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RESUMO

A meliponicultura constitui uma pratica que integra principios da agricultura
sustentavel e dos saberes tradicionais, além de desempenhar papel estratégico na
conservagao das abelhas nativas sem ferrdo (ASF). Dessa forma, contribui
diretamente para o ecodesenvolvimento e para a conservagao da biodiversidade.
Entre seus subprodutos, se destaca a préopolis paranaense, especialmente a
geoproépolis azul produzida pela espécie mandacaia, encontrada exclusivamente no
litoral do Parana, a qual tem despertado interesse em estudos de bioprospec¢ao. O
presente estudo avaliou o perfil quimico dos extratos etandlicos de
propolis/geopropolis (EEP), bem como a toxicidade aguda (DLso) e os efeitos
ansioliticos e anticonvulsivantes de EEP e fragcbes de diclorometano (FDi)
provenientes de duas regides do Estado: a microrregido de Curitiba (MC) e a regiao
do Litoral (RL). Os ensaios foram realizados em modelo experimental zebrafish (Danio
rerio) adulto. Na microrregiao de Curitiba, foram analisados EEP e FDi das espécies
de abelhas mandacaia, jatai e manduri; na regido do Litoral, apenas amostras de
mandacaia foram incluidas. Os EEP foram particionados nas fragbes: aquosa (FAQ),
diclorometano (FDi), acetato de etila (FAc) e butanol (FBu). A caracterizagao quimica
dos EEP foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massa (HPLC/MS). A atividade ansiolitica foi avaliada em zebrafish
por administracao intraperitoneal nas doses de 40, 200 e 400 mg/kg (MC) e 4, 20 e 40
mg/kg (RL), utilizando Diazepam (4 mg/kg) como controle positivo no teste Claro-
Escuro. A agao anticonvulsivante foi investigada nas mesmas dosagens, por meio da
observagdo do comportamento durante a progressao dos estagios convulsivos
induzidos por Pentilenotetrazol (PTZ). A analise da matriz quimica revelou a presenga
de diterpenos, com predominancia de diterpenos acidos, bem como de triterpenos e
flavonoides nos extratos etandlicos de propolis (EEP) analisados, tanto da MC quanto
da RL. Quanto ao efeito ansiolitico, entre as amostras da MC, apenas a FDi de
mandacaia nao indicou efeito significativo; todos os demais EEP e FDi apresentaram
efeito equiparavel ao Diazepam. A investigagdo do mecanismo de agao revelou a via
GABAérgica para os EEP de mandacaia e jatai, bem como para a FDi de jatai. Para
a FDi de manduri, observou-se envolvimento da via serotoninérgica, por meio da
ativagao dos receptores 5-HT3A/3B. O efeito anticonvulsivante foi constatado nas trés
dosagens de EEP de jatai e na dosagem de 200 mg/kg de FDi de manduri, o que
representa o aumento da laténcia para a progresséo dos estagios convulsivos. Ja para
as amostras de mandagaia da regido do Litoral, o efeito ansiolitico foi representativo
apenas para a FDi de uma das amostras, exclusivamente na menor dose testada (4
mg/kg), cujo mecanismo de ag&o indicou a via GABAérgica. Ademais, nenhuma das
amostras do litoral, nas dosagens testadas, apresentou efeito anticonvulsivante.
Esses resultados sugerem que a propolis/geoprépolis das duas regides do Parana
tém um efeito ansiolitico e anticonvulsivante promissor, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos naturais associados a identidade e aos
recursos do territério.

Palavras-chave: Geoproépolis azul; Propolis, Ansiolitico; Anticolvulsivante; Zebrafish.



ABSTRACT

Meliponiculture constitutes a practice that integrates principles of sustainable
agriculture and traditional knowledge, while also playing a strategic role in the
conservation of native stingless bees (NSB). In this way, it directly contributes to
ecodevelopment and biodiversity conservation. Among its by-products, Parana
propolis stands out, particularly the blue geopropolis produced by the mandacaia
species, found exclusively on the coast of Parana, which has attracted interest in
bioprospecting studies. The present study evaluated the chemical profile of ethanolic
extracts of propolis/geopropolis (EEP), as well as the acute toxicity (LDs,) and the
anxiolytic and anticonvulsant effects of EEP and dichloromethane fractions (FDi) from
two regions of the state: the Curitiba microregion (MC) and the Coastal region (RL).
The assays were conducted using an adult zebrafish (Danio rerio) experimental model.
In the Curitiba microregion, EEP and FDi from the stingless bee species mandacaia,
jatai, and manduri were analyzed; in the Coastal region, only mandagaia samples were
included. The EEP were partitioned into the following fractions: aqueous (FAQ),
dichloromethane (FDi), ethyl acetate (FAc), and butanol (FBu). Chemical
characterization of the EEP was performed by high-performance liquid
chromatography coupled with mass spectrometry (HPLC/MS). Anxiolytic activity was
assessed in zebrafish by intraperitoneal administration at doses of 40, 200, and 400
mg/kg (MC) and 4, 20, and 40 mg/kg (RL), using Diazepam (4 mg/kg) as a positive
control in the Light-Dark test. Anticonvulsant activity was investigated at the same
doses by observing behavioral progression through seizure stages induced by
pentylenetetrazole (PTZ). Analysis of the chemical matrix revealed the presence of
diterpenes, predominantly acidic diterpenes, as well as triterpenes and flavonoids in
the analyzed ethanolic propolis extracts (EEP) from both MC and RL. Regarding
anxiolytic effects, among the MC samples, only the mandacaia FDi did not show a
significant effect; all other EEP and FDi exhibited effects comparable to Diazepam.
Investigation of the mechanism of action revealed involvement of the GABAergic
pathway for the mandacgaia and jatai EEP, as well as for the jatai FDi. For the manduri
FDi, involvement of the serotonergic pathway was observed, through activation of 5-
HT3A/3B receptors. Anticonvulsant effects were observed at all three doses of jatai
EEP and at the 200 mg/kg dose of manduri FDi, as evidenced by increased latency to
progression through seizure stages. For the mandagaia samples from the Coastal
region, a representative anxiolytic effect was observed only for the FDi of one sample,
exclusively at the lowest tested dose (4 mg/kg), with the mechanism of action indicating
involvement of the GABAergic pathway. Furthermore, none of the Coastal samples
exhibited anticonvulsant effects at the tested doses. These findings suggest that
propolis/geopropolis from the two regions of Parana exhibit promising anxiolytic and
anticonvulsant properties, which may contribute to the development of natural
pharmaceutical products associated with territorial identity and local resources.

Keywords: Blue geopropolis; Propolis; Anxiolytic; Anticonvulsant; Zebrafish.
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1 INTRODUGAO

As paisagens pertencentes a Floresta Atlantica situam-se no bioma Mata
Atlantica, caracterizado por sua elevada biodiversidade e relevancia ecolégica, ao
mesmo tempo em que figura entre os ecossistemas mais degradados do mundo
(Castelo Branco, 2022; Torres; Tiepolo, 2022). Tamanha é sua relevancia ecoldgica e
estado de ameaca que a floresta atlantica foi considerada a 4.2 posicado na lista dos
hotspots mundiais da biodiversidade para a conservacao (Myers et al., 2000). Das
estratégias para conservagao dessas paisagens destaca-se a destinagao de areas na
forma de Unidades de Conservacgao (Tiepolo, 2015; Torres; Tiepolo, 2022).

Dentre os organismos nativos fundamentais para a manutencéo do equilibrio
ecologico no bioma da Mata Atlantica, destacam-se as abelhas sem ferrdo da tribo
Meliponini (Barbieri Junior; Francoy, 2020; Nogueira Neto, 1997; Silva; Santos, 2023;
Silva et al., 2016), conhecidas pela sigla “ASF”, segundo nomenclatura proposta por
Nogueira Neto (1997) e Kerr (1996), ou ainda, por abelhas indigenas.

O valor ecologico das ASF reside, principalmente, no papel que
desempenham como polinizadoras primarias de diversas espécies da flora nativa
brasileira (Lavinas et al., 2019), bem como de dezenas de espécies de cultivares
agricolas de relevancia econémica (Barbieri Junior; Francoy, 2020). Apesar do
reconhecimento desses polinizadores, nas ultimas décadas observou-se uma drastica
reducao populacional das abelhas, reforcando a necessidade de acdes efetivas para
a conservacao desses insetos, essenciais a sustentabilidade ecoldgica.

A meliponicultura consiste no manejo racional das ASF, incluindo a
manutengdo dos ninhos e a multiplicagcdo dos enxames, funcionando como uma
estratégia eficaz para a conservagao dessas espécies, além de gerar beneficios
econdmicos e ecoldgicos. Entre os produtos mais relevantes, destaca-se a propolis,
que atrai o interesse de pesquisadores na bioprospec¢ao de compostos bioativos na
Floresta Atlantica, devido as suas propriedades farmacoldgicas notaveis, como agoes
antimicrobianas, antiparasitarias, antivirais, antitumorais, citotéxicas e antioxidantes
(Bankova, 2005; Jansen, 2015; Santos, 2023).

Muitos estudos atribuem as atividades biolégicas da prépolis as elevadas
concentragbes de compostos fendlicos, particularmente aos flavonoides (Ferreira,
2017; Reis et al., 2014). Estes fitoquimicos constituem um grupo de substéncias com

consideravel atividade antioxidante, capazes de neutralizar radicais livres que podem
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comprometer o funcionamento celular. Reis et al. (2014) ao avaliar o potencial
antioxidante de extratos oleosos de propolis (OEP) sugerem que tal efeito guarda
relacédo direta com efeitos ansioliticos e antidepressivos, haja vista a similaridade de
atuacdo no Sistema Nervoso Central (SNC) de ratos.

Esses estudos demonstram relevancia na medida em que abordam questdes
da saude publica contemporanea: os transtornos de ansiedade, depressao e
convulsdo. Os transtornos de ansiedade estao atualmente classificados entre as dez
maiores causas incapacitante no mundo, sendo que o Brasil lidera o ranking mundial,
além de ocupar a quinta posi¢ao global em relacdo as taxas de depressao (Guedes
et al., 2022). Por sua vez, a convulsdo é uma desordem neurolégica caracterizada por
crises recorrentes e espontaneas, capazes de comprometer as fungdes fisicas,
cognitivas e comportamentais do organismo, afetando mais de 50 milhdes de
individuos em todo o mundo (Ferreira, 2022).

Embora a ansiedade e a depressido apresentem elevadas taxas de
prevaléncia como transtornos psiquiatricos, o tratamento convencional dessas
condigbes permanece inalterado ha pelo menos cinco décadas, baseando-se
predominantemente no uso de benzodiazepinicos (Guedes et al., 2022) e de
inibidores seletivos da recaptagédo da serotonina (ISRS) (Ferreira, 2022). Apesar da
eficacia comprovada na atenuacgéo dos sintomas associados as crises de ansiedade,
0 uso continuo desses farmacos esta frequentemente relacionado a distintos efeitos
adversos (Benneh et al., 2017; Ferreira et al., 2020; Guedes et al., 2022). Por sua vez,
no tratamento das convulsdes, os medicamentos disponiveis no mercado, embora
eficazes como anticonvulsivantes, sao desprovidos de acdo ansiolitica, o que
evidencia a importancia da busca por substancias capazes de associar efeitos
ansioliticos ou anticonvulsivantes (Ferreira, 2022).

A atividade ansiolitica da propolis ja foi observada em camundongos nos
estudos de Reis et al. (2014), e o efeito anticonvulsivante foi identificado, também em
camundongos nos estudos de Oliveira et al. (2021), no entanto, ha uma enorme
caréncia de pesquisas clinicas em estudos farmacolégicos. Os estudos principais
relatam os efeitos antimicrobianos, antioxidantes, antitumorais, citotdoxicos e anti-
inflamatorios da prépolis, porém no que tange aos seus efeitos diretos sobre o sistema
nervoso central, especialmente os ansioliticos e anticonvulsivantes, poucos sao os

relatos da literatura.
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Além disso, no campo da neurociéncia adotar um modelo alternativo de
experimentagdo animal, como o zebrafish (Danio rerio) pode contribuir na elucidagéo
de diversas doengas que acometem o SNC, dadas as semelhangas genéticas,
anatébmicas e fisiolégicas com outros vertebrados, o que demonstra a viabilidade e a
confiabilidade desse modelo vivo para pesquisas experimentais (Ferreira, 2022).

Ademais, no litoral paranaense, Santos (2023) mencionou em seus estudos
que meliponicultores regionais observaram um tipo de geopropolis produzida pelas
abelhas mandacaia (M. quadrifasciata) de coloragao azul, apontando ainda que, para
essa tonalidade nao ha aprofundamentos de pesquisas, o que fundamenta a
importancia desse composto para pesquisas em bioprospecc¢ao.

