against Leishmania infection. 

Material and Methods  

Collection of geopropolis 

Three samples were collected in the savannah region of the Municipality of Fernando 

Falcão (6°7’30"S 44°52’30"W) (samples 1, 2 and 3) in the State of Maranhão, Brazil, in 

November of 2008. Geopropolis was removed from the hives with a spatula, stored in sterile 

containers, and transported to the laboratory for preparation of the extracts and chemical and 

biological analysis. 

Preparation of the geopropolis extracts 

A portion (500 g) of each geopropolis sample was ground with a knife mill and 

macerated in 70% (v/v) ethanol in water (1:2, w/v) for 48 h. The solutions were filtered 

through filter paper and concentrated under reduced pressure in a rotary evaporator (Abreu et 

al. 2006; Dutra et al. 2008; Cunha et al. 2009). The hydroalcoholic extracts of geopropolis 

obtained were identified as follows: HEG1, HEG2 and HEG3. 

Evaluation of leishmanicidal activity 

Using 96-well flat-bottom plates (Costar), the extracts were resuspended in PBS and 

diluted in complete RPMI 1640 medium to final concentrations of 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 

and 15.62 µg/mL. Aliquots of 10 µL of the suspension containing 5 x 106/mL promastigote 

forms of Leishmania amazonensis (MHOM/Br/90/BA125) were added to the wells. 

Amphotericin B, the reference drug for the treatment of leishmaniasis, was used as positive 

control at the same concentrations as the extracts. Promastigote forms cultured in RPMI 1640 

medium without the extracts were used as negative control. Leishmanicidal activity was 

evaluated after 24 h by counting the total number of live promastigotes, assessed by flagellar 

motility, in a Neubauer chamber under a Nikon light microscope. The results are expressed as 

the minimum concentration (IC50) able to inhibit parasite growth and represent the mean of 

triplicate samples tested in three identical assays (Bezerra et al. 2006). 
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Analysis of the extracts by GC/MS 

The HEG1, HEG2 and HEG3 extracts were derivatized with N,O-bis 

(trimethylsilyl)trifluoroacetamidewith trimethylchlorosilane(BSTFA/TMCS) according to 

Roessneret al. (2001), with modifications. A gas chromatograph (GC) (Agilent6890) coupled 

to a mass spectrometer (MS) (Agilent5973NMSD), equipped with a 30-m HP5 capillary 

column (0.25 mm; Agilent) and operating in the electron impact ionization mode, was used 

for analysis. The temperatures of the injector and detector were maintained at 

230°Cand250°C, respectively. An ion source at 200°C was used. Helium was used as the 

carrier gas at a flow rate of 1.0 mL/min. Analysis consisted of 5 min of isothermal heating 

(70°C), a temperature gradient of 5°C/minat310°C, and a last minute of heating at 310°C. The 

system was then calibrated for 6 min at 70°C before automatic injection of the next sample. 

The mass spectra were recorded at a speed of 2 scans/second over a mass range of 50-650m/z. 

The total ion chromatograms and mass spectra were analyzed using the ChemStation program 

(Agilent) and NIST 2.0 database.  

Statistical analysis 

The results are reported as the mean of three separate experiments, each in 

triplicate.The 50% inhibitory concentration (IC50) values were obtained from linear regression 

analysis using dose-response curves in GraphPad Prism 5.0 program for Windows. 

RESULTS  

All three samples presented antileishmanial activity, with the inhibitory concentration 

(IC50) ranging from 47.0 µg/mL for HEG1 to 229.0 µg/mL for HEG3. An intermediate value 

(149.5 µg/mL) was observed for HEG2 (Table 1). HEG1 presented the highest leishmanicidal 

activity since the extract was able to inhibit the growth of 100% of protozoa at concentrations 

of 250 and 500 µg/mL, whereas the other two extracts (HEG 2 and HEG 3) only exerted an 

inhibitory effect (100%) at the higher concentration.  

GC-MS analysis of the extracts showed a similar chromatographic profile for the 

active samples from Fernando Falcão. The chromatograms revealed a predominance of 

phenolic acids, mainly gallic and ellagic acid, in the active extracts. Fatty acids, organic acids, 

sugars, and alcohols were also detected (Table 2).  

The highest concentration of gallic acid and glucose, as well as the presence of ellagic 

acid, was detected in HEG1. On the basis of these results, we evaluated the leishmanicidal 
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activity of gallic and ellagic acid under the same conditions as those used for the analysis of 

the hydroalcoholic geopropolis extracts. Both phenolic compounds exerted antileishmanial 

activity, with gallic acid presenting higher IC50 values than ellagic acid (14.48 versus 151.7 

µg/mL).  

3,4-Dihydroxybenzoic acid (protocatechuic acid) and 1,2-dihydroxyanthraquinone 

(alizarin) were other compounds detected in the leishmanicidal extracts. 

DISCUSSION 

The chemical analyses showed a highest concentration of gallic acid and glucose, as 

well as the presence of ellagic acid, in Fernando Falcão samples, especially on HEG1, the 

most effective. 

The observation of high concentrations of gallic acid and glucose in the leishmanicidal 

extracts indicates the presence of hydrolyzable tannins. The presence of hydrolyzable tannins 

on the leishmanicidal extracts was proved in the phytochemical approach, using ferric 

chloride. 

 The latter are polyphenol derivatives of gallic acid (gallotannins) or ellagic acid 

(ellagitannins) bound to a sugar molecule, generally glucose (Okuda 2005). Simple phenols 

and hydrolyzable tannins have been associated with leishmanicidal activity against a variety 

of Leishmania species (Kolodziej et al. 2001; Kolodziej and Kiderlen 2005). 

Tasdemir et al. (2006) tested different substances belonging to the classes of phenolic 

acids, flavonoids and catechins in vitro and in vivo against Leishmania donovani and obtained 

a minimum inhibitory concentration (IC50) of less than 30 µg/mL for gallic acid. In in 

vitroassays using different Leishmania species, including L. amazonensis, Shuaibu et al. 

(2008) reported a minimum inhibitory concentration higher than 150 µg/mL for ellagic acid. 

The presence of gallic acid in M. fasciculatageopropolis is expected since this 

compound has been identified as one of the main compounds in geopropolis from Melipona 

compressipes, Melipona quadrifasciata, Melipona scutellaris, Melipona marginata, and 

Plebeia remota (Bankova et al. 1998; Velikova et al. 2000). We found no studies in the 

literature reporting the presence of ellagic acid or 1,2-hydroxyanthraquinone in propolis and 

geopropolis samples. This is also the first study reporting the presence of protocatechuic acid 

in M. fasciculata geopropolis, although this compound has been identified in propolis from 

Tetragonisca angustula collected in the State of São Paulo, Brazil. 



53 
 

The therapeutic activities of geopropolis can be attributed to different substance 

classes, such as lignoids, carbohydrates, monoterpenes, sesquiterpenes, triterpenes, 

flavonoids, and phenolic acids. The last two classesare the main compounds responsible for 

the biological properties of propolis (Bankova et al. 2000). The qualitative and quantitative 

variations in phenolic compounds seen between different bee products are mainly influenced 

by the plant species visited by the bees, type of bee species, geographic region, and climatic 

factors (Gomes-Caravaca et al. 2006). This may explainthe differences observedhere 

betweenleishmanicidal activityinthe extractsobtained fromthreedifferent 

locationsFernandoFalcão, a region characterized byatypical savannah vegetation. 

In conclusion, the leishmanicidal activity of hydroalcoholic extracts of M. fasciculata 

geopropolis produced in the Maranhão savannah seems to be related to the presence of gallic 

and ellagic acid derivatives, possibly hydrolyzable tannins. In addition, the results showed 

that the geopropolis extracts exerted significant leishmanicidal activity against Leishmania 

promastigotes when compared to other studies. This is the first report demonstrating the 

leishmanicidal activity of geopropolis produced by the stingless bee, Melipona fasciculataand 

it sugests future studies regarding isolated compounds of this extract and evaluation of its 

effect on in vitro e in vivo infection model. 
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Table 1 Leishmanicidal activity of the hydroalcoholic geopropolis extracts (HEG), 

gallic acid, and ellagic acids against promastigote forms of Leishmania 

amazonensis 

 

 

 

 

 

 

 

a Mean of the results of three separate experiments, each in triplicate. 

 

Sample IC50 (µg/mL)a 

Leishmania amazonensis 

HEG1 47.0  

HEG2 149.5 

HEG3 229.0 

Gallic acid 14.48 

Ellagic acid 151.7 

Amphotericin B 0.16 
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Table 2 Chemical composition of the derivatized hydroalcoholic extracts of Melipona 

fasciculata geopropolis analyzed by combined gas chromatography-mass spectrometry 

RT (min)a Compound b HEG1 HEG2 HEG3 

 %TICc  

15.25 Glycerol 0.22 0.25 0.27 

21.60 Erythritol - 1.33 0.28 

24.82 D-Fructose 0.32 1.0 1.34 

25.31 D-Xylose 1.17 - - 

28.17 Protocatechuic acid 0.10 0.13 0.13 

26.53 D-Ribitol - 1.14 - 

26.55 Xylitol - 1.48 - 

29.17 Arabinofuranose - 0.13 1.24 

29.43 Quinic acid 1.68 0.84 1.85 

30.25 D-Glucitol 0.92 - 0.14 

31.06 D-Manopiranose 12.80 - - 

31.11 Gallic acid 22.3 9.05 18.9 

31.90 D-Glucopyranose 24.3 1.29 14.93 

32.34 Hexadecanoic acid 0.52 0.42 1.05 

33.75 myo-Inositol 0.10 0.15 0.41 

35.84 Octadecanoic acid 1.53 2.29 3.44 

45.66 1,2-Dihydroxyanthraquinone 0.31 0.12 0.11 

51.11 Ellagic acid 14.7 25.2 13.6 

aRetention time. 
b Name of the compounds without the trimethylsilyl (TMS) constituent. 
cThe ion current generated depends on the characteristics of the compound concerned and it is not a true 
quantitation 
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RESUMO 