Os recursos proporcionados pela meliponicultura favorecem a conservagao
das espécies de abelhas nativas, além de representarem uma oportunidade para o
desenvolvimento de farmacos naturais alternativos (Barbieri Junior; Francoy, 2020).
Nesse contexto, a avaliacdo do potencial ansiolitico e anticonvulsivante da propolis e
da geopropolis produzidas por abelhas sem ferrao de regides do Estado do Parana
constitui um avango significativo no entendimento dessas substéncias como
medicamentos naturais, ao mesmo tempo em que contribui para a valorizagdo dos
produtos derivados dessa atividade.

Dado o potencial farmacolégico que possibilita a agregacao de valor a esse
composto enquanto farmaco de origem natural, o fomento da sua producéo por meio
da expansao e do fortalecimento da meliponicultura podem ser interessantes
estratégias para a conservagdo da biodiversidade e gestdo dos recursos naturais
(Santos, 2023).

O presente estudo buscou investigar e responder a seguinte pergunta: “A
propolis e a geoprépolis das abelhas mandacaia (M. quadrifasciata), jatai (T.
angustula) e manduri (M. marginata) da microrregido de Curitiba, assim como a
geopropolis da mandacgaia da regido do litoral do Parana, apresentam toxicidade

aguda, potencial ansiolitico e anticonvulsivante em zebrafish adultos (Danio rerio)?

1.1 HIPOTESES

O delineamento experimental foi desenvolvido e testado para as seguintes

hipoteses:
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- A prépolis e geopropolis oriundas das abelhas nativas das espécies
mandacgaia (M. quadrifasciata), jatai (T. angustula) e manduri (M. marginata)
provenientes da meliponicultura praticada na microrregidao de Curitiba, apresentam
toxicidade aguda, potencial ansiolitico e anticonvulsivante em modelo vivo zebrafish
(Danio rerio) adulto.

- A geoproépolis oriunda das abelhas nativas da espécie mandacaia (M.
quadrifasciata), proveniente da meliponicultura praticada regiédo do litoral paranaense,
apresenta toxicidade aguda, potencial ansiolitico e anticonvulsivante em modelo vivo
zebrafish (Danio rerio) adulto.

As hipoéteses foram testadas de acordo com a metodologia desenvolvida para

esse estudo.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar o potencial biolégico da propolis e da geoprépolis produzidas pelas
abelhas nativas sem ferrdo das espécies mandacaia (M. quadrifasciata), jatai (T.

angustula) e manduri (M. marginata).

1.2.2 Objetivos Especificos

- Avaliar o perfil quimico de extratos etandlicos de propolis e de geoprépolis
produzidas pelas abelhas sem ferrdo das espécies M. quadrifasciata, T. angustula e
M. marginata.

- Avaliar a toxicidade aguda, o efeito ansiolitico e respectivo mecanismo de
neuromodulagdo, bem como o efeito anticonvulsivante exercido pelos extratos e
fragbes de diclorometano de prépolis e de geopropolis produzidas pelas abelhas das
espécies M. quadrifasciata, T. angustula e M. marginata.

- Difundir os resultados para os meliponicultores das associacbes AMAMEL e
AME.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DESAFIOS PARA A CONSERVAGAO DA FLORESTA ATLANTICA

O Brasil integra grandes extensdes de biomas em diferentes estados de
conservagao, embora muitas dessas areas ainda n&do tenham sido amplamente
desvendadas por cientistas (Joly et al., 2022). O bioma Mata Atlantica primitivamente
estendia-se ao longo da costa brasileira até a porgéo leste do Paraguai e nordeste da
Argentina, sendo a segunda maior floresta pluvial tropical da América (SOS Mata
Atlantica, 2024; Tabarelli et al., 2005).

O bioma Mata Atlantica se distribui em 17 estados da federacao brasileira e
esta projetada em 15% do territério nacional, além de contemplar areas em outros
paises, como Argentina, Paraguai e Uruguai. E nesse bioma que residem 72% dos
brasileiros e se concentra cerca de 80% do PIB nacional (SOS Mata Atlantica, 2024).
Ademais, a floresta atlantica incorpora uma das mais ricas biodiversidades, sendo um
dos maiores repositérios de riqueza biolégica do mundo (Myers et al., 2000).

No Brasil, a Floresta Atlantica foi a primeira a ser colonizada e, desde entao,
tem sido ostensivamente explorada, o que culminou no seu grande estado de
devastacao. De fato, foi dessa floresta que partiu a primeira riqueza natural explorada
pelos colonizadores, a madeira. Outros ciclos de exploracédo se sucederam, somados
a processos intensos de urbanizagdao, com a instalagdo dos maiores nucleos
industriais e populacionais, 0 que ocasionou a perda drastica da sua cobertura
florestal original (Dean, 1996), em mais de 93% da area (Myers et al., 2000).

Conforme dados publicados pela Fundagdo SOS Mata Atlantica e INPE
(2024), em apenas um ano, entre 2022 e 2023, o desmatamento total na Mata
Atlantica avangou de 74 para 81 hectares, 0 que equivale a uma perda de area de
mais de 200 campos de futebol por dia, e demonstra que a devastacido do bioma
segue em ritmo acelerado. As consequéncias mais drasticas envolvem desde a perda
de habitats naturais e da biodiversidade até o comprometimento dos servicos
ecossistémicos fundamentais para a manutencdo do equilibrio ecolégico (Castelo
Branco, 2022; Tabarelli et al., 2005).

Tamanho é seu estado de ameaca que o bioma Mata Atlantica foi considerado
a 4.2 posicao na lista dos hotspots mundiais da biodiversidade para a conservagao

(Myers et al., 2000), cujos critérios de classificacdo envolvem a alta riqueza de
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espécies endémicas e o estado de ameacas e pressdes sobre elas. Além da
importancia ecologica, a Floresta Atlantica ainda € fundamental no quesito social, visto
que é responsavel por regular os fluxos hidricos, garantir a fertilidade do solo, regular
o clima, proteger escarpas e encostas de serras, além de preservar um patriménio
cultural e natural (SOS Mata Atlantica, 2024).

Originalmente, o Estado do Parana dispunha de 83% da sua area geografica
coberta por florestas, as quais conservavam a maioria das unidades fitogeograficas
da Mata Atlantica identificadas no Brasil. Na regido sul, caracteriza-se a Floresta
Ombrdfila Mista (FOM), com formacodes florestais tipicas do Planalto Meridional, e
ocorréncias disjuntas na regidao Sudeste e em paises vizinhos, como Argentina e
Paraguai. Essa fitofisionomia ocorre predominantemente em altitudes que variam
entre 800 e 1.200 metros acima do nivel do mar, embora possa, ocasionalmente, ser
registrada em altitudes superiores a esse intervalo (Roderjan et al., 2002).
Especificamente a porgcao leste dessa area € representada por um continuo de
vegetacao delimitada pela Serra do Mar, uma verdadeira barreira geografica natural
(Roderjan et al., 2002).

Na microrregidao de Curitiba (IBGE, 2022) ou ainda, na regido metropolitana
de Curitiba, se reconhece a Floresta Ombroéfila Mista, também denominada “floresta
de araucaria”, cujo representante de destaque € a conifera Araucaria angustifolia
(Bertol.) Kuntze (Mussio et al., 2022; Roderjan et al., 2002). A relevancia dessa
formacgao vegetal supera sua diversidade floristica, destacando-se também pelo valor
socioecondmico de suas espécies, tanto madeireiras quanto ndao madeireiras.
Historicamente, tais recursos sustentaram o primeiro ciclo econémico de grande
expressao na regiao sul do Brasil, marcado por praticas extrativistas (Mussio et al.,
2022).

Ja na porc¢ao da Serra do Mar que adentra o Parana, cuja altitude maxima é
de 1887 m, caracteriza-se a Floresta Ombrdfila Densa com influéncia direta das
massas de ar quentes e umidas, além das chuvas intensas e frequentes (Roderjan et
al., 2002). Segundo Tiepolo (2015) essa matriz florestal de area de 6.058 km?
representa um reduto natural em relativo grau de conservagao, derivado,
possivelmente, das singularidades fisiograficas que compdéem o relevo da Serra do
Mar (Pierri et al., 2006; Torres; Tiepolo, 2022). A cobertura vegetal nativa original do
Estado do Parana e as respectivas regides fitogeograficas originais podem ser

observadas na Figura 1.
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FIGURA 1 — COBERTURA VEGETAL ORIGINAL DO ESTADO DO PARANA
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A destinacao de paisagens naturais como Unidades de Conservagao (UC) é
uma estratégia para a protecao dessas areas, respaldada legalmente pela Lei federal
n° 9.985/2000 que estabelece o Sistema Nacional das Unidades de Conservacao
(Brasil, 2000). Essa legislacao estabelece duas categorias principais de UCs: protecao
integral e uso sustentavel. A primeira é caracterizada por restricdes mais rigorosas, o0
que contribui para uma conservagcao ambiental mais efetiva. De acordo com a
Fundacdo SOS Mata Atlantica (2024), embora tenha sido registrada, no referido ano,
a perda de 143,66 km? de florestas no bioma, apenas 0,7% do desmatamento ocorreu
em areas protegidas, enquanto 72% foi identificado em propriedades privadas. Esses
dados evidenciam a relevancia das Unidades de Conservagcdo como instrumento de
protecao dos remanescentes florestais.

Contudo, a idealizacao das Unidades de Conservagao como solugao definitiva
para a conservagao das paisagens naturais pode estar equivocada. Uma ressalva de
Tabarelli et al. (2005) é que as UCs pertencentes a categoria de protecao integral
resguardam cerca de 24% dos remanescentes florestais e abrangem, de forma
bastante limitada, aproximadamente 2%, a extensao total do bioma Mata Atlantica
(Tabarelli et al., 2005). No que se refere ao litoral do Estado do Parana, conforme

relata Tiepolo (2015), menos de 948 mil hectares do territorio sdo protegidos pelo
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Sistema Nacional de Unidades de Conservagao, sendo que, pouco mais de 185 mil
hectares desse total foram destinados a protegdo integral, o que levanta o
guestionamento sobre a eficacia de fato desse montante de areas protegidas.

Outra ressalva remete ao tamanho reduzido dos fragmentos florestais, mesmo
os que sao destinados a UCs de protegao integral, uma vez que estima-se que 75%
das areas protegidas tenham menos de 100 km?, o que inviabiliza a preservagéo das
espécies e dos ecossistemas a longo prazo (Tabarelli et al., 2005). Na Figura 2 podem
ser observados os remanescentes florestais nativos originais e as delimitagbes das

UCs dos grupos de Protecao Integral e de Uso Sustentavel, no Estado do Parana.

FIGURA 2 — UNIDADES DE CONSERVAGAO E REMANESCENTES DA COBERTURA VEGETAL
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Outra estratégia de destaque consiste na bioprospeccado, associada ao
incentivo a pesquisa cientifica voltada a identificacdo e aprofundamento do potencial
dos recursos naturais que integram o bioma Mata Atlantica (Dean, 1996). Segundo
Saccaro Junior (2011) a bioprospeccgao remeta a busca ativa e metddica de recursos
genéticos, como os genes, as enzimas, os hormdnios, os produtos metabdlicos, os
processos bioquimicos e outros, que possam conter um potencial econémico e,
ocasionalmente, levar ao desenvolvimento tecnolégico de um produto. Assim, parte-

se do pressuposto de que, a medida que a biodiversidade for devidamente
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reconhecida por seu valor intrinseco, e esse valor for refletido de forma justa em
politicas e praticas socioeconémicas, havera maior estimulo a sua conservacgao (Silva;
Dotto; Rebelo, 2022).

O conceito universal de Biodiversidade ou Diversidade Bioldgica ratificado
pela Convengao sobre a Diversidade Biolégica (CDB), que entrou em vigor em
dezembro de 1993, trata da variabilidade dos organismos vivos de todas as origens,
compreendendo, dentre outros, os ecossistemas terrestres, marinhos e outros
ecossistemas aquaticos e os complexos ecolégicos de que fazem parte, incluindo
ainda a diversidade dentro das espécies, entre as espécies e de ecossistemas (Brasil,
2024).

E notavel que essa definicdo mais classica faz referéncia a diversidade
genética como a principal responsavel pela variagdo entre individuos e populagdes.
Relevante notar que as unidades evolutivas ocorrem a nivel de espécies e de
populagdes, que interagem entre si no espago e no tempo (Joly et al., 2011; Saccaro
Junior, 2011).

De todas as consequéncias da degradag¢ao dos biomas e reducao de habitats,
a perda da biodiversidade € a que encabeca as maiores preocupacdes. Isso ocorre
porque além de todo o valor ético e estético, o conjunto dos seres vivos € responsavel
por desempenhar servigos ecossistémicos indispensaveis a manutencéo da vida em
todas as suas formas, a saber, servicos de provisdo de alimentos, provisdo de agua,
servigos de regulacao climatica, regulacao de ciclagem de nutrientes, polinizagao,
dentre tantos outros (Saccaro Junior, 2011).

Nesse contexto, o Brasil desempenha um papel-chave, ja que é detentor de
uma das maiores biodiversidades do planeta. Porém, historicamente no pais, os
recursos ambientais permanecem explorados de forma predatéria, como por exemplo,
a derrubada de florestas e a destinagao dessas areas para fins agricolas e pecuarios.
E uma intensa devastagdo para um ganho econdémico irrisério a curto prazo, ja que
essas atividades esgotam os solos, o que termina na sua completa inutilizagdo a longo
prazo. E necessaria a mudanca de paradigma, ou seja, a reverséo do pensamento e
a ciéncia de que a “floresta em pé” tem muito mais valor (Saccaro Junior, 2011).

Apesar da imensa biodiversidade, o potencial econdmico oriundo dessa
rigueza é dificil de ser definido, visto que ndo ha um levantamento preciso das

atividades econdmicas relacionadas aos recursos naturais (Joly et al, 2011).
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Costanza et al. (2014) estima para a biodiversidade uma valoragcdo monetaria da
ordem de centenas de trilhdes de dolares ao ano.

O pais possui o cenario ideal para o desenvolvimento de pesquisas que visem
a descoberta do potencial de suas espécies, em especial de fitoterapicos, o que nao
ocorre comumente, haja vista que o Brasil seque na posi¢cao de exportador de
matérias-primas da sua propria biodiversidade (Joly et al., 2011). A bioprospecgao é
uma alternativa interessante que pode impulsionar o uso sustentavel dos seus
recursos ambientais e promover o ecodesenvolvimento do territorio (Joly et al., 2011;
Sachs, 1986).

Outrossim, a microrregidao de Curitiba e, em especial a regido litoranea do
Estado do Parana com suas expressivas areas de vegetacdo de um bioma tao
essencial, encontram terreno fértii para o aprofundamento de pesquisas em
bioprospecgao, a qual pode ser uma das principais estratégias de valoragao do

patrimdnio genético nessa regido (Gemim; Silva; Schaffrath, 2022; Joly et al., 2011).

2.1.1 A FLORESTA COM ARAUCARIAS NA REGIAO METROPOLITANA DE
CURITIBA

A Floresta Ombrdéfila Mista (FOM), conhecida, como “pinheiral” ou “mata-de-
araucaria’, esta distribuida nos trés Estados da regiao sul do Brasil (IBGE, 2012). Essa
fitofisionomia, tipica do Planalto Meridional, tem inicio no Primeiro Planalto
Paranaense, a oeste da Serra do Mar, e se estende pelos Segundo e Terceiro
Planaltos (Reginato; Goldenberg, 2007). Seu principal representante floristico é a
araucaria (Araucaria angustifolia (Bertol.) Kuntze) — Araucariaceae, também
conhecida como pinheiro-do-parana ou pinheiro-brasileiro, espécie simbolo que
confere valor identitario a regido. A distribuicdo dessa conifera revela variagdes
estruturais e fisiondbmicas ao longo do territério sul-brasileiro (Reginato; Goldenberg,
2007), sendo possivel identificar ocorréncias dessa formacgéao florestal em areas de
refugio situadas nas Serras do Mar e da Mantiqueira (IBGE, 2012). Essa fitofisionomia
encontra-se entre 800 e 1200 m, podendo ocorrer acima desses limites (Roderjan et
al., 2002).

Na area de projecdo da FOM, as chuvas sdo bem distribuidas ao longo do

ano, apesar de nao dispor de influéncia direta do oceano. A vegetacao ¢ influenciada
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pelas temperaturas mais baixas e também pela ocorréncia regular de geadas no
inverno (Roderjan et al., 2002).

De acordo com o IBGE (2012), a Floresta Ombrdfila Mista (FOM) pode ser
subdividida em quatro formacgdes distintas: Aluvial, Submontana, Montana e
Altomontana, de acordo com a variagéo de altitude e latitude em que se desenvolve.
Contudo, para Roderjan et al. (2002), no Estado do Parana, néo sao observadas as
formacbdes submontanas, enquanto as formagdes altomontanas ocupam uma area
pouco expressiva, caracterizadas de forma semelhante as formag¢des montanas, com
menor diversidade, considerando o rigor climatico.

Originalmente, a Floresta de Araucaria se distribuia de forma continua entre
os trés Estados da regido sul do pais, além de manchas nos estados da regido sudeste
como Minas Gerais, Rio de Janeiro e Espirito Santo (IBGE, 2012). Entretanto, tal como
ocorre com as demais formacgdes florestais pertencentes ao bioma Mata Atlantica, as
areas originalmente ocupadas pela Floresta Ombréfila Mista sofreram com ostensivos
processos de desmatamentos, resultando em uma expressiva reducdo de sua
cobertura ao longo do tempo. Tal cenario resulta, sobretudo, da exploracdo madeireira
intensiva, da conversdo de areas naturais para atividades agropecuarias e da
expansao urbana desordenada, fatores que exerceram pressao direta sobre a
vegetacdo nativa ao longo das ultimas décadas (Mussio et al., 2022; Reginato;
Goldenberg, 2007).

2.1.2 AFLORESTA ATLANTICA NO LITORAL PARANAENSE

A Serra do Mar atua como uma barreira natural que dificulta a passagem dos
ventos umidos provenientes do oceano, os quais transportam elevada carga de
umidade e nutrientes. Ao atingirem altitudes em torno de 1000 metros, esses ventos
sofrem condensacgéo, resultando na formagao de neblinas e no acumulo de umidade,
téo caracteristicos da vertente da Serra do mar (Accioly, 2013). No Estado do Parana
ocorre o encontro entre duas correntes marinhas, uma fria proveniente das Maldivas
e outra quente originaria do Equador. O encontro destas correntes faz com que a
umidade seja maior nesta transigdo causando grande influéncia na composicao da
Serra do Mar (Accioly, 2013).

A Floresta Pluvial Tropical, denominada pelo IBGE (2012) como Floresta

Ombrdfila Densa (FOD), é tipica nessa regiao sul do pais, e consiste num
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prolongamento da floresta atlantica que originalmente acompanhava a costa
brasileira, desde os Estados do Rio Grande do Norte (Blum, 2013) até o Rio Grande
do Sul. Nessa formagéo florestal qualificam-se ambientes ombréfilos mantidos gragas
aos fatores climaticos tropicais, tipicos das temperaturas elevadas e das altas
precipitacdes. Destacam-se exemplares arbéreos de grande porte, com riqueza de
lianas, plantas lenhosas e epifitas. A umidade elevada associada as temperaturas
qualificam uma vegetacdo exuberante, em tamanho de individuos arbéreos, rapidez
de crescimento e riqueza floristica (Blum, 2013).

Dentro desse dominio florestal existem subdivisbes de formacoes,
organizadas conforme uma hierarquia topografica (IBGE, 2012). Sado elas: Aluvial, de
Terras Baixas, Submontana, Montana e Altomontana, cada qual com fisionomias
distintas, originadas pelas variagdes ecotipicas associadas as faixas altimétricas e as
condigdes  geomorfolégicas. As planicies litordneas sdao compostas
predominantemente pelas formacbdes Aluvial e de Terras Baixas, enquanto os
ambientes de relevo montanhoso abrigam as formagdes Submontana, Montana e
Altomontana (IBGE, 2012).

A formagédo submontana envolve ecossistemas florestais distribuidas sobre
as porcdes mais baixas das encostas da Serra do Mar e no vale do rio Ribeira, se-
gundo o IBGE (2012) nas altitudes compreendidas entre 30 e 400 m. Em discordancia,
Roderjan et al. (2002), ao considerar o cenario ecolégico, alterou esse limite para a
cota de 600 m. De toda regiao fitoecoldgica desse dominio florestal, € nessa formacéao
que se observa a maior diversidade floristica, provavelmente pela soma de fatores
ambientais como a profundeza dos solos, altas temperaturas e chuvas bem distribui-
das (Roderjan et al., 2002).

A formacdo Montana se projeta na porcao intermediaria das encostas da
Serra do Mar, imediatamente adjacente a cota maxima do limite da formag¢ao submon-
tanas, entre 400 e 1000 m (IBGE, 2012), ou ainda entre 600 e 1200 m (Roderjan et
al., 2002).

Independente da formagéo, no dominio da Floresta Ombréfila Densa é reco-
nhecida a biodiversidade impar e o alto nivel de endemismo das espécies (Blum,
2013). Considerando a importancia das relacdes ecoldgicas estabelecidas entre fauna
e vegetacdo nos ecossistemas da Serra do Mar, ainda s&o poucos os estudos que
relatam a importancia desse elo fauna-flora para a manutengao e conservacao do

equilibrio ecoldgico na Floresta Atlantica.
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Com relacéo a planicie costeira do Estado do Parana sabe-se que foi progres-
sivamente modificada em decorréncia dos movimentos de expansao e recuo do oce-
ano, ocorridos nos ultimos 500 anos (Bigarella, 2001). Com o recuo do mar, a nova
area exposta foi sendo colonizada por uma diversidade de espécies vegetais, de inicio
vegetagao pioneira herbacea (Formagdes Pioneiras com Influéncia Marinha ou “Res-
tingas”), seguida pela fixacdo de corddes arenosos, denominados de Depdsitos Psa-
miticos (SEDEST, 2022).

Essa colonizagdo vegetal propiciou uma adicdo de matéria organica nesses
solos arenosos e consequentemente a modificacdo do substrato para “verdadeiros
solos”, a saber, Neossolos Quartzarénicos (antigas Areias Quartzozas) e
Espodossolos (antigos Podzadis) e, nos abaciados umidos, Organossolos e Gleissolos,
variando em funcdo de seus conteudos em areia e em argila (Roderjan et al., 2002).
A modificagdo no substrato proporcionou o estabelecimento de uma vegetacéo
arbustiva e, na sequéncia, arborea, com caracteristicas mais especificas (Formagdes
Pioneiras com influéncia Fluvio-lacustre, varzeas e caxetais), tendendo no decorrer
da sucessao vegetal, as Florestas Ombrdfilas Densas das Terras Baixas (Roderjan et
al., 2002).

A sucesséo natural de Floresta Ombréfila Densa de Terras Baixas até a faixa
da praia, que dista aproximadamente 600 m, foi totalmente suprimida e substituida
por edificagdes, bem como pela rodovia que conecta os municipios de Matinhos e

Pontal do Parana.

2.2 A IMPORTANCIA DAS ABELHAS NATIVAS PARA A MATA ATLANTICA

As abelhas nativas sem ferrdo (ASF), pertencentes a tribo Meliponini (Ordem
Hymenoptera, Classe Insecta, Filo Arthropoda), apresentam ampla distribuicdo nas
regides tropicais e subtropicais do planeta (Nogueira Neto, 1997). Estima-se que essa
tribo compreenda aproximadamente 500 espécies distribuidas em cerca de 60
géneros, sendo o continente americano responsavel por abrigar cerca de 350 dessas
espécies, das quais aproximadamente 250 ocorrem no Brasil (Villas-Bbas, 2018).

As ASF (Kerr, 1996; Nogueira Neto, 1997) sao denominadas “sem ferrdo” por
possuirem um ferrdo atrofiado, o que Ihes conferiu um comportamento mais flexivel
para a domesticagdo pelos povos originarios. Sem o ferrdo, esses insetos

desenvolveram outras formas de defesa, como a construgdo de ninhos com entrada
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mais estreita, a presenca de abelhas guardids na entrada das colmeias e a oclusao
das aberturas dos ninhos com produtos resinosos (Monteiro; Ramalho, 2010;
Nogueira Neto, 1997; Sforcin et al., 2017).

Ao descrever o comportamento das ASF, Nogueira Neto (1997) relatou que,
no ambiente natural, esses insetos comumente constroem seus ninhos em ocos de
arvores, embora possam ser encontradas colonizando as cavidades do solo, alguns
ninhos desativados de aves ou ainda em frestas de construgdes. A entrada no ninho,
geralmente em forma de tubo é uma caracteristica utilizada para identificar as
espécies (Kerr, 1996; Nogueira Neto, 1997).

As abelhas nativas sdo fundamentais para a manutengcdo do equilibrio
ecologico, haja vista que estdo diretamente ligadas a regeneragcdo de espécies
florestais, uma vez que, ao explorar os recursos florais de florestas tropicais umidas
(Sforcin et al., 2017), esses insetos polinizam uma gama de espécies vegetais
(Barbieri Junior; Francoy, 2020; Nogueira Neto, 1997; Silva; Santos, 2023; Silva et al.,
2016). A polinizagéo é reconhecida como um servigo ecossistémico fundamental pela
Convencao da Diversidade Bioldgica, em que o Brasil é signatario (Barbieri Junior;
Francoy, 2020).

Pesquisas realizadas por Gongalves e Brandao (2008) evidenciaram a elevada
riqueza e abundancia de abelhas nativas no bioma Mata Atlantica, apontando esses
insetos como os principais visitantes florais e agentes polinizadores, especialmente
dos estratos superiores da vegetacdo (Monteiro; Ramalho, 2010). Caracteristicas
como a formacgao de colbnias perenes, a elevada densidade populacional com altas
taxas de renovagao de biomassa e a capacidade de organizagédo e armazenamento
de recursos conferem as abelhas sem ferrdo um papel ecolégico significativo, sendo
responsaveis por movimentar aproximadamente 3% da producgéo primaria liquida em
florestas tropicais (Monteiro; Ramalho, 2010).