 

Geoprópolis é produzida por espécies de abelhas sem ferrão, principalmente do gênero 

Melipona, a partir de resinas vegetais, secreções salivares, cera e terra, com composição 

química complexa e com várias atividades farmacológicas. O objetivo deste trabalho foi 

investigar os efeitos dos extratos da geoprópolis e suas frações sobre culturas de Leishamania 

amazonensis, visando identificar os principais compostos associados a esta atividade. A 

amostra da geoprópolis foi coletada em meliponário no município de Fernando Falcão, 

Maranhão, Brasil. O extrato hidroalcoólico da geoprópolis (EHG) foi preparado por 

maceração em solução hidroalcoólica a 70%. Para obtenção das frações, parte do EHG foi 

submetida à partição liquído-líquido com solventes de polaridades diferentes. A avaliação 

química foi realizada por abordagem química, cromatografia gasosa acoplada à 

espectrometria de massas (CG-EM) e cromatografia liquida de alta eficiência acoplada à 

espectrometria de massas (CLAE-EM). A avaliação da atividade leishmanicida utilizou 

formas promastigotas de Leishmania amazonensis, incubadas em meio RPMI, durante 24h, na 

presença de diferentes concentrações dos extratos e frações da geoprópolis. Os extratos e as 

frações da geoprópolis inibiram o crescimento in vitro das formas promastigotas de 

Leishmania, sendo que a fração acetato de etila (FA) foi a mais eficiente (CI50 = 29,89 

µg/mL), seguida das frações clorofómica (FC) (CI50 = 43,21 µg/mL), hidroalcoólica (FHA) 

(CI50 = 49,48 µg/mL) e do extrato hidroalcoólico (EHG) (CI50 = 47,0 µg/mL). A fração 

hexânica não apresentou atividade nas condições testadas. O EHG apresentou compostos 

fenólicos, taninos hidrolisáveis, triterpenos e ausência de flavonoides e alcalóides na 

abordagem fitoquímica. A análise por CG-EM, identificou os ácidos gálico e elágico, ácidos 

graxos, ácido orgânico, antraquinona, diterpenos, triterpenos, esteróides, açúcares e alcoóis, 

enquanto por CLAE-EM foram identificados galotaninos e elagitaninos. Considerando que na 

amostra maisleishmanicida (FA) encontramos compostos polifenólicos derivados dos ácidos 

gálico e elágico,sugerimos que estes compostos são os principais responsáveis pela ação 

leishmanicida da geoprópolis deMelipona fasciculata. 

 

Palavras-chave: geoprópolis, Melipona fasciculata, ácido gálico, ácido elágico, taninos 

hidrolisáveis, Leishmania amazonensis, atividade leishmanicida 
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ABSTRACT 

 

Geopropolis is produced by stingless bee species, particularly the genus Melipona, from plant 

resins, salivary secretions, wax and soil, with complex chemical composition and various 

pharmacological activities. The objective of this study was to investigate the effects of the 

extracts and fractions of geopropolis on Leishamania amazonensis cultures, to identify the 

major compounds associated with this activity. The sample was collected in the geopropolis 

meliponary the municipality of Fernando Falcão, Maranhão, Brazil. The hydroalcoholic 

extract of geopropolis (HEG) was prepared by steeping in water-alcohol solution to 70%. To 

obtain the fractional part of EHG was subjected to liquid-liquid partition solvent of different 

polarity. A chemical evaluation was performed by chemical approach, gas chromatography 

coupled to mass spectrometry (GC-MS) and high performance liquidchromatographycoupled 

tomass spectrometry (HPLC-MS). The antileishmanial activity assessment used 

promastigotes of Leishmania amazonensis, incubated in RPMI for 24 h in the presence of 

different concentrations of the extract and fractions of geopropolis. The extract and fractions 

of geopropolis inhibited the in vitro growth of promastigotes, and the ethyl acetate fraction 

(AF) was the most efficient (IC50 = 29.89 µg/mL), followed by fractions clorofómica (CF) 

(IC50 = 43.21 µg/mL), hydroalcoholic (HAF) (IC50 = 49.48 µg/mL) and the hydroalcoholic 

extract (HEG) (IC50 = 47.0 µg/mL). The hexane fraction showed no activity under the 

conditions tested. The HEG presented phenolics, hydrolysable tannins, triterpenes and 

absence of flavonoids in phytochemical approach. Analysis by GC-MS, identified ellagic and 

gallic acids, fatty acids, organic acid, anthraquinone, diterpenes, triterpenes, steroids, sugars 

and alcohols, while HPLC-MS were identified gallotannins and ellagitannins. Whereas the 

sample more antileishmanial (AF) found polyphenolic compounds, gallic acid derivatives and 

ellagic, suggest that these compounds are responsible for a major share of leishmanicidal 

geopropolis Melipona fasciculata. 

 

Keywords: geopropolis, Melipona fasciculata, gallic acid, ellagic acid, hydrolysable tannins, 

Leishmania amazonensis, leishmanicidal activity 
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Introdução 

 
As abelhas indígenas sem ferrão (Apidae, Meliponini) são um grupo diverso de 

himenópteros sociais, distribuídos nas áreas tropicais e subtropicais do mundo com a maior 

parte de suas espécies ocorrendo nos Neotrópicos; o cultivo destas  abelhas, a Meliponicultura 

é desenvolvida  por  comunidades tradicionais tendo caracteristicas locais de acordo com o 

conhecimento regional e tradicional, tendo como  principais produtos  mel e cera, mas 

produzem resinas (CORTOPASSI-LAURINO et al, 2006). No Brasil, as abelhas sem ferrão 

têm importante papel na etnobotânica dos índiosCayapós (POSEY,CAMARGO, 1985; 

CAMARGO, POSEY,1990). Nas regiões Norte e Nordeste essa atividadevem crescendo e 

especialmente no estado do Maranhão, Melipona fasciculata Smith é cultivada há séculos 

pelas populações indígenase caboclas para produção de mel, produzindo ainda, cera, 

geoprópolis e pólen, desempenhando um importante papel econômico como fonte de renda no 

interior do Estado (KERR, 1987; KERR et al., 1996; BEZERRA, 2004). Geoprópolis de 

Melipona fasciculata é produzida a partir da mistura de resinas coletadas de espécies vegetais, 

misturadas com cera e terra. É usado popularmente como recursos terapêuticos, para tratar 

processos inflamatórios, ulcerações, tumores, fraquezas, hemorróidas, gastrites, tosses e 

promover cicatrização (KERR, 1987; SANTOS; ANTONINI, 2008). 

O estado do Maranhão, Brasil está situado em uma área de transição com as regiões 

nordeste, norte e centro-oeste brasileira apresentando diferentes biomas, sendo que um deste é 

o bioma de floresta amazônica, compreendendo diversos municípios, com característica 

epidemiológica importante, com maior prevalência de casos de leishmaniose tegumentar 

americana (COSTA et al., 1998; REBÊLO et al., 2000), causada por  protozoários das 

espécies Leishmania braziliensis e  Leishmania amazonensis. Muito embora a doença seja de 

grande prevalência mundial, os quimioterápicos usados para o tratamento são dealto custo, 

não apresentam um bom índice terapêutico e nem baixa toxicidade. Surge, portanto, a 

necessidadede estudos na busca de novos fármacos leishmanicidas e os produtos de abelhas 

sem ferrão podem ser promissores na busca de substâncias leishmanicidas. 

A própolis e geoprópolis das abelhas sem ferrão apresentam atividade antimicrobiana 

(BANKOVA; POPOVA, 2007; MULI et al., 2008; DUAILIBE et al., 2007; MANRIQUE; 

SANTANA, 2008; FANESI et al., 2009; LIBERIO et al 2011 a, b), antioxidante (SAWAYA 

et al., 2009, 2011),  antiproliferativa, citotóxica (UMTHONG et al., 2009, 2011), antitumoral 

(ARAUJO et al., 2010, BORGES et al., 2011). 
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Geoprópolis de Melipona fasciculatapossuielevados teores de polifenóis e flavonoides 

além de triterpenos e saponinas (ABREU et al., 2006; DUTRA et al., 2008; CUNHA et al., 

2009). 

Atividade leishmanicida tem sido reportada para própolis de Apis mellifera, abelha 

com ferrão (AYRES et al., 2007; MACHADO et al., 2007; DURAN et al., 2008; 2011; 

PONTIN et al., 2008; OZBILGE et al., 2010), entretanto não há dados na literatura sobre a 

atividade leishmanicida de produtos de abelhas sem ferrão, entre a geopropolis. Portanto, o 

objetivo destetrabalho foi investigar a atividade leishmanicada do extrato hidroalcoólico da 

geoprópolis deMelipona fasciculatasobre culturas de Leishamania amazonensis, visando 

identificar a fração mais ativa e os principais compostos químicosassociados a esta atividade. 

 

2.  Material e Métodos  

 

2.1.  Coleta da geoprópolis  

 A geoprópolis de Melipona fasciculata Smith foi coletada das partes internas de uma 

colméia, em um meliponário localizado no município de Fernando Falcão(6°7’30"S 

44°52’30"W), região sudeste do estado do Maranhão, Brasil, em novembro de 2008. 

 

2.2.  Preparação do extratohidroalcoólico da geoprópolis (EHG).  

          O EHG foi preparado pelo método descrito por Dutra et al.(2008). Ageoprópolis in 

natura foipulverizada (em moinho do tipo faca)  e 500 g do pó da amostra, foram macerados 

com etanol 70%, na proporção geoprópolis/solvente 1:2 (p/v) por 48h. A solução extrativa 

resultante, após a filtração para retirada da terra, foi concentrada em evaporador rotativo,sob 

pressão reduzida a 40ºC, obtendo-se o extrato hidroalcoólico da geoprópolis (EHG). 

 

2.3. Partição liquido-liquido do extratohidroalcoólico da geoprópolis (EHG). 

O EHG (20 g) foi dissolvido em metanol:água (1:1, v/v) sob agitação mecânica e a 

solução metanólica foi submetida a partição líquido-líquido utilizando hexano, clorofórmio e 

acetato de etila. As soluções obtidasforam  filtradas (Na2SO4 anidro) e concentradas em 

evaporador rotativo,sob pressão reduzida a 40ºC, obtendo-se as frações hexânica (FH), 

clorofórmica (FC), acetato de etila (FA) e hidroalcoólica (FHA).  
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2.4.  Abordagem fitoquímica do extrato e frações 

O EHG e as frações foram submetidos à abordagem química para verificação de 

compostos fenólicos, taninos, flavonoides e triterpenos (MATOS, 2003). 

 

2.4. Análisepor Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM) 

 

2.4.1 Preparação da amostra 

 O EHG e as frações (FH, FC, FA e FHA) foramsecasa vácuo e cerca de 1mg de cada 

amostra  foi  derivatizadacom o reagente N,O-bis (trimetilsilil) trifluoroacetamidacom  1% de 

trimetilclorosilano(BSTFA/TMCS), de acordoRoessneret al. (2001).Compostos sem grupos 

hidroxila em suas estruturas permaneceram inalterados pelo processo de derivatização. 

 2.4.2Instrumento 

Aanalise por CG-EM  foi realizada emcromatógrafo gasoso - CG 

(Agilent6890)equipadocomumespectrômetro de massas (Agilent5973NMSD), coluna capilar 

de 30m HP5, 0,25 mm (Agilent), com ionização por impacto de elétrons (EI).As 

temperaturasdo injetore detector forammantidasem230°Ce250°C, respectivamente.  Foi 

utilizada uma fontede íonsa 200°Ce hélio foi o gás de arraste, com fluxo de1,0mL/min.A 

análise foirealizadautilizando 5 minde aquecimentoisotérmico(70°C); gradientede 

temperaturade5°C/mina310°Ceumúltimo minutode aquecimentoa310°C.O sistema 

foientãoequilibradopor6min a70°C, antesda injeçãoautomáticadapróxima amostra. 

Osespectros demassasforamregistrados com uma velocidade de 2 scan/segundode 50-

650m/z.Oscromatogramasde íonstotais(TIC) e espectrosde massasforam 

avaliadosutilizandooprogramaChemStation(Agilent) ebases de dados(NIST 2.0).  

 

2.5.AnáliseporCromatografia líquida de alta eficiência acoplada à espectrometria de massas 

com fonte electrospray (CLAE/DAD/EM/EM)da  fração acetato de etila (FA) 

 

2.5.1. Instrumento 

A analiseCLAE/DAD/EM/EMfoi realizadaemCLAE-SCL-10A (Shimadzu), com detector de 

arranjo de fotodiodo, equipado com duas bombas (LC-10AD), injetor automático e acoplado 

com espectrômetro de massas LC-MS/MS (Bruker Daltonics Esquire 3000 Plus), com 

analisador tipo íon trap quadrupolo em modo tandem, com ionização por eletronebulização 

(electrospray ionization, ESI). Afase móvel utilizada foi água Milli-Q (Millipore) com 0,1% 

de ácido fórmico (eluente A) e metanol (eluente  B). A eluição foi realizada em gradiente 

linear de  0-1 min, 5% B; 1- 60min, 30% B; 60-90 min, 100% B, utilizando coluna analítica 
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C18 de fase reversa (250mm x 4,60 mm, 5 µm, Thermo). As amostras foram diluídas em 

metanol e água Milli-Q 0,1% de ácido fórmico na concentração final de 5mg/mL e  filtradas 

em filtro de seringa Nylon (0,22µm, Allcrom).  O volume da amostra injetado no sistema foi 

de 25 µL, com fluxo de  1,0 mL/min e detecção UV-Vis em 254 nm. Os espectros de massas 

foram obtidos em modo negativo, utilizando nitrogênio ultra-puro como gás de nebulização 

com fluxo de 7.0 L/min, pressão de 27 psi, potencial de 4.0 kV, temperatura de 320oC e fluxo 

para massas de 100µL/min, em baixa resolução, na faixa de 100 a 1000m/z. A identificação 

dos constituintes foiobtida com base na massa do íon molecular, na fragmentação do íon 

molecular, espectros de UV-visível encontrados na literatura ou comco-injeçãode padrões. 

 

2.6.  Avaliação daatividade leishmanicida  

O EHG e as frações foram ressuspensas em solução salina tamponada com fosfato 

(PBS) e diluídos com meio RPMI 1640 completo, em placas de 96 poços de fundo chato 

(Costar), resultando nas concentrações finais de 500, 250, 125, 62.5, 31.25 e 15.62 µg/mL.  

Foram adicionados aos poços 10 µL da suspensão contendo 5 x 106/mL de formas 

promastigotas de Leishmania amazonensis (MHOM/Br/90/BA125). Anfotericina B, droga de 

referência no tratamento das leishmanioses, foi utilizada como controle positivo nas mesmas 

concentrações das amostras. Formas promastigotas cultivadas em meio RPMI 1640 e não 

tratadas foram considerados como controle negativo do ensaio. A atividade leishmanicida foi 

determinada após 24 horas, pela contagem do número total de promastigotas vivas, 

observando-se a motilidade flagelar. As contagens foram realizadas em câmara de Neubauer e 

microscópio ótico de luz comum (Nikon). Os resultados, expressos como concentração 

inibitória do crescimento parasitário (CI50), representam a média de amostras testadas em 

triplicata (BEZERRA et al., 2006).  

 

2.7. Análise Estatística 

Todas as análises foram realizadas em triplicata. Os resultados foram expressos como 

média ± desvio padrão e, em seguida, analisados pelo programa GraphPad Prism (version 

5.0). A CI50 para a atividade leishmanicida foi calculada por regresão linear. Os dados foram 

submetidos à análise de variância (ANOVA) e comparados pelo teste de Tukey comnível de 

significância de 5% (p ≤ 0,05). 
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3. Resultados  

 

Os resultados da atividade leishmanicida do EHG e das fraçõesFH, FC, FA e FHA 

estão demonstradasna Tabela 1.A fração (FA) foi a mais ativa (CI50 29,89 µg/mL), seguida 

das frações FC (CI50 43,21 µg/mL) e FHA (CI50 49,48 µg/mL). A fração hexãnica (FH)não 

demonstrou atividade leishmanicida. A fração FA ocasionou total inibição no crescimento in 

vitro das formas promastigotas de L. amazonensis a partir da concentração de 62,5 µg/mL, 

enquanto a fração FHA só teve efeito inibitório com a maior concentração (500 µg/mL). A 

fração FC não apresentou 100% de inibição em nenhuma das concentrações testadas (Figura 

1). 

 Testesfitoquímicos detectaram a presença de compostos fenólicos, taninos 

hidrolisáveis e triterpenos no EHG, enquanto as frações FA e FHA apresentaram somente 

compostos fenólicos e taninos hidrolisáveis. A fração FC apresentou compostos fenólicos e 

triterpenos e a FH apresentou somente triterpenos (Tabela 2).  

Analises por CG-EM doEHG e das fraçõesFH, FC, FA e FHA identificaram 

26compostos, pertencentes há diferentes classes de compostos como ácidos fenólicos, ácidos 

orgânicos, antraquinonas, diterpenos, triterpenos, esteróides, ácidos graxos, açúcares e alcoóis 

(Tabela 3). 

Análises por CLAE-ESI-EM-EM da fração FA, identificaram 11 compostos: ácido 

gálico, ácido elágico, galoil-HHDP-glicose (corilagina), HHDP-glicose, di-HHDP-glicose 

(pedunculagina), trigaloil-glicose, digaloil-HHDP-glicose (telimagrandina I), dilactona do 

ácido valonéico, galoil-HHDP-DHHDP-glicose (granatina B), di-HHDP-galoil-glicose 

(casuarictina) e trigaloil-HHDP-glicose (telimagrandina II) (Tabela 4) 

 

4.  Discussão  

 

Atualmente não há relatos prévios da ação leishmanicida em produtos de abelhas sem 

ferrão, mas em própolis de Apis mellifera, abelha com ferrão. Segundo Machado et al. (2007) 

o extrato hidroalcoólico da  própolis de Apis mellifera (Minas Gerais, Brasil) foi ativo em 

formas promastigotas de L.major (48,2 µg/mL), L. chagasi (49,9 µg/mL), L. braziliensis (48,6 

µg/mL) e L.amazonensis (229,3 µg/mL), sendo a atividade atribuída a presença de 

flavonoides e triterpenos, entre elas as amirinas. 

      As analises por CG-EMdo extrato e das frações FH, FC e FHArefletem uma 

complexa natureza química, contendo alguns compostos bioativos, apresentando em comum a 

presença dos ácidos gálico, elágico, palmítico e esteárico. Na FC foi detectado, ácido 
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oleanólico, β-sitosterol e ácido protocatecuico, enquanto na FHA foram identificados açúcares 

e alcoóis.Na fração FH, inativa para as formas promastigotas de L. amazonensis foram 

identificados os diterpenos isopimárico e deidroabietico, os triterpenos β-amirina, lupenona, 

ácido oleanólico e estigmasterol, além de ácidos graxos.Os triterpenos β-amirina e lupenona 

já foramidentificados em própolis de Tetragonisca angustula (PEREIRA et al., 2003), 

enquanto os ácidos graxos esteárico e palmítico, e o diterpeno deidroabietico foram 

encontrados em geoprópolis de Melipona compressipes, do estado do Piauí, Brasil 

(BANKOVA et al., 1998). Ácidos graxos são comuns em própolis de Apis mellifera 

(TORRES et al., 2008; DURAN et al., 2011). 