O dossel da floresta atlantica € extremamente diverso e representado por
grande numero de plantas com florada em massa, isto €, uma quantidade grande de
flores nas suas copas, de forma simultanea, o que evidencia que, no mesmo periodo
de tempo, ha uma quantidade elevada de recursos florais aos seus visitantes
(Monteiro; Ramalho, 2010). Considerando que as Meliponini executam
deslocamentos por voos mais curtos, bem como a alta diversidade floral tipica dessa
regido, deduz-se a grande eficiéncia de forrageamento dessas abelhas, isto é,

visitagdes aos recursos florais de menor tempo e maior numero de viagens de coleta
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no decorrer do dia (Monteiro; Ramalho, 2010; Sforcin et al., 2017), fato esse que
reforga a importancia das ASF no quesito eficiéncia da polinizagdo da vegetacao.

Apesar de demonstrar a relagdo ecoldgica estreita e a significativa influéncia
sobre o sucesso reprodutivo da floresta, as caracteristicas e comportamentos
peculiares das abelhas sem ferrdo também as tornam mais vulneraveis a
fragmentacao da floresta, ainda que esse processo ocorra em nivel local (Monteiro;
Ramalho, 2010).

Apesar da reconhecida importancia, as abelhas nativas entraram em declinio
populacional acentuado nas ultimas décadas, cujas causas sao atribuidas
principalmente a fatores antropicos, isolados ou combinados, como desmatamentos e
reducdo de habitats, mudangas climaticas, agentes patogénicos, uso indiscriminado
de agroquimicos (Barbieri Junior; Francoy, 2020; Beringer; Maciel; Tramontina, 2019;
Kerr, 1996; Rosa et al., 2016). Os dados demonstram que de cerca de 300 espécies
de abelhas nativas na floresta atlantica, ao menos 100 correm algum risco de extingéo
(Kerr, 1996; Silva; Santos, 2023).

Uma das principais causas da reducéo da populagcédo mundial de abelhas é a
alteracdo das paisagens naturais, como resultado dos desmatamentos e da
fragmentagcdo dos habitats. A diminuicdo das populagbes desses insetos afeta
negativamente a diversidade genética das plantas, compromete a producéo de
alimentos e consequentemente a segurancga alimentar e desencadeia efeitos em
cascatas que podem afetar o equilibrio ecolégico, a saude humana, além dos
impactos econémicos, que podem resultar na extingdo de plantas e animais (Beringer;
Maciel; Tramontina, 2019). O desaparecimento desses insetos seria catastrofico de
diversas maneiras.

Segundo Kerr (1996), no bioma Mata Atlantica as ASF respondem por até
90% da polinizacdo da flora nativa, enquanto Barbiéri Junior e Francoy (2020)
atribuem a esses organismos a polinizagao de cerca de 73% das espécies de cultivo
a nivel mundial, o que demonstra o quanto esses insetos sao fundamentais tanto para
a perpetuagao da vegetacdo como também para a provisdo de alimentos.

Diante disso, séo urgentes a adogdo de medidas para a manutencédo e a
reposicao dessas populagdes de agentes polinizadores. Em seus estudos, Beringer
et al. (2019) apresentam algumas estratégias para a conservagédo desses insetos,
elencando a manutencgao e recomposi¢ao de habitats naturais e a modificagao no uso

de agrotoxicos como as estratégias mais eficientes. Mais essencial €, no entanto, a
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protecao de fragmentos florestais preservados, em especial os maiores e em estagios
avancgados de sucessao florestal, como o que ocorre na Serra do Mar paranaense,
uma vez que a ocorréncia dos meliponineos € maior nesses habitats.

Outra medida que proporciona a conservacgao das abelhas nativas é a pratica
da meliponicultura, uma vez que o manejo racional das ASF envolve a manutengao
dos ninhos e a multiplicacdo dos enxames (Barbieri Junior; Francoy, 2020; Rosa et
al., 2019). No bioma Mata Atlantica, essa pratica pode ser favorecida pelo

aproveitamento da potencialidade do ambiente natural (Rosa et al., 2019).

2.3 MELIPONICULTURA E O ECODESENVOLVIMENTO

O termo meliponicultura, embora ja utilizado informalmente desde a década
de 1970, com referéncias associadas tanto a Warwick Kerr (1996) quanto a Paulo
Nogueira Neto (1997), passou a ser empregado de forma mais consistente em
publicacdes cientificas a partir da década de 1980. Trata-se de uma pratica milenar
com origem nos conhecimentos dos povos originarios do continente sul-americano
(Araujo; Andrade; Nogueira, 2023; Santos, 2023). Com excegao do territdrio chileno,
ha registros em praticamente todos os paises latino-americanos que evidenciam a
relacdo dos povos indigenas com os produtos das abelhas sem ferrdo, tanto por meio
do extrativismo quanto por praticas incipientes de manejo e criagao dessas abelhas
(Villas-Bbas, 2018).

No Brasil, os registros sobre praticas tradicionais de criacdo de abelhas sem
ferrdo sdo escassos. Uma excecgdo relevante refere-se a praticas de semi-
domesticacdo observadas entre os indigenas Kayapos, que realizavam a coleta do
mel diretamente das arvores sem eliminar as colénias, o que possibilitava o
aproveitamento recorrente do recurso ao longo do tempo (Villas-Bbdas, 2018).

A meliponicultura configura-se como uma estratégia promissora para a
integracdo da conservacéo da biodiversidade e do desenvolvimento econémico. Por
meio da manutencdo dos ninhos e da multiplicacdo dos enxames, essa pratica
favorece a preservagao desses polinizadores, ao mesmo tempo em que possui
potencial para geracao de renda e fortalecimento socioeconémico dos territérios onde
€ desenvolvida (Barbieri Junior; Francoy, 2020; Silva, 2025; Villas-Bbas, 2018).

Nas ultimas décadas, essa pratica tem conquistado cada vez mais espaco e

interesse como pratica de valorizagdo do territorio, pois além do potencial para a
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geracgéao de renda, contribui para o fortalecimento da identidade local (Barbieri Junior;
Francoy, 2020; Gemim; Silva; Schaffrath, 2022; Veiga, 2023). Além disso, ao observar
a multiplicidade dos usos, manejos e dominios (ambiental, social, cultural e
econdmico) envolvidos na meliponicultura, Barbiéri e Francoy (2020) concluiram que
a atividade € uma das principais promotoras de sustentabilidade.

Considerada, por vezes, como rudimentar, a meliponicultura apresenta um
grau de complexidade que, segundo Villas-Bbéas (2018) justifica sua classificagdo em
categorias distintas. Segundo o autor, ndo se trata de uma pratica homogénea e
singular, mas sim de um conjunto de abordagens diversas, determinadas pelos
contextos socioculturais e pelos objetivos de seus praticantes. Entre as categorias
destacam-se: a meliponicultura de base comunitaria, tradicionalmente praticada por
povos e comunidades locais, cuja transmissdo de saberes ocorre entre geragdes; a
meliponicultura de empreendedores individuais, voltada a exploragao econdmica dos
produtos diretos e indiretos das abelhas sem ferrdo; e a meliponicultura cientifica,
voltada a pesquisa e ao ensino. Villas-Bbas (2018) ressalta ainda que o Brasil se
destaca como referéncia internacional em estudos voltados ao desenvolvimento de
uma meliponicultura com enfoque conservacionista.

Ao defender a meliponicultura, Kerr (1996) elenca uma série de justificativas
para incentivo da pratica, dentre as quais, destacam-se a valorizagdo da agricultura
sustentavel e valorizagdo dos conhecimentos tradicionais, a utilizagdo desses
polinizadores como bioindicadores, por meio da avaliagdo do polen coletado por esses
insetos e o incentivo de pesquisas farmacolégicas dos produtos e subprodutos das
abelhas sem ferréo.

No quesito legal, existem alguns instrumentos normativos que regulamentam
a atividade. Dentre esses, a Resolugcao n.° 496/2020 do Conselho Nacional do Meio
Ambiente — CONAMA (Brasil, 2020) regula o uso e 0 manejo sustentavel das abelhas
nativas sem ferrdo na meliponicultura comercial e a Instrucdo Normativa do IBAMA,
n.° 169/2008 (Brasil, 2008), que define os procedimentos para autorizagao, instalagao
e manejo de empreendimentos que utilizam fauna silvestre nativa.

No Estado do Parana, a meliponicultura encontra espago para expansao e
incentivos de valorizagao advindos do proprio poder publico nas diferentes esferas de
atuacao. Exemplo disso é o projeto estadual “Poliniza Parana”, criado como um dos
meios para se alcangcar as metas definidas nos Objetivos do Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) da Organizacao das Nagdes Unidas (ONU) (Parana, 2024b). Com
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isso, o Estado busca se tornar referéncia mundial em abelhas nativas e programas de
conservagao, além de preservar a populacao desses polinizadores nativos.

Em Morretes, o projeto intitulado “Morretes: Cidade do Pélen”, desenvolvido
pela Prefeitura municipal, Governo do Estado e UFPR — Setor Litoral tem como
objetivos a conservacdao da biodiversidade, o fortalecimento da rede de
meliponicultores e a agricultura local por meio da geracao de renda e a promogéo do
desenvolvimento sustentavel desse territério (Veiga, 2023).

Ademais, a meliponicultura no quesito socioecondmico pode ser entrelacada
aos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS), em quatro especificamente:
ODS 2 — Fome Zero e Agricultura Sustentavel, ODS 3 — Saude e Bem-Estar,
ODS 12 — Consumo e Producdo Responsaveis e ODS 15 — Vida Terrestre (ONU,
2015). O ODS 2 explicita a necessidade de politicas de combate a fome. Os numeros
sao alarmantes: em 2023, cerca de 733 milhdes de pessoas no mundo estavam em
situacdo de fome, o que corresponde a 1 em cada 11 pessoas. A Africa é a regido
com maior proporgao de pessoas que enfrentam a fome, seguida da Asia. No Brasil,
em 2022, registrou-se a preocupante marca de 33,1 milhdes de pessoas em situacao
de fome, conforme dados da Rede Brasileira de Pesquisa em Soberania e Seguranga
Alimentar (PENSSAN, 2022).

Quanto ao ODS 3, observa-se consonancia com dois importantes desafios no
campo da saude publica: a ansiedade patologica e os transtornos depressivos. Essas
condigdes afetam milhdes de individuos em escala global, comprometendo a
qualidade de vida, a produtividade e as relagbes sociais (Guedes et al., 2022). No
contexto da investigagdo de compostos que possam subsidiar o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas, especialmente a partir de produtos naturais, os
subprodutos da meliponicultura, em particular a propolis e a geopropolis, tém
demonstrado potencial para ampliar estratégias de cuidado mais acessiveis, seguras
e possivelmente complementares as terapias convencionais, devido as propriedades
bioldgicas ja reconhecidas (Cavalcante et al., 2025; Guedes et al., 2022).

O ODS 12 propoe a adogao de padrdes sustentaveis de produgcao e consumo,
visando reduzir o desperdicio, otimizar o uso de recursos naturais € minimizar os
impactos ambientais, aspectos diretamente relacionados a meliponicultura, que se
caracteriza por praticas produtivas de baixo impacto ambiental, integracdo com
ecossistemas nativos e promocado da biodiversidade. Diante deste cenario, a

integracao das abelhas ao sistema produtivo agricola representa grande potencial. As
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abelhas contribuem para a agricultura sustentavel aumentando a produtividade e a
qualidade dos frutos, seguranga alimentar e sdo responsaveis pela polinizagdo de
cerca de 70% das principais culturas agricolas (Barbieri Junior; Francoy, 2020; Kerr,
1996).

Por fim, o ODS 15 desafia quanto a preservacdo e manutencao da vida
terrestre. De todas as consequéncias da degradacao dos biomas e diminuigao de
habitats, a reducao da biodiversidade € a que encabega as maiores preocupacoes.
Isso ocorre porque além de todo o valor ético e estético, o conjunto dos seres vivos é
responsavel por desempenhar servigos ecossistémicos indispensaveis a manutengao
da vida em todas as suas formas, a saber, servigos de provisao de alimentos, provisao
de agua, servicos de regulacdo climatica, regulagdo de ciclagem de nutrientes,
polinizagdo, dentre tantos outros (Saccaro Junior, 2011).

Por esses pontos, ficam evidentes as caracteristicas intrinsecas ao
ecodesenvolvimento proposto por Sachs (1986), como o estilo de desenvolvimento
que vai de encontro ao crescimento econdmico desenfreado, antes prioriza solu¢oes
especificas para problemas locais e considera as dimensdes ecoldgicas e as culturais,
bem como as necessidades de curto e longo prazos. A biodiversidade local é uma
vantagem natural para o ecodesenvolvimento, a qual, segundo Sachs (1986), deve
ser potencializada tanto pelo conhecimento e valoracao inerente a essa ampla riqueza
biolégica quanto pela organizagdo social includente, no propdsito de superar

desigualdades e promover o desenvolvimento sustentavel.