No entanto a FA, fração leishmanicida, possui somenteácido gálico e D-glicopiranose 

em sua composição, sugerindo a presença de taninos hidrolisáveis na respectiva fração, já 

indicado nos testes fitoquímicos 

 Padrões de ácido gálico e elágico derivatizados foram analisados nas mesmas 

condições das frações por CG-EM, eutilizando a base de dados (NIST 2.0) e dados da 

literatura (EL-GHORAB et al., 2002; ZOECHLING et al., 2009), demonstraram que os 

espectros de massas são semelhantes aos encontrados neste estudo, confirmando a presença 

dos ácidos gálico e elágico como os principais ácidos fenólicos identificados no extrato  e  

frações da geoprópolis.  A presença de ácido gálico em geoprópolis de Melipona fasciculata 

foi anteriormente descrita por nosso grupo, em amostras do estado do Maranhão, Brasil eem 

própolis de Tetragonisca angustula, abelha sem ferrão, do estado de Pernambuco, Brasil 

(BANKOVA et al., 1998;VELIKOVA et al., 2000). 

   A FApossui maiores concentrações deácidogalicoe maior ação leismanicida dentre o 

extrato e frações testadas.  Própolis de Apis mellifera (Paraná, Minas Gerais e Alagoas, Brasil) 

reduz a infecção de macrófagos por Leishmania amazonensis(AYRES et al., 2007; POTIN et 

al., 2008), assim como a própolis oriunda da Turquia (DURAN et al., 2008, 2011; OZBILGE 

et al., 2010). Tasdemir et al. (2006) avaliaram o ácido gálico, além de outros ácidos fenólicos, 

flavonoides e catequinas, em testes in vitro e in vivo para Leishmania donovani, sugerindo 

que a atividade leishmanicida observada pode estar relacionada, com a presença dos 

compostos fenólicos detectados, que apresentam uma relativa toxicidade a microorganismos 

devido à localização e o número de grupos hidroxilas presentes nos grupamentos fenólicos, 

sendo que, quanto maior o número de hidroxilas, maior a toxicidade. Shuaibu et al.(2008) 

obteve concentração mínima inibitória maior que 150 µg/mL, para o ácido elágico em ensaios 

in vitro com  L. amazonenses. 

        Visando conhecer os constituintes químicos da fração mais ativaas promastigotas de L. 

amazonensis (FA), além da identificação de ácido gálico e ácido elágico, esta fração foi 



69 
 

analisadapor CLAE-ESI-EM/EM,onde identificamos nove taninos hidrolisáveis: galoil-

HHDP-glicose (corilagina), hexahidroxidifênico-glicose (HHDP-glicose), di-HHDP-glicose 

(pedunculagina), trigaloil-glicose, digaloil-HHDP-glicose, (telimagrandina I), dilactona do 

ácido valonéico, galoil-HHDP-DHHDP-glicose (granatina B), di-HHDP-galoil-glicose 

(casuarictina) e trigaloil-HHDP-glicose (telimagrandina II)(Tabela 4). 

Taninos hidrolisáveis são polifenóis derivados do ácido gálico (galotaninos) ou ácido 

elágico (elagitaninos), ligados a uma molécula de açúcar, geralmente a glicose (OKUDA, 

2005). Compostos fenólicos simples e taninos hidrolisáveis já foram relacionados à atividade 

leishmanicida frente várias espécies de Leishmania (KOLODZIEJ et al., 2001; KOLODZIEJ; 

KIDERLEN, 2005). Estudos de Kolodziej et al. (2001), demonstraram atividade 

leishmanicida sobre formas promastigotas de espécies de Leishmania (L. amazonensis), do 

ácido gálico e dos taninos hidrolisáveis trigaloil-glicose, casuarictina,  telimagrandina I, II e  

pedunculagina. Esses compostostambém foram identificados nafração acetato de etila obtida a 

partir do EHG, produzida no município de Fernando Falcão-MA e ativa contra formas 

promastigotas de L. amazonensis neste estudo. 

Na literatura não há dados sobre as espécies vegetais utilizadas por Melipona 

fasciculata, no município maranhense de Fernando Falcão, MA, Brasil. Segundo Carvalho; 

Marchini (1999), o conhecimento da vegetação utilizada pelas abelhas é importante para a 

exploração racional, em programas de conservação das abelhas e deve ser realizada de forma 

regional, pois uma mesma espécie vegetal pode apresentar recursos vegetais diferenciados 

para as abelhas em função das condições edafoclimáticas.  

Com base nos dados biológicos e químicos sugerimos que a ação anti-Leishmania da 

geoprópolis de Melipona fasciculata está associada à presença dos ácidos gálico e elágico, 

possivelmente taninos hidrolisáveis. Entretanto, a fração clorofórmica (FC), que apresentou a 

segunda maior atividade leishmanicida, possui menor concentração destes compostos, 

sugerindo que a presença de outras substâncias ativas, tais como ácido oleanólico,  β-

sitosterol e ácido palmítico, já relatados como compostos leishmanicidas para L. amazonensis 

eL. donovani (TORRES-SANTOS et al., 2004; ROCHA et al., 2005), podem também estar 

associados a atividade observada. 

A fração FH apresentou uma mistura de ácidos graxos, diterpenos, triterpenos e 

esteróides, porém não foi observada atividade leishmanicida, mesmo apresentando em sua 

composição substâncias leishmanicidas, o que pode ter relação com a baixa concentração 

destes constituintes. 
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5. Conclusão 

O EHG e suas frações apresentaram um grande potencial anti-Leishmania, quando 

comparados a relatos prévios de própolis de Apis mellifera. Com base nos resultados 

concluímos que a geoprópolis apresenta atividade leishmanicida, sendo afração acetato de 

etila (FA) a mais ativa, e sugerimos queoácido gálicoe os taninos hidrolizaveis; trigaloil-

glicose, casuarictina, telimagrandina I, II epedunculagina são os principais responsáveis pela 

ação leishmanicida da geoprópolis deMelipona fasciculata. Os resultados abrem perspectivas 

para a continuidade das pesquisas e para o isolamento das substâncias leishmanicidas da 

geoprópolis e demonstraa base cientificano uso popular em ulcerações da geoprópolis. 
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Tabela 1 
Atividade leishmanicida do extrato e das frações da geoprópolis de Melipona 

fasciculata 
Amostras CI50 (µg/mL)* 

 Leishmania amazonensis 

EHG 47,00 ± 2,70a 

FH s/atividade 

FC 43,21± 2,32a 

FA 29,89 ± 2,93b 

FHA 49,48 ± 1,40a 

Anfotericina B#              0,16 ± 0,46c 

EHG, extrato hidroalcoólico da geoprópolis; FH, fração hexânica; FC, fração clorofórmica; FA, 

fração acetato de etila; FHA, fração hidroalcoólica. Resultados foram expressos como média ± 

desvio padrão (n=3), valores com letras diferentes na coluna foram diferentes estatisticamente 

(p<0.0001). *Concentração inibitória do crescimento parasitário, necessária para inibir 50% das 

formas promastigotas de Leishmania amazonensis, calculada por regressão não linear. #Controle 

positivo 
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Tabela 2  
Perfil fitoquímico do extrato e das frações da geoprópolis de Melipona 

fasciculata 
Amostras         Classes químicas 

Fenólicos Taninos Flavonoides Triterpenos 
EHG  + + - + 
FH - - - + 
FC + - - + 
FA + + - - 

FHA + + - - 
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Tabela 3 
Identificação dos compostos do extrato hidroalcoólico da geoprópolis e suas frações 

analisados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de masas (CG-EM) 

Composto identificado a  EHG FH FC FA FHA 

 %TICb 

Ácidos graxos      

Ácido palmítico 0,52 8,18 0,96 - 0,51 

Ácido margárico - 0,02 - - - 

Ácido esteárico 1,53 2,46 5,29 - 2,47 

Ácido araquídico - 0,33 - - - 

Ácido beénico  - 0,60 - - - 

Ácido lignocérico - 0,25 - - - 

Ácido orgânico      

Ácido quínico 1,68 - - - 1,01 

Antraquinona       

1,2-dihidroxiantraquinona 0,31 - - - - 

Ácido fenólicos      

Ácido gálico 22,3 - 4,80 26,16 7,68 

Ácido elágico 14,7 - 1,53 - 21,60 

Ácido protocatecuico 0,10 - 0,14 - - 

Diterpenos      

Ácido isopimárico - 0,01 - - - 

Ácido deidroabietico - 0,13 - - - 

Triterpenos      

β-Amirina - 0,42 - - - 

Lupenona - 0,43 - - - 

Ácido oleanólico - 0,13 2,35 - - 

Esteróides       

Campesterol - 0,07 - - - 
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Tabela 3 
Identificação dos compostos do extrato hidroalcoólico da geoprópolis e suas frações 

analisados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de masas (CG-‘EM) 

(continuação) 

Estigmasterol - 0,55 - - - 

β-Sitosterol - - 0,39 - - 

Açúcares       

D-Frutose 0,32 - - - - 

D-Glicopiranose 24,3 - - 0,15 22,60 

D-Manopiranose 12,80 - - - 10,33 

D-Xilopiranose 0,61 - - - 0,28 

Álcoois       

Glicerol 0,22 - - - 0,35 

Xilitol 0,92 - - - 1,22 

myo-Inositol 0,10 - - - 0,10 

aOs nomes dos constituintes sem os trimetilsilil(TMS) substituintes.  
bÍons correntes totais. O íon corrente gerado depende da característica do composto e não é uma quantificação 

verdadeira. EHG, extrato hidroalcoólico; FH, fração hexânica; FC, fração clorofórmica; FA, fração acetato de 

etila; FHA, fração hidroalcoólica. 
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Tabela 4 
Compostos fenólicos identificados na fração acetato de etila (FA) da geoprópolis de Melipona 

fasciculata por Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à espectrometria de massas 

com fonte electrospray (CLAE-DAD-ESI-EM/EM) 

Composto Tr 
(min) 

λmax 
(nm) 

MM [M-H]- 

m/z 
Principais íons EM/EM 

(m/z) 
Compostos identificados 

1 11,23 272 170 169 125 ácido gálicob 

2 19,26 262 634 633 481 301 275 galoil-HHDP-glicosea 

3 25,60 267 482 481 301 275 169 HHDP-glicosea 

4 27,16 265 784 783 765 481 301 275 di-HHDP-glicosea 

5 30,53 277 636 635 483 465 313 301 trigaloil-glicosea 

6 31,98 274 786 785 633 483 313 301 275 digaloil-HHDP-glicosea 

7 35,62 254-370 470 469 425 301 dilactona do ácido valoneicoa 

8 39,25 280-365 952 951 933 783 301 galoil-HHDP-DHHDP-glicosea 

9 45,08 271 936 935 633 481 301 275 di-HHDP-galoil-glicosea 

10 51,39 277 938 937 785 767 635 465 301 275 trigaloil-HHDP-glicosea 

11 69,88 254, 363 302 301 301 ácido elágicoa,b 

Tr, tempo de retenção(min); λmax(nm), absorção no UV-Vis; MM, massa molecular; [M-H]-, íon molecular; HHDP, 

hexahidroxidifênico.aCompostos identificados pela primeira vez em geoprópolis. bCo-injeção com padrões autênticos. 
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Figura 1 Percentagem de letalidade de promastigotas de Leishmania amazonensis 

pelo extrato hidroalcoólico da geoprópolis e suas frações. EHG, extrato 

hidroalcoólico; FC, fração clorofórmica; FA, fração acetato de etila; FHA, fração 

hidroalcoólica. 
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RESUMO 

 

O objetivo do presente trabalhofoi determinare comparar oteor de fenólicos totaise  a 

atividadeantioxidante emgeoprópolis deMeliponafasciculataSmithe identificar a composição 

química. O teor de  fenóis totaisforam determinadosusandoFolin-Ciocalteu e a atividade 

antioxidantefoi determinada utilizando o radical DPPH.  Cromatografia líquida de 

altaeficiênciaequipado comum sistema de díodos(CLAE-DAD) e detecçãopor espectrometria 

demassas com ionização porelectrospray(ESI-EM) foi utilizada para identificaros 

compostosfenólicos emgeoprópolis. O extrato hidroalcoólicoe as fraçõesapresentaram 

atividadeantioxidante frente aoDPPH, exceto a fraçãohexano,e altas concentrações 

depolifenóis, principalmente na fração acetato de etila. As estruturas de onze compostos 

foram identificadaspor cromatografialíquida acopladaaespectrometria de massae ionização 

porelectrospray(CLAE-DAD-ESI-EM). A maioriadestescompostos é derivada do ácidogálico, 

sob a forma de ésteresde galoil glicose (galotaninos) e de ésteres degaloil-

hexahidroxidifênico-glicose (elagitaninos). Os resultados obtidos permitem concluir que a 

atividade antioxidante e os elevados teores de polifenóis da geoprópolisestão relacionados 

com presença de taninos hidrolisáveis. 

 

Palavras-chave: geoprópolis, Melipona fasciculata, compostos fenólicos, taninos 

hidrolisáveis, atividade antioxidante, CLAE-ESI-EM 
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ABSTRACT 

 

The aim of the present work was to determine and compare the total phenolic content and 

antioxidant capacity in geopropolis of Melipona fasciculata Smith and to identify the phenolic 

compounds in these respective portions. Total phenolic contents were determined 

colorimetrically using Folin-Ciocalteu reagent, and antioxidant capacity was determined using 

DPPH radical. High-performance liquid chromatography equipped with diode array (HPLC-

DAD) and electrospray ionization mass spectrometric detection (ESI-MS) was used to 

identify the phenolic compounds in geopropolis. The hydroalcoholic extractand 

fractionsshowedantioxidant activity towardsDPPH, except the hexane fraction, and high 

concentrations ofpolyphenols, mainly in theethyl acetate fraction. The structures of eleven 

compounds were attempted to be identified by liquid chromatography coupled to electrospray 

ionisation mass spectrometry (HPLC-DAD-ESI-MS). The majority of those compounds were 

gallic acid derivatives, in the form of either galloyl esters of glucose (gallotannins), 

combinations of galloyl and hexahydroxydiphenoyl esters of glucose (ellagitannins).The 

results showed that the antioxidant activity and high levels of polyphenols are related 

geopropolis the presence of hydrolyzable tannins. 

 

KEYWORDS: geopropolis, Melipona fasciculata, phenolic compounds, hydrolyzable 

tannins, antioxidant activity, HPLC-ESI-MS 
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Introdução 

 

Os produtos de abelhas sem ferrão são importantes fontes de compostos bioativos, 

entre eles a geoprópolis, que é produzida por algumas espécies de abelhas sem ferrão do 

gênero Melipona, a partir da mistura de resinas vegetais, acrescida de secreções salivares, cera 

e terra. Nas colméias este produto é utilizado para fechar pequenas frestas, vedar entradas de 

ventilação e como agente antimicrobiano (BARTH, 2006; MARTINS et al., 2011).  

A geoprópolis e seus derivados são usados pela população como recursos terapêuticos, 

para tratar processos inflamatórios, tumores, fraquezas, hemorróidas, gastrites, tosses e 

promover cicatrização (SANTOS; ANTONINI, 2008).  

Nos últimos anos, estudos com a geoprópolis produzida por Melipona fasciculata em 

diferentes regiões do estado do Maranhão, tem apresentado elevados teores de polifenóis e 

flavonoides totais, triterpenos e saponinas (ABREU et al., 2006; DUTRA et al., 2008; 

CUNHA et al., 2009), atividade antibacteriana (DUAILIBE et al., 2007; LIBÉRIO et al., 

2011). 

Os compostos fenólicosexibemumagrande variedade depropriedades fisiológicas, tais 

comoanti-alérgica, antiaterogênicos, antinflamatórias, antimicrobiana, anti-trombótica, 

cardioprotetora, vasodilatadora  e antioxidante  (BALASUNDRAM et al., 2006). Estudos 

correlacionam àcomposição polifenólica da própolis de Apis mellifera comsuas propriedades 

antioxidantes (GREGORIS; STEVANATO, 2010). 

A adição de antioxidantes aos alimentos industrializados tem sido prática corrente, 

razão que justifica o interesse pela pesquisa de novos compostos antioxidantes, além disso, 

compostos antioxidantes são usados no tratamento de doenças degenerativas, como câncer, 

aterosclerose, artrite reumática, entre outras. Todos esses fatores evidenciam a importância do 

uso de antioxidantes para a prevenção de tais enfermidades (APAK et al., 2007). 

Entretanto as investigações quanto às atividades biológicas e composição química se 

concentram em produtos de abelhas com ferrão, principalmente própolis de Apis mellifera. 

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo avaliar a atividade antioxidante e identificar a 

composição química da geoprópolis de Melipona fasciculata. 

 

MATERIAL E MÉTODOS  

 

Reagentes e Padrões.  Etanol, metanol, hexano, clorofórmio, acetato de etila, reagente Folin-

Ciocalteau, ácido fórmico, carbonato de sódio e sulfato de sódio anidro todos de grau 

analítico foramobtidos da Merck (Darmstadt, Alemanha). Todos ossolventes utilizadosforam 
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de grau analítico. Os solventes utilizados nas análises cromatográficas grau HPLC (Merck) 

foram filtrados usando um sistema de filtração para solventes da Phenomenex. O radical 

DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila), ácido gálico, ácido elágico forma obtidos da Sigma (St. 

Louis, MO, USA). Os solventesforam filtradosutilizando aparelhode filtraçãode solventes 

(Phenomenex) e desgaseificada usando banho de ultrasom. A água utilizadanas análisesfoi 

purificada numaparelhoMilliporeMilli-Q. 

 

Materiais. A geoprópolis de Melipona fasciculata Smith foi coletada das partes internas de 

uma colméia, em um meliponário localizado no município de Fernando Falcão(6°7’30"S 

44°52’30"W), região sudeste do estado do Maranhão, Brasil, em novembro de 2008. 

 

Preparação do extrato da geoprópolis. A geoprópolis in natura foitriturada em moinho do 

tipo faca, obtendo-se a geoprópolis em pó (500 g), que foi submetida à maceração com 

etanol/água (70:30, v/v), na proporção geoprópolis/solvente 1:2 (p/v) por 48h. A solução 

extrativa resultante, após a filtração para retirada da terra, foi concentrada em evaporador 

rotativo,sob pressão reduzida a 40ºC, obtendo-se o extrato hidroalcoólico da geoprópolis 

(EHG).  

EHG (20 g) foi dissolvido em metanol:água (1:1, v/v) sob agitação mecânica e a 

solução metanólica foi submetida a partição líquido-líquido utilizando hexano, clorofórmio e 

acetato de etila. As soluções obtidasforam  filtradas (Na2SO4 anidro) e concentradas em 

evaporador rotativo,sob pressão reduzida a 40ºC, obtendo-se as frações hexânica (FH), 

clorofórmica (FC), acetato de etila (FA) e hidroalcoólica (FHA).  

 

Concentração de pofifenóis totais. As concentrações de polifenóis totais do extrato da 

(EHG), frações (FH, FC, FA, FHA) foram determinadas utilizando reagente Folin-Ciocalteau 

e carbonato de sódio a 20%, por espectrofotometria (espectrofotômetro UV-Vis Lambda 35, 

PekinElmer) a 760 nm, após 2h de reação (ABREU et al., 2006; CUNHA et al., 2009). Os 

resultados foram expressos como equivalente de ácido gálico (%), calculados a partir de uma 

curva padrão de ácido gálico (1 a 30 µg/mL), usada para obtenção da equação da reta (y = 

0,0393x – 0,0384; R2 = 0,99). Todas as leituras foram realizadas em triplicatas. 