2.4 PROPOLIS E GEOPROPOLIS NA MODULACAO DA ANSIEDADE E DA
CONVULSAO

A origem da palavra propolis —pr6 (defesa) e —polis (cidade) remete a principal
funcdo que esse composto desempenha nas colmeias: a de protecdo e vedagao
contra agentes invasores (Bankova, 2005; Jansen, 2015; Lustosa et al., 2008; Sforcin
et al., 2017).

Este produto natural vem sendo utilizado ha séculos com finalidades diversas
(Jansen, 2015). No antigo Egito, os sacerdotes a utilizavam como medicamento
natural e como parte dos cremes de embalsamar. Mais tarde, persas, romanos e incas
também passaram a utilizar a prépolis para tratar infecgdes. Durante a Idade Média,

esse composto perdeu sua popularidade e o uso na medicina tradicional entrou em
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declinio. No entanto, registros datados do século XllI ainda mencionam formulagdes
medicinais contendo a denominada "cola de abelha", as quais eram empregadas no
tratamento de infec¢des orais e da faringe (Ferreira, 2017). Durante os séculos XVl e
XX a propolis voltou a se popularizar na Europa, de tal forma que até os dias de hoje
€ muito procurada como medicamento natural (Bankova, 2005; Ferreira, 2017;
Valcanaia et al., 2022).

A prépolis € uma mistura complexa formada por resinas vegetais coletadas
pelas abelhas, provenientes de ramos, flores, pdlen e outros constituintes vegetais
(Bankova, 2005; Felicio et al., 2025), enquanto a geoprépolis envolve a mistura de
resinas vegetais com barro, lodo e/ou particulas de areia (Bergamini, 2023; Sforcin et
al., 2017; Silva et al., 2016). Além desses, esse composto ainda contém enzimas
salivares das abelhas e cera em diversas concentra¢des (Pereira; Medeiros, 2022).
Para as abelhas, a prépolis é utilizada na vedacgao das frestas das colmeias, além de
atuar como reguladora da temperatura interna e como barreira natural contra
invasores (Felicio et al., 2025).

Quanto as espécies de abelhas, além das abelhas sem ferrdao da tribo
Meliponini, destacam-se as abelhas da tribo Apini, em especial as espécies do género
Apis, amplamente reconhecidas pela presenca de ferrdo e por serem as principais
produtoras de propolis, em especial da tonalidade verde (Sforcin et al., 2017). Nessas
abelhas, o comportamento defensivo estda associado ao uso do ferrdo como
mecanismo de protecao da coldnia (Sforcin et al., 2017). A prépolis verde tem como
principal fonte boténica a planta Baccharis dracunculifolia (alecrim-do-campo),
amplamente distribuida nos estados de S&o Paulo e Minas Gerais, e constitui a
propolis brasileira de maior demanda no mercado internacional, especialmente para a
fabricacdo de medicamentos. As abelhas do género Apis produzem propolis,
enquanto as da tribo Meliponini podem também produzir geopropolis (Bankova, 2005;
Lavinas et al., 2019; Sforcin et al., 2017).

Quanto a forma, a prépolis € um material inicialmente duro e quebradico, que
se torna macio, maleavel, resinoso e adesivo quando submetido ao aquecimento
(Silveira, 2015). Usualmente, é classificada pela coloragao dos seus extratos, que se
diferem em tons que vao do amarelo-esverdeado, marrom avermelhado e negro, de
tal maneira que sao descritas 13 variagdes de cores para a propolis, com distintas
caracteristicas fisico-quimicas (Lustosa et al., 2008; Pereira; Medeiros, 2022). No

entanto, na regiao litoranea do Estado do Parana, foi identificada uma variedade de
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coloragé&o azul dos extratos de geopropolis produzidas por abelhas mandagaia (M.
quadrifasciata), tonalidade nado identificada em outras regides geograficas até o
momento (Santos, 2023). O aprofundamento de estudos da geoprdpolis azul, com
definicdo de marcadores quimicos especificos, diferenciacédo qualitativa e quantitativa
poderao, no futuro, diferencia-la como uma propolis especifica (Brasil, 2011).

De composicao fitoquimica complexa e variavel, pesquisas conduzidas para
elucidar a composigéo quimica da prépolis de abelhas Apis, ja identificaram mais de
300 compostos, classificados em acucares, flavonoides, compostos fendlicos, acidos
e esteres, terpenos, alcoois, acidos graxos, aminoacidos, aldeidos, cetonas,
chalconas e di-hidrochalconas e outros (Valcanaia et al., 2022). Bankova (2005)
destaca que na composicao da propolis brasileira estdo concentracdes relevantes de
acido p-cumarico, prenilados e diterpenos.

No que diz respeito as préopolis e geopropolis das ASF, Souza (2019) destaca
as classes de substincias dos terpenoides, acidos terpénicos, alcoois, acidos
alifaticos e seus ésteres, flavonoides, saponinas e acidos aromaticos como o0s
principais componentes. Lavinas et al. (2019) complementa ao acrescentar os
fenilpropandides, os flavondides, os taninos, os terpenos, as saponinas, os alcaldides,
os acidos graxos, os agucares e também os compostos fendlicos. Ferreira (2017)
menciona que os compostos da propolis, embora seja considerada um produto de
origem animal, envolvem em sua grande maioria constituintes vegetais, oriundos do
metabolismo secundario de defesa das plantas, o que justifica a alta proporgcéao de
terpenos, compostos fendlicos e nitrogenados.

No entanto, a concentracdo de cada componente da prépolis € extremamente
variavel e dependente de fatores diversos, como a localizagdo geogréfica, a tipologia
vegetal, as espécies de abelhas nativas envolvidas, dentre outros (Bankova, 2005;
Lustosa et al., 2008). No Brasil, a variagdo das propriedades biol6gicas e da
composi¢cao quimica da propolis pode ser atribuida a elevada biodiversidade, em
especial no bioma Mata Atlantica, o que torna a caracterizagdo quimica da propolis
uma tarefa complexa, marcada por inumeras excecdes e de dificil padronizacéo
(Bankova, 2005; Ferreira, 2017; Lavinas et al., 2019).

Ao contrario das regides mais frias do hemisfério norte, onde a produgao de
prépolis pelas abelhas se limita as estagdes mais quentes e umidas, no Brasil, a coleta
desse produto ocorre durante todo o ano, apesar da ocorréncia frequente de variagoes

sazonais (Sforcin et al., 2017). Quanto as variagdes na composicdo da propolis
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produzidas nas diferentes estagdes do ano, Sforcin et al. (2017) observaram que nao
ha diferengca significativa e que estas sdo predominantemente quantitativas,
mantendo-se, em todas as estacdes, concentracdes relevantes dos compostos
biologicamente ativos.

A prépolis e suas variagdes tém despertado o interesse de pesquisadores e
meliponicultores, uma vez que ja foram identificadas e descritas uma gama de efeitos
bioldgicos exercidos por esse composto (Cabral et al., 2009; Santos, 2023). A prépolis
brasileira apresenta uma abundéncia de propriedades biolégicas como as anti-
inflamatodrias, antioxidantes, antibidticas, antifungicas, citotoxicas e outras mais
(Cardoso, 2014; Ferreira, 2017; Pereira; Medeiros, 2022). Muitos estudos atribuem
esses efeitos bioldgicos as elevadas concentragdes de compostos fendlicos, em
especial aos flavonoides (Ferreira, 2017; Oliveira et al., 2021; Reis et al., 2014).

Alguns fitoquimicos, como os flavondides e as cetonas, apresentam notavel
atividade antioxidante e citoprotetora, isto €, sdo capazes de neutralizar radicais livres,
que, ao reagir com o0 oxigénio, podem causar danos celulares. Segundo Ferreira
(2017), os efeitos antioxidantes resultam em um amplo espectro de atividades
bioldgicas nas células humanas, como a protecao de lipideos e outros compostos
como a vitamina C, evitando que sejam oxidadas ou destruidas.

Além disso, ha fortes evidéncias de uma relagcdo direta entre os efeitos
antioxidantes e as atividades ansiolitica e antidepressiva. Essa associagcéo pode ser
justificada pelo fato de que, além de interagir com receptores especificos do sistema
nervoso central, compostos com acao ansiolitica também s&do capazes de reduzir a
producao de espécies reativas de oxigénio, como o éxido nitrico (NO), e de inibir a
peroxidacgao lipidica no parénquima cerebral (Reis et al., 2014; Silveira, 2015).

Corroborando essa relagao, Reis et al. (2014) demonstraram que o extrato
oleoso de propolis (OEP), administrado em doses entre 10 e 50 mg/kg, produziu
efeitos ansioliticos no sistema nervoso central de ratos submetidos ao teste do
labirinto em cruz elevado, método amplamente utilizado para avaliar comportamentos
relacionados a ansiedade. De forma complementar, Silveira (2015) ao investigar
efeitos neurocomportamentais e marcadores de estresse oxidativo em ratos,
confirmou o efeito ansiolitico e antidepressivo do extrato etandlico de propolis
amarela.

No que se refere as convulsdes, Oliveira et al. (2021) evidenciaram que o

extrato hidroalcodlico de prépolis vermelha (EHPV) exerce efeito neuroprotetor em
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ratos submetidos a crises convulsivas induzidas por pentilenotetrazol (PTZ). Os
autores observaram que o tratamento com EHPV reduziu a progresséo dos estagios
convulsivos, indicando seu potencial anticonvulsivante e neuroprotetor.

E importante considerar, no ambito dos estudos em neurociéncia, que o
modelo de experimentacao animal Zebrafish tem se mostrado altamente promissor e
confiavel, especialmente em investigacbes que envolvem sistemas bioldgicos
complexos, como 0s mecanismos de neuroregulagcdo associados a ansiedade e as
convulsbées. Exemplos disso incluem o Diazepam, um agonista de receptores
benzodiazepinicos, e a fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(SSRI), ambos capazes de provocar respostas ansioliticas claras em peixes-zebra
adultos (Ferreira, 2022).

Embora ainda escassos, os estudos dos efeitos da propolis e geopropolis no
sistema nervoso central, utilizando como modelo vivo o zebrafish, podem ser de
grande relevancia ao abordarem uma das principais problematicas da saude publica:
os transtornos de ansiedade, atualmente classificados entre as dez maiores causas
de incapacitagédo global. Nos Estados Unidos, estima-se que a prevaléncia desses
transtornos atinja aproximadamente 18% da populagao, o que representa um impacto
econdmico expressivo, com custos anuais superiores a 42,3 bilhdes de dolares
(Guedes et al., 2022). No contexto europeu, mais de 60 milhdes de pessoas foram
afetadas por algum tipo de transtorno de ansiedade em apenas um ano. Notadamente,
o Brasil ocupa a primeira posicdo mundial em prevaléncia desses transtornos, além
de figurar entre os cinco paises com maiores indices de depressao (Guedes et al.,
2022).

Dentre os transtornos psiquiatricos, a ansiedade e a depressao apresentam
altas taxas de prevaléncia, e o tratamento convencional permanece o mesmo ha pelo
menos cinco décadas, baseando-se predominantemente pelo wuso de
benzodiazepinicos (Guedes et al., 2022) e de inibidores seletivos da recaptagao da
serotonina. Embora esses farmacos demonstrem eficacia comprovada na atenuagao
dos sintomas relacionados as crises de ansiedade, seu uso continuo esta
frequentemente associado a uma ampla variedade de efeitos adversos (Benneh et al.,
2017; Ferreira et al., 2020; Guedes et al., 2022).

E reconhecido que tanto a prépolis como a geoprépolis tém um potencial
farmacologico e que a condugao e o aprofundamento dos estudos regionais, como da

propolis azul produzida no litoral do Estado do Parana, poderao contribuir com a
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agregacao de valor a esse produto enquanto farmaco de origem natural, bem como
fomentar a sua produgédo e a expansdo da meliponicultura nesse territério (Santos,
2023). Considerando que os efeitos bioldégicos da propdlis dependem da sua
composi¢cao quimica, a qual, por sua vez depende de variaveis, resta comprovado o
quanto é essencial que estudos e pesquisas sejam conduzidos para cada regiao
geografica, de maneira a aprofundar o conhecimento da fungao de qual fitoquimico da
propolis é responsavel por cada um dos seus efeitos biolégicos (Cabral et al., 2009;
Cardoso, 2014; Valcanaia et al., 2022).

2.5 ALTERNATIVAS NATURAIS PARA A TRATAMENTO DE ANSIEDADE E
CONVULSAO

Assim como o medo, a ansiedade constitui uma resposta emocional natural;
contudo, enquanto o primeiro € normalmente desencadeado por estimulos ou
ameacgas bem definidas, a ansiedade manifesta-se como uma apreenséo
generalizada, cuja origem frequentemente ndo pode ser claramente identificada
(Silveira, 2015).

Segundo Leonardo e Hen (2008) a definicao de ansiedade € complexa, porém
abrange um estado de prontiddo do organismo por mobilizar uma resposta a uma
potencial ameaca. Os mesmos autores classificam, ainda, a ansiedade nao patoldgica
em duas categorias: uma situacional, que ja envolve uma primeira resposta adaptativa
aguda e outra denominada de ansiedade trago, que indica o nivel basal de reatividade
que conduzem a um comportamento ansioso.

Diferente da ansiedade nao patologica, os transtornos de ansiedade
comprometem significativamente o desempenho do individuo em suas atividades
cotidianas (Leonardo; Hen, 2008; Silveira, 2015). Trata-se de um disturbio
comportamental de natureza multidimensional, que tem sido amplamente investigado
no campo da neurociéncia, com o objetivo de elucidar os mecanismos pelos quais os
circuitos neurais regulam esse tipo de resposta emocional (Guedes et al., 2022).

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico da Associagcdo Americana
de Psiquiatria os transtornos de ansiedade sao sistematicamente classificados em
seis categorias clinicas, que envolvem: o transtorno de ansiedade generalizada

(TAG), a fobia social, a fobia especifica, o transtorno do panico, o transtorno de
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estresse pos-traumatico (TEPT) e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
(Leonardo; Hen, 2008).

As principais estruturas do Sistema Nervoso Central envolvidas nos
mecanismos relacionados a ansiedade incluem a amigdala, o hipocampo e o cértex
pré-frontal. A nivel molecular, destacam-se o acido gama-aminobutirico (GABA),
considerado o principal neurotransmissor inibitério do SNC, e os receptores de
membrana do tipo A de acido y-aminobutirico (GABAA), que atuam diretamente na
ansiedade patogénica (Ferreira, 2022; Ferreira et al., 2020; Guedes et al., 2022;
Silveira, 2015). O GABA é sintetizado a partir do aminoacido precursor L-glutamato,
pela acdo da enzima glutamato descarboxilase (GAD), encontrada somente em
neurénios que sintetizam este neurotransmissor no cérebro (Ferreira, 2022; Oliveira,
2020; Silveira, 2015).

Outro sistema de neuroregulacao envolvido na ansiedade € o serotoninérgico.
A serotonina, também denominada de 5-HT (5-hidroxitriptamina) € um
neurotransmissor derivado do aminoacido triptofano, com atuagdo direta nos
receptores de membrana do sistema nervoso central e do sistema nervoso periférico
(SNP) (Lima et al., 2020), os quais por sua vez se agrupam em sete familias (5-HT1
a 5-HT7). Os receptores da familia 5-HT1A estdo envolvidos na regulagédo da
ansiedade, enquanto a ativacao dos receptores do subtipo 5-HT2A dispara efeitos
ansiogénicos (Cavalcante et al., 2025).

O tratamento convencional para a ansiedade patolégica é feito com o uso de
medicamentos benzodiazepinicos, dentre os quais, destaca-se o Diazepam, bem
como pelos ISRS, com destaque para a Fluoxetina, ambos eficazes no tratamento de
crises de ansiedade ao atuar no controle da excitabilidade neuronal. Contudo, o uso
frequente e continuo desses medicamentos pode acarretar efeitos adversos (Benneh
et al., 2017; Ferreira, 2022; Silveira, 2015).

Segundo Ferreira (2022) os medicamentos que atuam sobre receptores
especificos de membrana podem ser classificados, de modo geral, em agonistas e
antagonistas. Os primeiros possuem a capacidade de se ligar a receptores e ativa-los,
promovendo uma resposta biolégica que pode intensificar ou reduzir a atividade
celular, enquanto os ultimos exercem sua agao bloqueando a ligagdo de agonistas
enddégenos, como neurotransmissores aos seus receptores, o que resulta na inibicao
ou atenuacado da resposta celular normalmente desencadeada. O tratamento

convencional que resulta no estado ansiolitico envolve farmacos agonistas dos
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receptores GABA e, pelos inibidores da recaptacdo da serotonina que atuam no
bloqueio da recaptacao de serotonina nas células pré-sinapticas pelo transportador
de serotonina, o que importa no aumento significativo dos niveis de serotonina
extracelular nas fendas sinapticas, como pode ser observado na Figura 3 (Ferreira,
2022; Ferreira et al., 2020; Guedes et al., 2022; Silveira, 2015).

FIGURA 3 — MECANISMO DE ATIVIDADE SEROTQNINERGICA NAS CELULAS PRE-SINAPTICAS
E POS-SINAPTICAS

CELULA PRE-SINAPTICA CELULA POS-SINAPTICA

PROTEINA G

FONTE: Adaptado de Silveira (2015).

Além da neuroregulagao da ansiedade, 0 GABA e os receptores de membrana
do tipo A estdo envolvidos em fungdes neurofisiolégicas que condicionam a
esquizofrenia e a epilepsia. Os receptores GABAAa estdo associados ainda a
processos cognitivos, abrangendo aprendizagem, memoria e modulagdo da dor
(Silveira, 2015). O GABA é fundamental na regulacido das crises epilépticas
convulsivas e nao convulsivas, de tal forma que medicamentos que aumentam os
niveis de GABA sao eficientes na epilepsia convulsiva (Ferreira, 2022).

Outra preocupagao no que tange a ansiedade patoldgica é alta incidéncia em
pacientes epilépticos, de até 25% dos pacientes, o que evidencia a correlagao entre a
gravidade das crises epilépticas e a presencga dos transtornos de ansiedade (Ferreira,
2022; Guedes et al., 2022; Salpekar et al., 2020).

A epilepsia, tal qual ocorre com a ansiedade patoldgica, configura-se como

uma das disfung¢des neuroldgicas mais prevalentes que acometem o Sistema Nervoso
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Central (SNC), sendo definida pela ocorréncia recorrente e espontanea de crises
epilépticas. Essas crises podem manifestar-se de maneira focal, envolvendo regides
especificas do SNC, ou de forma generalizada, comprometendo ambos os hemisférios
cerebrais (Oliveira, 2020). Sabe-se que as vias fisioldgicas que envolvem o estresse
e a ansiedade incluem o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA), o que contribui para
a compreensao de como o estresse pode interferir no controle das crises convulsivas
(Salpekar et al., 2020).

Ferreira (2022) menciona que os estudos classificam a epilepsia em trés
categorias, a depender da classe dos sintomas, a saber: A primeira é idiopatica e
refere-se a crise que nao resulta em lesao cerebral, possivelmente de causa genética
ou com inicio na infancia; na segunda, classificada como adquirida, as crises
decorrem de uma ou mais lesdo estrutural no cérebro; a ultima, criptogénica € a
epilepsia sintomatica, contudo, sem etiologia estabelecida. Por sua vez, das crises
epilépticas, as mais preocupantes sao as generalizadas que atingem globalmente o
SNC, e sao responsaveis por lesdes nos dois hemisférios cerebrais (Ferreira, 2022;
Oliveira, 2020).

Nos transtornos de ansiedade, assim como nos disturbios caracterizados por
desequilibrios entre as redes neuronais excitatérias e inibitérias que culminam em
crises convulsivas, o tratamento convencional e de uso continuo pode gerar pacientes
refratarios (Benneh et al., 2017). No que tange ao tratamento prolongado com
farmacos benzodiazepinicos, largamente utilizados no controle da ansiedade
patoldgica, € relatada a ocorréncia de efeitos colaterais crdnicos, dentre os quais,
Ferreira (2022) menciona a amnésia, alteragdes cognitivas, estados de confuséo e
ataxia. Quanto ao uso continuo de farmacos antiepilépticos os efeitos adversos podem
ser ainda mais graves, como a depressao, comportamento aberrante, irritabilidade, a
hostilidade e até mesmo a agressividade (Ferreira, 2022).

Ainda no que diz respeito ao tratamento de crises convulsivas de pacientes
epilépticos, a nivel mundial, estima-se que para até 40% dos pacientes
diagnosticados, as convulsdes ndo podem ser controladas adequadamente com
medicamentos, o que demonstra a alta incidéncia de resisténcia a medicamentos
convencionais (Benneh et al., 2017; Ferreira, 2022; Oliveira, 2020).

O pentilenotetrazol (PTZ) € um quimioconvulsivo que ativa o receptor GABA,
induzindo in vivo efeitos semelhantes a crises epilépticas (Ferreira, 2022). Assim, um

medicamento para ser considerado eficiente no combate de crises convulsivas deve
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possuir como caracteristica principal a resisténcia ao PTZ e ao eletrochoque maximo
(Ferreira, 2022).

Diante da crescente e significativa parcela de pacientes que se tornaram
resistentes aos tratamentos convencionais, € imprescindivel a busca e a investigagao
de farmacos de origem natural para os transtornos de ansiedade e de epilepsia.
Substancias como a prépolis e a geopropolis demonstram potencial farmacolégico
promissor, podendo representar alternativa capaz de minimizar os efeitos adversos
decorrentes do uso continuo e prolongado de medicamentos tradicionais (Ferreira,
2017; Reis et al., 2014).

2.6 O ZEBRAFISH COMO MODELO DE EXPERIMENTACAO ANIMAL

O zebrafish (Danio rerio), conhecido também por paulistinha, € uma espécie
de peixe originaria do sul da Asia, com ampla ocorréncia em diferentes regides do
Sudeste Asiatico. Pertencente a familia Cyprinidae, essa espécie tem sido empregada
como peixe ornamental e, desde a década de 1960, se consolidou como modelo
experimental vivo em pesquisas biolégicas com vertebrados (Cavalcante et al., 2025;
Guedes et al., 2022; Matos, 2022). A Figura 4 ilustra o zebrafish adulto.

FIGURA 4 — ZEBRAFISH ADULTO

FONTE: Ferreira (2022).

Em nivel mundial, essa espécie tem sido amplamente empregada como peixe
ornamental e, desde a década de 1960, vem se consolidando como modelo
experimental em pesquisas com vertebrados (Cavalcante et al., 2025; Guedes et al.,
2022; Matos, 2022).
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Ao longo das ultimas décadas, o Danio rerio se firmou como um modelo vivo
experimental de grande relevancia em diversas areas da biologia, incluindo a biologia
do desenvolvimento, a farmacologia, a toxicologia e a ecotoxicologia (Matos, 2022).
Essa ampla utilizacdo decorre, principalmente, da facilidade pratica de criacéo e
manejo, da expressiva homologia genética com a espécie humana e da caracteristica
translucida de seus embrides, o que possibilita a visualizagdo direta de processos
biolégicos em tempo real, além da comparagdo do comportamento observado em
outros organismos (Cavalcante et al., 2025; Ferreira, 2022; Matos, 2022; Mendonga,
2024).

No que se refere a similaridade genética entre o zebrafish e os seres
humanos, estima-se que aproximadamente 70% dos genes humanos possuam ao
menos um ortélogo no genoma dessa espécie. Os ortdlogos correspondem a genes
presentes em diferentes organismos que derivam de um mesmo ancestral comum.
Entre os cerca de 19 mil genes analisados no genoma humano, foram identificados
ortdlogos em aproximadamente onze espécies de vertebrados, incluindo o peixe-
zebra (Mendonca, 2024).

Especificamente nos estudos farmacolégicos, o zebrafish tem sido
empregado para a avaliagédo dos comportamentos frente a administracédo de drogas
ou farmacos utilizados no tratamento de diferentes doencgas (Cavalcante et al., 2025;
Mendonca, 2024). A utilizagdo desse modelo vivo para avaliagdo dos efeitos
ansioliticos e anticonvulsivantes € confiavel, uma vez que a espécie apresenta
sistema nervoso central complexo e bem desenvolvido, com semelhangas anatdmicas
e fisioldgicas ao humano, incluindo a presenca de receptores e neurotransmissores
analogos (Cavalcante et al., 2025).

Na neurociéncia, o modelo zebrafish contribuiu com a elucidagao de diversas
doencas que acometem o SNC, uma vez que permitiu uma melhor compreensao dos
mecanismos fisiologicos envolvidos nesses sistemas (Ferreira, 2022).

No que se refere ao sistema serotoninérgico, contudo, Cavalcante et al. (2025)
alertam que, tal qual ocorre entre o sistema serotoninérgico de ratos e humanos, que
sdo mamiferos, também ha diferencas significativas entre humanos e peixes, que séo
filogeneticamente mais distantes. Mendonga (2024) aponta que as diferencas estao
principalmente associadas a localizagdo e ao numero de nucleos de neurdnios
serotoninérgicos, bem como a expressdao de genes envolvidos nas proteinas

transportadoras de serotonina (SERT) e de receptores serotoninérgicos. Conclui,
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porém, que apesar das diferengas, as respostas comportamentais de drogas sobre o
sistema serotoninérgico no peixe-zebra sdo analogas as agbes descritas em
mamiferos (Cavalcante et al., 2025; Guedes et al., 2022; Mendonga, 2024), o que
demonstra a viabilidade e a confiabilidade do modelo vivo para pesquisas

experimentais.
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3 ASPECTOS METODOLOGICOS

3.1 CLASSIFICAGAO DO TIPO DE PESQUISA

Considerando as formas de classificacdo da pesquisa cientifica propostas por
Prodanov e Freitas (2013), esse estudo se enquadrou como de natureza aplicada,
explicativo-experimental, de estudo bibliografico e experimental em laboratério, de
abordagem qualitativa e quantitativa.