 

Atividade antioxidante frente ao radical estável DPPH. A atividade antioxidante do extrato 

e das frações foram avaliadas pelo método fotocolorimétrico in vitro utilizando o radical livre 

estável 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH) segundo Brand-Willians et al. (1995), com 

modificações. As amostras foram diluídas em diferentes concentrações em metanol P.A (1 a 
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100 µg/mL), em seguida adicionados a solução metanólica de DPPH (40 µg/mL). Após 30 

min de reação em temperatura ambiente e ao abrigo da luz, a absorbância de cada solução foi 

medida em espectrofotômetro UV-Vis (Lambda 35, PerkinElmer) a 517nm. Padrões de ácido 

gálico e ácido elágico foram usados como controle positivo, nas mesmas condições das 

amostras.  

A porcentagem de inibiçãofoi obtida coma seguinte fórmula: Atividade antioxidante 

(%) = 100 - [(Aamostra-Abranco) × 100/Acontrole], onde Aamostra=absorbânciada amostraapós 

30minutos de reação,Abranco=absorbânciadobranco,eAcontrole=absorbânciadocontrole. 

A porcentagem da atividade antioxidante foi relacionada com a concentração da 

amostra para a obtenção da concentração efetiva (CE50),definida como aconcentração da 

amostranecessária para causaruma inibição de 50% da concentração inicial de DPPH. Todos 

osexperimentos foram realizadosem triplicata. 

 

Análise por CLAE/UV-Vis. As análises por CLAE foram realizadas num cromatógrafo 

líquido Finnigan Surveyor Autosampler (Thermo) (San Jose, CA, EUA), equipado com um 

injector com um loop de 25 µL, e um detector de UV-VIS. A coluna usada foi C-18 (250 x 

4,6 mm, 5 µm, Hypersil BDS) fornecido por Thermo Electron Corporation (Waltham, MA), 

protegida por uma pré-coluna C-18 (4 x 3 mm, 5µ, Gemini, Phenomenex ). A separação dos 

compostos do extrato e frações da geoprópolis foi realizada à temperatura ambiente com um 

programa de gradiente de eluição a uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min. As fases móveis 

consistiu de água Milli-Q, com 0,1% de ácido fórmico (A) e metanol (B). O seguinte 

gradiente linear foi aplicado: 0-1 min, 5% B; 1-60 min, 5-30% B; 60-90 min, 30-100% B, 

seguido por re-equilibração da coluna durante 10 min antes da próxima amostra. O volume de 

injeção no sistema de CLAE  foi de 25 uL, e a detecção foi realizada a 254 nm. Antes da 

injeção no CLAE, cada extrato foi dissolvido no mesmo solvente utilizado para a extração 

(grau CLAE), para se obter uma  concentração final de cerca de 5 mg/mL, e em seguida 

filtrada através de um filtro de seringa de Nylon (0,22 µm, Allcrom). 

 

Análise por CLAE/DAD/ESI-EM. A EHG e FA foram analisados por CLAE (LC-10AD, 

Shimadzu) equipado com um detector de arranjo de diodos, acoplado a um espectrômetro de 

massas (Esquire 3000 Plus, Bruker Daltonics),com analisador tipo íon trap quadrupolo em 

modo tandem, com ionização por eletronebulização (electrospray ionization, ESI). As 

condições para a diluição das amostras e composição da fase móvel foram as mesmas 

descritas anteriomente. As condições de ionização foram as seguintes: voltagem de 

electrospray com fonte de íons a 40 V, um potencial de 4,0 kV e temperatura a 320°C.  Hélio 
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ultrapuro (He) foi usado como gás de colisão e nitorgênio (N2) como gás de nebulização. A 

nebulização foi auxiliada por um gás de azoto a uma pressão de 27 psi. A dessolvatação foi 

facilitada utilizando uma corrente de fluxo de 7,0 L/min. As análises foram realizadas 

nomodo full scan, com ionização negativa, na faixa de 100 a 1000m/z. As identificações 

foram obtidas com base na massa do íon molecular, na fragmentação do íon molecular, 

espectros de UV-visível encontrados na literatura ou com co-injeção de padrões. 

 

Análise Estatística. Todas as análises foram realizadas em triplicata. Os dados foram 

expressos como média ± desvio padrão e, em seguida, analisados pelo programa GraphPad 

Prism (version 5.0). Os dados foram submetidos à análise de variância (ANOVA) e 

comparados pelo teste de Tukey ao nível de 5% (p ≤ 0,05). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Extração, Rendimento, Concentração de Polifenóís Totais e Atividade Antioxidante.  O 

extrato hidroalcoólico da geoprópolis (EHG) apresentou rendimento de  8,8% (44 g), 

coloração preta, sabor amargo e odor resinoso. A partir do fracionamento do EHG, foram 

obtidas as frações hexânica (FH, 0,22 g); clorofórmica (FC, 2,30 g); acetato de etila (FA, 7,44 

g) e hidroalcoólica (FHA, 9,3 g).  

Os teores de polifenóis totais do extrato e frações estão dispostos na  Tabela 1, FA 

(57,89 %) e o extrato bruto (47,78%) possuem maiores teoresenquanto nas demaisvariaram de 

6,32 a 35,99 %. Abreu et al. (2006) analisando geoprópolis de Melipona fasciculata do 

Cerrado maranhense, demonstraram teores de polifenóis totais variando de 14,14 a 67,46%, 

enquanto Cunha et al. (2009) obtiveram teores de polifenóis totais de 7,36 a 36,95%, em  

extratos hidroalcoólicos obtidos por processo de maceração em geoprópolis da Baixada 

maranhense.  

O extrato hidroalcoólico (EHG) apresentou CE50 de 5,24 µg/mL e nas demaisfrações a 

CE50 variou de3,75 a 17,86 µg/mL (Tabela 2). A fração FA, apresentou maior capacidade 

antioxidante, enquanto a fração hexânica (FH) não apresentou atividade. 

Segundo Apak et al. (2007), os teores depolifenóis totais estão altamente 

correlacionadoscom a atividadeantioxidante em ensaios com o radical DPPH. Os polifenóis 

são referidos como os mais abundantes e efetivos antioxidantes em amostras de própolis 

brasileiras de Apis mellifera (BASKOTA et al., 1998; DA SILVA et al., 2006; CABRAL et 

al., 2009). Moreira et al. (2008) também confirmam  que extratos de própolis  com maiores 

concentrações de polifenólicos totais, apresentavam também maior atividade 
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antioxidante.Segundo Sawaya et al. (2009) própolis de Scaptotrigona sp., abelha sem ferrão 

(dos estados do Maranhão e São Paulo, Brasil), encontraram CE50 43,0 µg/mL, e sugerem que 

a atividade antioxidante é  afetada pela composição química, sazonalidade e origem 

geográfica.  

 

Identificação dos Compostos Fenólicos. Considerando que a FA e o EHG 

apresentarammaiores teores de polifenóis totais e foram mais efetivas frente ao radical DPPH, 

essas amostras foram analisadas por CLAE-UV-Vis e CLAE-DAD-EM/EM visando 

identificar a sua composição química.  

Os cromatogramas obtidos por CLAE-UV-Vis (254 nm) do EHG e da FA (Figura 

1)apresentam composições químicas semelhantes, com vários picos que foram atribuídos a 

presença de polifenóis com base na análise dos espectros na região do ultravioleta. Segundo 

Romani et al. (2011),substâncias derivadas do  ácido gálico absorvem em 254 nm, enquanto 

os elagitaninos apresentam absorções espectrométricas, semelhantes ao ácido elágico 

(absorbância máxima em 254 e 366 nm). 

No EHG e na fração FA foram detectados compostos fenólicos e taninos hidrolisáveis 

na abordagem fitoquímica usando cloreto férrico. Os compostos foram identificados por 

CLAE-EM/EM, como ácidos fenólicos e taninos hidrolisáveis, com base em diferentes 

estruturas químicas tais como ácido gálico, ácido elágico e hexahidroxidifênico-glicose 

(HHDP-glucose),cujas estruturas químicas são apresentadas na Figura 2. 

Na Tabela 2 estão listados os dados de tempos de retenção (Tr), valores de absorção 

máxima (λmax), íon molecular ([M-H]–)  e  padrões de fragmentações EM/EM dos 11 picos de 

fragmentações do EHG e da  FA. A identificação dos compostos foi realizada por comparação 

com padrões autênticos quando disponíveis e dados publicados na literatura. 

A fragmentação EM/EM fornece importantes informações para compostos derivados 

dos acidos gálico e elágico. Assim os resultados deste estudo, demonstraram a perda de 152 e 

170 Da a partir do íon molecular, indicando a presença de grupos galoil, perda de 302 Da a 

partir do íon molecular, que caracteriza a presença de grupos HHDP (hexahidroxidifênico); 

perda de grupos carboxilas (44 Da), água (18 Da), indicando a presença do grupo trisgaloil e 

elagitaninos C-glucosideos, respectivamente (BARRY et al., 2001; FERNANDES et al., 

2010). 

A presença de elagitaninos é confirmada pelos dados que indicam a lactonização 

espontânea do HHDP formando o íon m/z 301, formando o ácido elágico, enquanto a 

lactonização parcial do HHDP forma o íon m/z 319, que sofre descarboxilação e forma o íon 
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m/z 275. Foi observado ainda, taninos com massas moleculares diferentes em duas unidades, 

devido a diferença entre um grupo HHDP ou dois grupos galoil (TAN et al., 2010). 