A natureza aplicada fundamentou-se no objetivo geral que envolveu avaliar
sistematicamente a propolis e a geopropolis produzidas por abelhas nativas sem
ferrdo (mandacaia, jatai e manduri), provenientes da meliponicultura praticada em
duas distintas regides do Estado do Parana, quanto a toxicidade aguda, ao efeito
ansiolitico e ao respectivo mecanismo de agao, bem como ao efeito anticonvulsivante
em modelo in vivo zebrafish. Assim, a pesquisa objetivou gerar conhecimentos para
aplicacado pratica, além de integrar verdades e interesses de ambito local.

Do ponto de vista dos objetivos, a presente pesquisa caracterizou-se como
explicativa, uma vez que buscou identificar os fatores responsaveis por um fenbmeno
previamente determinado, isto é, avaliou se a prépolis e a geopropolis de abelhas
nativas possuem determinados efeitos bioldgicos. Tal enquadramento justifica-se pelo
objetivo de aprofundar o conhecimento da realidade, elucidando as razdes
subjacentes ao fenbmeno investigado. Para alcangar esse objetivo, adotou-se, do
ponto de vista metodologico, 0 método experimental, em razdo da necessidade de
manipular e controlar variaveis, a fim de identificar qual delas é responsavel por
determinar a causa do fenbmeno em estudo.

Quanto aos procedimentos técnicos que dizem respeito a forma pela qual
foram obtidos os dados necessarios para o desenvolvimento da pesquisa, o
delineamento dessa pesquisa envolveu o estudo bibliografico como referencial teérico
e a pesquisa experimental em laboratério, 0 que ensejou a manipulagao de variaveis
€ a comparagao com um grupo de controle.

Por fim, do ponto de vista da forma de abordagem do problema esse trabalho
tem majoritariamente abordagem quantitativa, dada a necessidade de técnicas
estatisticas (analise de variancia) para tratamento dos dados e resultados. No entanto,
essa pesquisa também tem abordagem qualitativa, uma vez que os meliponicultores

participaram ativamente no desenvolvimento dessa pesquisa, ndo apenas fornecendo
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o material (prépolis/geopropolis), mas também como sujeitos interessados nos

resultados do presente estudo.

3.2 CARACTERIZACAO DO LOCAL DE PESQUISA, POPULACAO E AMOSTRA

A Floresta Ombrdfila Mista (FOM), conhecida, como “pinheiral” ou “mata-de-
araucaria”, principia no Primeiro Planalto Paranaense, a oeste da Serra do Mar, e se
estende pelos Segundo e Terceiro Planaltos (Reginato; Goldenberg, 2007). Essa
fitofisionomia encontra-se entre 800 e 1200 m, podendo ocorrer acima desses limites
(Roderjan et al., 2002).

E nessa formacdo que se insere a regido de Mandirituba, localizada na
microrregido de Curitiba, onde predominam as formagdes Aluvial, Montana e areas de
campos naturais. Além da presenga marcante de Araucaria angustifolia (Bertol.)
Kuntze, a regido abriga outras espécies nativas de expressiva relevancia ecolégica e
econdbmica, como a imbuia (Ocotea porosa) e a erva-mate (llex paraguariensis)
(Mandirituba, 2020).

A regiao costeira do Estado do Parana é composta pelas tipografias de relevo
da Serra do Mar e da Planicie Litoranea, as quais definem singularidades fisiograficas
(Torres; Tiepolo, 2022). Adjacente a Serra do Mar, na regido oeste, principia do
primeiro planalto a Mata das Araucarias, percorrendo também o segundo e o terceiro
planalto (Reginato; Goldenberg, 2007). E possivel delinear distintas formacdes
vegetacionais, caracterizadas por composi¢des floristicas, estruturas e fisionomias
marcadamente diferenciadas, distribuidas ao longo do litoral e da encosta atlantica
(Roderjan et al., 2002).

Dentro da Floresta Ombréfila Densa existem subdivisbes de formacgoes,
organizadas conforme uma hierarquia topografica (IBGE, 2012). So elas: Aluvial, de
Terras Baixas, Submontana, Montana e Altomontana, cada qual com fisionomias
distintas, originadas pelas variagdes ecotipicas associadas as faixas altimétricas e as
condi¢cdes geomorfologicas.

No municipio de Paranagua predominam as planicies litoraneas, compostas
principalmente pelas formagdes Aluvial e de Terras Baixas, enquanto as areas de
relevo mais elevado apresentam as formagdes Submontana, Montana e Altomontana
(IBGE, 2012). Em Morretes, encontram-se as formag¢des Montana e Submontana,

diferenciadas entre si por fatores ambientais, como clima, relevo e tipo de solo (Blum,
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2013). A formagado Submontana engloba ecossistemas florestais situados nas por¢des
mais baixas das encostas da Serra do Mar e no vale do rio Ribeira, ocorrendo em
altitudes entre 30 e 400 m (IBGE, 2012). Dentro desse dominio fitoecoldgico, € nessa
formacgao que se registra a maior diversidade floristica, possivelmente resultante da
combinacao de fatores ambientais, como solos profundos, temperaturas elevadas e
precipitacdo bem distribuida ao longo do ano (Roderjan et al., 2002).

Considerando as particularidades da regido litoranea, como relevo, cobertura
vegetal e condigdes climaticas, foram adotadas estratégias diferenciadas para a
selecao dos meliponarios para as coletas de propolis/geopropolis. No municipio de
Morretes, por exemplo, o0s meliponarios selecionados localizam-se
predominantemente em areas rurais, que apresentam ampla variacao altimétrica,
favorecendo a formagédo de um gradiente de vegetacéo e, consequentemente, uma
maior disponibilidade e diversidade de recursos florais para as abelhas nativas.
Ademais, Morretes destaca-se pelo reconhecimento da meliponicultura como
patrimoénio territorial, evidenciando sua relevancia cultural, econdémica e
socioambiental na regidao. Esse reconhecimento reforca a atividade nao apenas como
uma pratica tradicional de manejo sustentavel, mas também como um elemento de
valorizagéo da identidade e dos saberes das comunidades tradicionais (Veiga, 2023).

De maneira semelhante, a selecdo dos meliponarios para a coleta de
geopropolis em Paranagua priorizou areas rurais com vegetagcao preservada em seu
entorno. Foram escolhidos meliponarios na Colénia Pereira, préximos a Rodovia PR-
508 (Alexandra — Matinhos), devido a proximidade com o Parque Nacional Saint-
Hilaire Lange. Essa localizagdo garante elevada disponibilidade de recursos florais
para as abelhas e possibilita a comparagao entre os diferentes tipos de geoprépolis e
as respectivas formagodes florestais de origem, como Montana e Densa de Terras
Baixas.

As amostras foram obtidas a partir de dois nucleos de meliponicultores
localizados em diferentes regides do estado do Parana, sendo posteriormente
processadas em duas etapas distintas.

Na primeira etapa, foram selecionadas e analisadas as amostras de propolis
e geopropolis produzidas pelas espécies de abelhas sem ferrdo mandacaia, jatai e
manduri. Essas amostras foram cedidas por meliponicultores vinculados a Amamel
(Associacao de Meliponicultores de Mandirituba - PR), por meio de uma parceria de

colaboracéo firmada entre a Associagao e o Setor Litoral (UFPR).
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A microrregido de Curitiba, indicada pelos municipios de Campo Magro, Sao
José dos Pinhais e Mandirituba em que se obtiveram as amostras, pode ser

visualizada na Figura 5.

FIGURA 5 — LIMITES DE MANDIRITUBA/PR E INSERGAO NA REGIAO IMEDIATA DE CURITIBA

i
Divisdo Politico-Administrativa do Parand - 2020

FONTE: GeoPR (Parana, 2024).

Na segunda etapa, procedeu-se a obtengdo e ao processamento das
amostras de geopropolis da espécie mandagaia, fornecidas por meliponicultores da
regido litoranea, mais especificamente nos municipios de Paranagua (Colonia Pereira)
e Morretes (Porto de Cima). A selegdo desses meliponicultores fundamentou-se nos
estudos realizados por Santos (2023) e Veiga (2023), dado que existem referéncias
da caracterizagao quimica da prépolis e da geopropolis da mandagaia nas localidades
supracitadas, o que possibilitou a comparacdo com os resultados obtidos nesse
estudo. Os locais de coletas seguem indicados na Figura 6.

As Tabelas 1 e 2 apresentam informacbdes sobre as amostras coletadas,
incluindo o municipio de localizagao dos meliponarios, os periodos de coleta, o tipo
de propolis, as espécies de abelhas e a identificagdo das amostras (ID). A Tabela 1
reune os dados referentes as amostras da microrregidao de Curitiba, enquanto a
Tabela 2 apresenta as informagdes relativas as amostras provenientes da regido

litoranea.
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FIGURA 6 — LIMITES DOS MUNICIPIOS DO LITORAL E RESPECTIVAS INDICAGOES DOS

LOCAIS DE COLETA

Divislo Politico-Administativa do Parani

Ebess Vidrios do Parand

- 2020

FONTE: GeoPR (Parana, 2024).

TABELA 1 — DESCRIGAO DAS AMOSTRAS DE PROPOLIS E GEOPROPOLIS COLETADAS NA

MICRORREGIAO DE CURITIBA

Municipio de coleta Periodo de Coleta Material Espécie de abelha ID
Mandirituba Out/2024 geoproépolis mandacaia 1A0924R
Campo Magro Out/2024 propolis jatai 2B1024
Sao José dos Pinhais Out/2024 propolis manduri 2C1024
Mandirituba Abril/2025 geoprépolis mandagaia 1A0924R
Campo Magro Abril/2025 propolis jatai 2B1024
Séao José dos Pinhais Abril/2025 propolis manduri 2C1024

FONTE: A autora (2025)
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TABELA 2 — DESCRIGAO DAS AMOSTRAS DE PROPOLIS E GEOPROPOLIS COLETADAS NA
REGIAO DO LITORAL

Municipio de coleta Periodo de Coleta Material Espécie de abelha ID
Morretes Janeiro/25 geopropolis mandagaia 7TA1224EL
Paranagua Janeiro/25 geopropolis mandagaia 6A1224RR
Morretes Abril/25 geopropolis mandagcaia 7TA1224EL
Paranagua Abril/25 geoproépolis mandacaia 6A1224RR

FONTE: A autora (2025).

Os municipios de Mandirituba, Campo Magro e Sao José dos Pinhais,
segundo a ultima classificacdo proposta pelo IBGE (2022) sdo enquadrados como
‘regidao intermediaria de Curitiba” e “regidao imediata de Curitiba”. A mesma
classificagdo declara, segundo a mesorregiao, como “regiao Metropolitana de
Curitiba” e, segundo a microrregido, como “microrregiao de Curitiba”. A selegdo dos
meliponarios nos trés municipios envolveu a localizagdo prioritaria em areas rurais,
com caracteristicas naturais de entorno, em especial de vegetacao preservada e
proxima aos meliponarios.

Os municipios de Morretes e Paranagua estao situados na regido costeira do
Estado do Parana e, segundo a ultima classificagao proposta pelo IBGE (2022) sao,
ambos, classificados como “regido Intermediaria de Curitiba” e “regido Imediata de
Paranagua”. Segundo a mesorregido, os dois municipios integram a “regido
Metropolitana de Curitiba” e a “microrregido de Paranagua”. Nesse estudo, essa

regido foi identificada como regiao do litoral (RL).

4 MATERIAIS E METODOS

4.1.1 Coleta de Prépolis/Geopropolis e acondicionamento

De cada caixa racional, os meliponicultores voluntarios separaram trés
amostras (n=3) (Santos, 2023). Prépolis e geopropolis foram obtidas pela raspagem
das paredes e quadros das caixas das colmeias e inspecionadas a fim de remover
impurezas. Na Figura 7 é possivel observar uma caixa racional e a tampa removida,
previamente ao raspamento do quadro.

Em seguida, a prépolis/geopropolis in natura foi pesada, acondicionada em
embalagens plasticas e congelada no laboratério de Quimica e Biologia do Setor

Litoral da UFPR até o momento das analises.
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As embalagens utilizadas no acondicionamento do material bruto eram de cor
escura para protecdo da luz e conservagdo das caracteristicas quimicas das

amostras.

FIGURA 7 — CAIXA RACIONAL E A REMOGCAO DA TAMPA PARA RASPAGEM DA PROPOLIS E
GEOPROPOLIS

FONTE: A autora (2025).

4.1.2 Preparagao dos extratos de Prépolis/Geoprépolis

Para o preparo dos extratos de prépolis e geoprépolis foi adaptada a
metodologia descrita por Silva et al. (2012) que envolve a pesagem in natura das
amostras, seguida da trituragdo de uma massa de prépolis/geopropolis (g).