Ácidos fenólicos. Os compostos 1 e 11 foram identificados como ácido gálico  e ácido 

elágico, respectivamente, após comparação da fragmentação do íon molecular m/z 169 e m/z 

301, respectivamente com dados da literatura e  padrões autênticos  

 

Derivados de Galotaninos e Elagitaninos. O composto 2 foi identificado como galoil-

HHDP-glicose (corilagina). A fragmentação do íon molecular m/z 633 [M − H]−, -, produziu 

os  íons fragmentos m/z 481 (HHDP-glicose), após perder um grupo galoil e íon m/z 301, que 

corresponde a uma unidade de HHDP após o processo de lactonização para a ácido elágico 

(BOULEKBACHE-MAKHLOUF et al., 2010). O composto 3 com íon molecular m/z481[M 

− H]−, seguido do íon fragmento m/z 301 (ácido elágico), após perder uma unidade de glicose 

foi identificado como HHDP-glicose (SANDHU; GU, 2010) 

Nas amostras analisadas foram encontrados elagitaninos com [M − H]−
m/z783 e 

m/z785. O composto 4 com íon molecular m/z783[M − H]−, apresentou os íons fragmentos 

m/z 765 (M – 18 Da, após perder uma molécula de água ), e m/z 481, que corresponde ao 

HHDP-glicose desprotonado (M – 302 Da, menos uma unidade HHDP) e m/z 301, que 

corresponde ao ácido elágico.Estes fragmentossão característicosparadi-HHDP-glicose 

(pedunculagina). 

O composto5 com íon molecular m/z635[M − H]−, seguido dos íons fragmentos m/z 

483 [M − H − 152] −, m/z 465 [M − H − 170]  e m/z 313 [M − H − 152 – 152 − 18] 

−,indicandoa perda de umgrupogaloil, a perda de um ácidogálico,e a perda deum outro 

grupogaloil eágua, juntamente coma fragmentação da glicose eum íon  m/z 301,que 

corresponde àunidade deHHDPapóslactonizaçãoparaácidoelágico.Estes fragmentossão 

característicos para trigaloil-glicose(SANDHU; GU, 2010). 

O composto 6 comm/z 785[M − H]−, foi identificado como digaloil-HHDP-glicose 

(telimagrandina I), por apresentar  os íons m/z 633 (menos um grupo galoil), m/z 483 (menos 

um unidade de HHDP) e m/z 313 após perder uma unidade  de HHDP, um grupo galoil e 

água; em/z 301 que corresponde a uma unidade de HHDP após o processo de lactonização 

para ácido elágico, seguido de uma descarboxilação (m/z 275). Esses compostos diferem em 

duas unidades de massa atômica do composto 4, o que sugere umacoplamento de 

doisgruposgaloiladjacentesemdigaloil-HHDP-glicosepor oxidaçãointramolecular 

(FERNANDES  et al., 2010). 
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O composto 7 com íon molecular m/z 469[M − H]−, seguido do íon m/z 425,  após 

perder um grupo carboxílico (CO2), e do íon m/z 301(ácido elágico), foi identificado como 

dilactona do ácido valonéico (SANZ et al., 2010; FERNANDES et al., 2010). 

O composto 8 com íon molecular m/z 951[M − H]−e seus íons fragmentos m/z 933 e  

m/z 915 após perdas sucessivas de molécula de água [M – H – 18]− e do íon indicando a 

presença do ácido elágico (m/z 301),  foi identificado como galoil-HHDP-DHHDP-glicose 

(granatina B), esse composto faz parte do grupo de taninos tipo III (dehidroelagitaninos)  

(OKUDA et al., 2000; FISCHER  et al., 2011). 

O composto 9 com íon molecular m/z 935 [M − H]−, seguido dos fragmentos m/z 633 

(-302 Da, após perda um grupo HHDP), em/z 481(menos um grupo HHDP), e íonm/z 

301[HHDP−H]−, seguida de uma descarboxilação (m/z 275), foi identificado como di-HHDP-

galoil-glicose (casuarictina) (FISCHER  et al., 2011). 

O composto 10 foi identificado como trigaloil-HHDP-glicose(telimagrandina II), por 

apresentar íon molecular m/z937 [M − H]−,seguido dos íons m/z767 e 785 (após perder água e 

um grupo galoil, respectivamente), além dos íons fragmentos m/z 635 (menos um grupo 

HHDP), m/z 465 (menos um grupo HHDP e ácido gálico), e o íon m/z 301, que corresponde a 

uma unidade de HHDP após o processo de lactonização para ácido elágico, seguido de uma 

descarboxilação (m/z 275).A TelimagrandinaIIé produzida portransformaçãoenzimática 

dopentagaloilglicose.Esse composto difere da telimagrandina I por apresentar uma unidade 

galoil adicional ligada ao centro anoméricodonúcleoglucopiranosil(BOULEKBACHE-

MAKHLOUF et al., 2010).  A fragmentação dos elagitaninos encontrados na geoprópolis de 

Melipona fascicultata é ilustrada na Figura 3. 

A presença de ácido gálico em geoprópolis de Melipona compressipes do estado do 

Piauí, Brasil foi demonstrada por Bankova et al. (1998), e é um dos principais constituintes 

em amostras de própolis de abelhas sem ferrão dos estados do Pernambuco, Paraná e São 

Paulo, Brasil (VELIKOVA et al., 2000). 

O ácido elágico é um composto fenólico que pode ocorrer na forma livre, glicosilada 

ou ligado como elagitaninos, é encontrado emmorango (Fragaria ananassa Duch.), 

framboesa (Rubus idaeusL.), romã (Punica granatum L.), amora-preta (Morus nigraL.) e 

eucalipto (Eucalyptus globulesL.). Este ácido fenólico e seus derivados (elagitaninos) têm 

apresentado atividades antiviral, antioxidante, anticarcinogênica,antifibrótica, 

quimiopreventiva (LANDETEet al., 2011) e leishmanicida (KOLODZIEJ et al., 2001). 

 Os compostos identificados no extrato da geoprópolis (EHG) e na fração FA foram 

principalmente elagitaninos. Estes compostos fenólicos são ésteres do ácido 

hexahidroxidifênico (HHDP) e um poliol, geralmente glicose, solúveis em água, com alto 
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peso molecular, com capacidade de precipitação de proteínas, alcalóides e seus monômeros 

podem ser oxidados nas plantas e formar dímeros, trímeros e tetrâmeros com pesos 

moleculares de até 4000 Da. (OKUDA et al., 2000).  Ressalta-seque não há na literatura dados 

sobre a presença de ácido elágico e taninos hidrolisáveis em amostras de geoprópolis e 

própolis de abelhas com ou sem ferrão.  

O EHG e a FA apresentaram elevadas concentrações de polifenóis totais, alta 

atividade antioxidante, além do ácido gálico, elágico e taninos hidrolisáveis. A atividade 

antioxidante destes ácidos fenólicos apresentou CE50 1,83 e 1,20 µg/mL, respectivamente 

(Tabela 2), sugerindo que esses ácidos fenólicos sejam os responsáveis pela ação antioxidante 

da geoprópolis. 

Estudos realizados por Zahin et al. (2010) relatam atividade antioxidante frente ao 

radical estável DPPH, de frutos de Punica granatum (romã), identificando por CLAE-EM os 

ácido gálico, acido elágico, HHDP-glicose, corilagina, peduculagina e granatina B, todos  

identificados neste estudo pela primeira vez em produtos de abelhas. 

A atividade antioxidante dos compostos fenólicos, ocorre pela formação de espécies 

de menor reatividade ou pela ação como doador de hidrogênios,  dependem de sua estrutura, 

incluindo além da sua polaridade a posição dos grupos constituintes na sua estrutura 

(SOARES, 2002). 

       A composiçãoquímicae a identificação de substânciasantioxidantes são informações 

importantes para a compreensão das atividades biológicas da geoprópolis epara a 

padronização dos extratos. Além disso, a obtenção de extratos padronizados de geoprópolis 

agrega valor ao produto in natura, contribui com parâmetros paraelaboração de legislação que 

permita a comercialização  de produtos  aserem utilizados nas areas farmacêutica e 

cosmética.Entretanto, são necessários mais estudos que validem os produtos de abelhas sem 

ferrão, em especial a geoprópolis. 
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Tabela 1. Concentração de polifenóis totais e atividade antioxidante do extrato 

hidroalcoólico da geoprópolis efrações  

EHG, extrato hidroalcoólico da geoprópolis; FH, fração hexânica; FC, fração clorofórmica; FA, fração 

acetato de etila; FHA, fração hidroalcoólica. Resultados foram expressos como média ± desvio padrão (n=3), 

valores com letras diferentes em cada coluna foram diferentes estatisticamente (p≤0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amostras Polifenóis totais (%) Atividade antioxidante 

EC50 (µg/mL) 

EHG 47,78 ± 0,04b 5,24 ± 0,12c 

FH 6,32 ±0,02e s/atividade 

FC 20,53 ± 0,01d 17,86 ± 0,05a 

FA 57,89 ± 0,02ª 3,75 ± 0,10d 

FHA 35,99 ± 0,04c 8,81 ± 0,15b 

Ácido gálico# - 1,83 ± 0,04e 

Ácido elágico# - 1,20 ± 0,01f 
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Tabela 2.Compostos fenólicos identificados no extrato hidroalcoólico (EHG) e na fração acetato 

de etila (FA) da geoprópolis de Melipona fasciculata por Cromatografia líquida de alta eficiência 

acoplada à espectrometria de massas com fonte electrospray (CLAE-DAD-ESI-EM/EM) 

Composto Tr 
(min) 

λmax 
(nm) 

MM [M-H]- 

m/z 
Principais íons EM/EM 

(m/z) 
Compostos identificados 

1 11,23 272 170 169 125 ácido gálicob 

2 19,26 262 634 633 481 301 275 galoil-HHDP-glicosea 

3 25,60 267 482 481 301 275 169 HHDP-glicosea 

4 27,16 265 784 783 765 481 301 275 di-HHDP-glicosea 

5 30,53 277 636 635 483 465 313 301 trigaloil-glicosea 

6 31,98 274 786 785 633 483 313 301 275 digaloil-HHDP-glicosea 

7 35,62 254-370 470 469 425 301 dilactona do ácido valoneicoa 

8 39,25 280-365 952 951 933 783 301 galoil-HHDP-DHHDP-glicosea 

9 45,08 271 936 935 633 481 301 275 di-HHDP-galoil-glicosea 

10 51,39 277 938 937 785 767 635 465 301 275 trigaloil-HHDP-glicosea 

11 69,88 254, 363 302 301 301 ácido elágicoa,b 

Tr, tempo de retenção; λmax (nm), absorção no UV-Vis; MM, massa molecular; [M − H]−, íon molecular; HHDP, 

hexahidroxidifênico; DHHDP, dehidrohexahidroxidifênico. aCompostos identificados pela primeira vez em 

geoprópolis. bCo-injeção com padrões autênticos. 
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Figura 1.Perfil cromatográfico do extrato hidroalcoólico da geoprópolis (EHG) e da 

fração acetato de etila (FA) em 254 nm. Ácido gálico (1), galoil-HHDP-glicose (2), 

HHDP-glicose (3), di-HHDP-glicose (4), trigaloil-glicose (5), digaloil-HHDP-glicose 

(6), dilactona do ácido valoneico (7), galoil-HHDP-DHHDP-glicose(8), di-HHDP-

galoil-glicose (9), trigaloil-HHDP-glicose (10) e ácido elágico (11). 
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Figura 2. Estruturas químicas dos compostos fenólicos detectados na geoprópolis de 

Melipona fasciculata:Ácido gálico (1), galoil-HHDP-glicose (2), HHDP-glicose (3),di-

HHDP-glicose (4),  trigaloil-glicose (5), digaloil-HHDP-glicose (6),  dilactona do ácido 

valoneico (7),   galoil-HHDP-DHHDP-glicose (8), di-HHDP-galoil-glicose (9),  trigaloil-

HHDP-glicose (10) e ácido  elágico (11).  
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Figure 3. Fragmentaçãodos elagitaninosencontrados na geopropolis de 

HHDP, hexahidroxidifênico

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

dos elagitaninosencontrados na geopropolis de 

hexahidroxidifênico (Tan el al., 2011) 
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dos elagitaninosencontrados na geopropolis de Melipona fasciculata. 
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4.4 CAPÍTULO IV 
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“PROCESSO DE OBTENÇÃO, FORMULAÇÕES DE EXTRATOS 

PADRONIZADOS, FRAÇÕES E SUBSTÂNCIAS ISOLADAS DA GEOPRÓPOLIS 

BRASILEIRA DE ABELHAS SEM FERRÃO E SEU USO COMO AGENTE 

LEISHMANICIDA”, depositada em 05/07/2011. 
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RESUMO 

 

 A presente invenção refere-se a um processo de obtenção de extratos padronizados, 

frações e substâncias isoladas da geoprópolis brasileira de abelhas sem ferrão, formulações de 

extratos padronizados, frações e substâncias isoladas da geoprópolis brasileira de abelhas sem 

ferrão, e o uso destas formulações como agente leishmanicida, usado no tratamento de 

doenças causadas por protozoários do gênero Leishmania. São apresentadas as etapas do 

processo de obtenção dos extratos e frações, bem como possibilidades de uso farmacêutico 

destes. 
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5. CONCLUSÕES 

 

• Os extratos hidroalcoólicos da geoprópolis (EHG) de Melipona fasciculata Smith 

produzido em diferentes localidades do município de Fernando Falcão, estado do 

Maranhão apresentam características químicas e biológicas semelhantes. 

• Todos os extratos hidroalcoólicos ativos contra formas promastigotas de L. 

amazonensis oriundos do Cerrado maranhense apresentaram em sua composição 

taninos hidrolisáveis, compostos derivados dos ácidos gálico e elágico, provavelmente 

os responsáveis pela atividade leishmanicidas das amostras, além de ácidos orgânicos, 

antraquinonas, ácidos graxos, álcoois e açúcares. 

• Todas as frações obtidas a partir da geoprópolis com maior ação leishmanicida foram 

ativas, exceto a fração hexânica (FH).  

• A fração acetato de etila (FA) apresentou a maior atividade antipromastigota para L. 

amazonensis, além deapresentar elevados teores de polifenóis totais. 

• O extrato hidroalcoólico da geoprópolis e as frações clorofórmica, acetato de etila e 

hidroalcoólica apresentaram atividade antioxidante em ensaios in vitrocom o radical 

DPPH. 

• A geoprópolis de Melipona fasciculata é um promissor insumo na obtenção de 

produtos com ação leishmanicida e antioxidante. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 A geoprópolis produzida por Melipona fasciculata no estado do Maranhão, apresentou 

neste estudo um potencial terapêutico para o desenvolvimento de produtos com atividade 

leishmanicida. Este produto meliponicula tem demonstrado diversas atividades biológicas, 

como antibacteriana, antifúngica, antinocicepitiva, analgésica,antitumoral, antioxidante e 

imunomoduladora, além de uma composição química, que varia em função da área de coleta, 

com predominância de compostos polifenólicos e terpênicos. 

 As composições químicas das amostras ativas apresentaram uma mistura de 

substâncias de diferentes classes químicas, principalmente ácidos fenólicos, os quais podem 

ser os possíveis responsáveis pelas atividades biológicas observadas, entretanto estudos 

complementares visando identificar o princípio ativo destas amostras são necessários.  

 Os dados obtidos mostram ainda que, as geoprópolis de diferentes localidades da 

mesma região, apresentam concentração de polifenóis e atividade leishmanicida diferentes. 

Essas diferenças estão relacionadas à diversidade das fontes vegetais utilizadas pelas abelhas 

para a elaboração da geoprópolis, reforçando que, para o maior desenvolvimento da 

meliponicultura é necessário preservar a vegetação do entorno, principalmente se 

considerarmos que estas abelhas são produtoras de alimento e importantes para o 

desenvolvimento da agricultura familiar no estado do Maranhão. 

Os resultados obtidos neste estudo corroboram com dados científicos sobre a 

composição química e atividades biológicas da geoprópolis maranhense produzida pela M. 

fasciculata,contribuindo para a elaboração de uma legislação específica de fixação de 

identidade e qualidade para a geoprópolis, pois até o momento não há legislação para a 

comercialização de produtos meliponícolas no Brasil, entre eles a geoprópolis, o que dificulta 

a comercialização deste produto. 

Contudo, ressaltamos a importância deste trabalho por apresentar os primeiros relatos 

sobre atividade leishmanicida da geoprópolis, além da atividade antioxidante e composição 

química deste recurso natural, até o momento não aproveitado economicamente, que pode no 

futurorepresentar uma alternativa no tratamento das leishmanioses e fontede renda para os 

meliponicultores. 
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ANEXO A- Espectros de massas obtidos por CLAE-DAD-ESI-EM/EM do extrato 

hidroalcoólico da geoprópolis de Melipona fasciculata Smith    

 

Figura 1. Espectro de massas do ácido gálico (1) ([M-H]-  m/z 169) por CLAE-DAD-ESI-

EM/EM, em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da geopropolis   

Figura 2. Espectro de massas do galoil-HHDP-glicose (corilagina) ([M-H]-  m/z 633) por 

CLAE-DAD-ESI-EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da 

geoprópolis   

Figura 3. Espectro de massas do HHDP-glicose ([M-H]-  m/z 481) por CLAE-DAD-ESI-

EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da geoprópolis   
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Figura 4. Espectro de massas do di-HHDP-glicose (pedunculagina) ([M-H]- 
m/z 783) por 

CLAE-DAD-ESI-EM/EM  modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da geoprópolis 

Figura 5. Espectro de massas do trigaloil-glicose ([M-H]- 
m/z 635) por CLAE-DAD-ESI-

EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da geoprópolis 

Figura 6. Espectro de massas do digaloil-HHDP-glicose (telimagrandina I) ([M-H]- 
m/z 785) 

por CLAE-DAD-ESI-EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da 

geoprópolis 
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Figura 7. Espectro de massas do dilactona do ácido valonéico ([M-H]- 
m/z 469) por CLAE-

DAD-ESI-EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da geoprópolis 

Figura 8. Espectro de massas do galoil-HHDP-DHHDP-glicose (granatina B) ([M-H]-  m/z 

951) por CLAE-DAD-ESI-EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da 

geoprópolis 

Figura 9. Espectro de massas do di-HHDP-galoil-glicose (casuarictina) ([M-H]-  m/z 935) por 

CLAE-DAD-ESI-EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da geoprópolis 
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Figura 10. Espectro de massas do trigaloil-HHDP-glicose (telimagrandina II) ([M-H]-  m/z 

937) por CLAE-DAD-ESI-EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da 

geoprópolis 

Figura 11. Espectro de  massas do ácido elágico ( [M-H]-  m/z 302) por CLAE-DAD-ESI-

EM/EM em modo negativo obtido do extrato hidroalcoólico da geoprópolis 
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ANEXO B - Formulário de Depósito de Pedido de Patente 
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ANEXO C- Artigo publicado no Journal of Ethnopharmacology 

 

 

 

 

The potential use of propolis as a cariostatic agent and its actions on mutans group 

streptococci. 

 

Journal of Ethnopharmacology 2009; 125(1):1–9. 
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ANEXO D - Artigo publicado no BMC Complementary and Alternative Medicine. 

 

 

 

 

Antimicrobial activity against oral pathogens and immunomodulatory effects and 

toxicity of geopropolis produced by the stingless bee Melipona fasciculata Smith 

 

 

BMC Complementary and Alternative Medicine 2011, 11:108  
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ANEXOS E - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

 

 

 