Foram pesadas 50 g de amostra bruta de propolis ou geopropolis, para o
preparo dos respectivos extratos etandlicos. Apds a pesagem, o material foi macerado
manualmente, a fim de promover a fragmentacdo e homogeneizagcdo da amostra.
Esse procedimento foi essencial, pois permitiu um aumento da superficie de contato
da propolis com o solvente, otimizando a dissolu¢gao em etanol absoluto (99,8%), num
volume de 250 ml, sob condigdes de temperatura ambiente. Devido a dificuldade de
maceragao da geoproépolis produzida pela espécie mandacgaia, o processo foi

facilitado com a adicdo de um volume de 50 ml de etanol absoluto.
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Apds o processo de maceragao, o material foi submetido a nova pesagem,
com a finalidade de corrigir e confirmar a massa obtida. No caso das amostras de
geopropolis, previamente a etapa de pesagem, procedeu-se a evaporagao completa
do volume de 50 ml de etanol adicionado durante a maceracdo. Somente apods a
secagem integral do solvente, as amostras foram novamente pesadas, a fim de
assegurar a determinagao precisa da massa seca.

Para o preparo da solugao de concentragao 1:5 (50 g de propolis/geopropolis
e 250 ml de etanol absoluto), a massa seca de 50 g prépolis/geopropolis foi transferida
para um frasco ambar com tampa e, na sequéncia, sob agitagdo manual moderada e
em temperatura ambiente, foi inserido o volume de 250 ml de etanol absoluto. As
amostras foram agitadas manualmente, identificadas e transferidas para um local
escuro a temperatura ambiente, por um periodo de 10 dias, procedendo-se a agitagéo
manual a cada 2 dias.

As amostras foram filtradas e o volume resultante submetido a secagem em
rotador evaporativo, obtendo-se um material solido que foi novamente pesado. Esse
material corresponde ao extrato etandlico de préopolis (EEP). O “geo” retido no filtro foi
colocado em placa de Petri de vidro e levado a estufa de secagem por 60 minutos; em
seguida, foi novamente pesado para confirmagao do rendimento da extragéo.

Para o calculo do rendimento da extracdo foi feita uma diferenga entre a
massa do filtrado com a massa do nao filirado, metodologia adaptada de Basilio
(2018).

A separacgao do “geo” pode ser visualizada na Figura 8, e o extrato “seco”,

apos evaporagao do solvente, pode ser observado na Figura 9.

4.1.3 Policromia

A analise da policromia foi feita por comparacao do EEP de cada amostra,
separados por tonalidade, previamente identificados e fotografados, segundo a
metodologia descrita por Souza (2023).

Apos o descanso de 10 dias dos extratos etandlicos, considerando a
dissolucdo das amostras, um volume foi transferido para os tubex de vidro
transparente para identificacdo das diferentes tonalidades das amostras de

propolis/geopropolis.



FIGURA 8 — SEPARACAO DO “GEO” DO EXTRATO ALCOOLICO DA GEOPROPOLIS DE
ABELHAS MANDACAIA

FONTE: A autora (2025).

FIGURA 9 — EXTRATO DE PROPOLIS “SECO” APOS SECAGEM DO SOLVENTE

FONTE: A autora (2025).
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4.1.4 Particao liquido-liquido dos extratos

Apds a secagem do etanol absoluto o extrato restante no baldo do
rotaevaporador foi submetido a partigdo liquido-liquido, por meio do emprego de
solventes de polaridades e densidades diferentes: agua destilada (H20),
diclorometano (CH2Cl2), acetato de etila (C4HsO2) e butanol (C4HsOH), o que resultou
em quatro fragdes, respectivamente: aquosa (FAQ), diclorometano (FDi), acetato de
etila (FAc) e butanol (FBu).

Ao conteudo do balao, isto €, ao extrato seco de prépolis ou geoproépolis foi
acrescentado o volume de 50 ml de agua destilada, seguido por agitagdo manual leve.
Em seguida, ao mesmo baldo foi adicionado 50 ml de diclorometano e na sequéncia
todo o volume foi transferido para o funil de separacéo, sob agito manual, para a
separagao da primeira fragcéo, a de diclorometano, FDi (d=1,33 g/cm?, nas condi¢des
do experimento). O conteudo filtrado foi pesado, identificado e acondicionado em
frasco ambar, para posteriormente ser conduzido ao rotaevaporador para a
evaporacao do solvente. No funil de separacao restou o extrato com o volume de agua
destilada (d=1,0 g/cm?, nas condigdes do experimento).

Em seguida, a esse volume restante no funil de separacéo, foi acrescentado
o volume de 50 ml do segundo solvente, o acetato de etila (d= 0,897 g/cm3, nas
condigdes do experimento). O volume filtrado, correspondente a fragao aquosa (FAQ),
foi entdo acondicionado em frasco ambar, identificado e armazenado para ser
conduzido ao rotaevaporador.

Ao conteudo do funil de separacéo foi acrescentado o volume de 50 ml de
alcool butilico (C4H9OH), cuja densidade nas condigdes do experimento é d= 0,81
g/cm3. Apos agitagdo manual e moderada, o volume filtrado caracterizou a fragéo de
alcool butilico (FBu), enquanto o volume restante no funil de separagéo correspondeu
a fragdo do acetato de etila (FAc). Ambas as particdes também foram acondicionadas
em frascos ambar, devidamente identificadas e refrigeradas, até o momento das
separacgdes dos solventes em rotaevaporador. O sistema de separagao para particao
liquido-liquido pode ser visualizado na Figura 10.

Os extratos secos e as suas respectivas fragdes de diclorometano (FDi), apos
a secagem total do solvente (diclorometano), foram separados para as etapas

sequenciais, ou seja, para o bioensaio com zebrafish.
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FIGURA 10 — SISTEMA PARA SEPARAGAO LIQUIDO-LIQUIDO DAS FRACOES

FONTE: A autora (2025).

4.1.5 Analise da composigao quimica dos extratos de Prépolis/Geoproépolis

A identificagdo do perfil quimico dos extratos etandlicos de
prépolis/geopropolis foi realizada por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massa (HPLC/MS). As amostras foram encaminhadas
ao Laboratério de Cromatografia e Espectrometria de Massas — LCEM, no
Departamento de Bioquimica do Setor de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Federal do Parana — Curitiba-PR e a metodologia foi adaptada de Jansen (2015) e
Santos (2023).

As analises foram conduzidas utilizando-se um cromatégrafo UFLC Shimadzu
e um espectrometro de massas MicroToF QIl da Bruker. Uma coluna de fase reversa
Synergi Fusion-RP C18 Phenomenex (150 x 2 mm, 4 ym) foi usada com uma pré-
coluna de mesma fase. A fase mével consistiu em agua (A) e metanol (B), ambos
contendo 0,1 % de acido férmico. A eluicao foi realizada em modo gradiente, sendo
20% B em 0 min; 90% B em 28 min; 90% B em 38 min; 20% B em 48 min e 20% B
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em 55 min. O fluxo foi mantido em 200 uL/min e a temperatura da coluna em 40°C. O
volume de injecao foi de 5 uL.

Os parametros da fonte de ionizagéo (eletrospray no modo negativo) foram os
seguintes: voltagem do capilar 3500 V, end plate offset de -500 V, pressdo do gas
nebulizador (nitrogénio) de 2 bar, fluxo do gas de secagem (nitrogénio) 6 L/min e
temperatura do gas de 180 C. Ja os parametros da fonte de ionizagao (eletrospray no
modo positivo) foram os seguintes: voltagem do capilar 4500 V, end plate offset de
500 V, pressédo do gas nebulizador (nitrogénio) de 2 bar, fluxo do gas de secagem
(nitrogénio) 6 L/min e temperatura do gas de 180 C.

O instrumento foi calibrado com formato de sd6dio 10 mM. A aquisicdo de
dados nos modos de ionizag&o positivo e negativo para cada uma das amostras foi

realizada com o software Bruker Compass Data Analysis 4.1.

4 1.6 Bioensaios com zebrafish

O protocolo de bioensaios com zebrafish para avaliacao da toxicidade aguda,
do efeito ansiolitico e respectivo mecanismo de neuromodulacdo, e do efeito
anticonvulsivante da prépolis e geoprépolis (extratos secos e FDi) foram realizados no
laboratoério da Universidade Estadual do Ceara, via colaboracao entre a UECE e a
UFPR. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual do Ceara (CEUA-UECE; n° 04983945/2021), estando de
acordo com os Principios Eticos da Experimentacdo Animal.

Os peixes-zebra (Danio rerio) (idade de 90 a 120 dias; 0,4 + 0,1 g,3,5+£0,5
cm), silvestres, de ambos os sexos, foram adquiridos comercialmente (Fortaleza, CE).
Os animais foram mantidos em um aquario de vidro de dimensdes 30 x 15 x 20 cm
de 10 L (n=3/L), com agua clorada (ProtecPlus) e bomba de ar com filtros submersos,
sob uma temperatura de 25°C e pH 7,0, Ciclo circadiano de 14 - 10h (claro/escuro).
Os peixes receberam ragao (Spirulina) ad libitum 24h antes dos experimentos. Antes
das aplicagdes dos medicamentos, os animais foram anestesiados em agua gelada e
apos os experimentos, os animais foram sacrificados por imersao em agua gelada (2
e 4°C) por 1 min até a perda dos movimentos operculares.

Segundo o protocolo geral, peixes-zebra de ambos os sexos foram
selecionados aleatoriamente para os experimentos, anestesiados em agua gelada e

transferidos para uma esponja umida, onde receberam 20 uL da amostra por via
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intraperitoneal. Para as amostras de prépolis e geopropolis das espécies mandacaia,
jatai e manduri provenientes da microrregido de Curitiba, as doses testadas foram de
40 mg/kg, 200 mg/kg e 400 mg/kg. Ja para as amostras de propolis de abelha
mandacaia oriundas da regido litoranea, foram administradas doses de 4 mg/kg, 20
mg/kg e 40 mg/kg. Como controles, foram utilizados Diazepam (4 mg/kg) e DMSO 3%.

A etapa de tratamento individual por via peritoneal pode ser visualizada na Figura 11.

4.1.6.1 Drogas e reagentes

Para os bioensaios foram utilizadas as seguintes substancias comerciais:
Diazepam (DZP, Neo Quimica) e Dimetilsulfoxido (3% DMSO), adquiridos em

farmacias locais (Fortaleza, Ceara).

FIGURA 11 — TRATAMENTO INDIVIDUAL DO ZEBRAFISH VIA PERITONEAL

FONTE: Adaptado de autora (2025).

4.1.6.2 Avaliagao da toxicidade aguda 96h

Os peixes (n = 6 / grupo) que foram tratados seguindo as orientagdes do
protocolo geral, foram deixados em repouso para analise da taxa de mortalidade por
um periodo de 96h, registrando-se a cada 24h o numero de peixes mortos em cada
grupo (Oecd, 1992), sendo a dose letal capaz de matar 50% dos animais (DLso)
determinada pelo método matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de

confianga de 95%.
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4.1.6.3 Avaliagao da atividade locomotora (Teste de Campo Aberto - OFT)

Para as amostras que nao apresentaram efeito ansiolitico, realizou-se o teste
de campo aberto com o objetivo de avaliar possiveis alteragbes na coordenagao
motora dos animais, indicativas de sedacao e/ou relaxamento muscular (Magalhaes
et al., 2017). Esse ensaio permite identificar alteragdes comportamentais associadas
a atividade locomotora, contribuindo para a verificagao de bioatividade dos compostos
(Ferreira et al., 2020; Magalhaes et al., 2017).

A velocidade de natacao e a quantificacdo dos padrbes de movimentagcao sao
parametros essenciais para determinar se o composto avaliado é capaz de induzir
estimulos que modifiguem o comportamento naturalmente ansioso do animal, sendo
esperado que este manifeste respostas compativeis com os efeitos antecipados
(Mildenberger; Taylor; Wolff, 2017). Assim, o teste permitiu verificar se houve restricao
da locomocgao, resultando em um animal mais estatico, ou se o padrdo de nado
permaneceu regular (Gebauer et al., 2011).

O teste de campo (open field test) aberto foi adaptado da metodologia proposta
por Ahmad e Richardson (2013), e executado em Placas de Petri para a observagao
da atividade locomotora de zebrafish adulto sob a agao de farmacos analgésicos
(Magalhaes et al., 2017).

Inicialmente, os animais (n=6/grupo) foram submetidos ao tratamento
intraperitoneal (i.p.) com as diferentes doses da amostra (40, 200 e 400 mg/kg; 20 L,
i.p.,ou4, 20 e 40 mg/kg, 20 uL, i.p.), ou com Diazepam (DZP; 4 mg/kg), ou ainda com
o controle (DMSO 3%). Apos 30 minutos da administracdo dos tratamentos, os
animais foram transferidos para placas de Petri de vidro (10 x 15 cm) contendo agua
do aquario e subdivididas em quatro quadrantes. Em seguida, procedeu-se a analise
da atividade locomotora por meio da contagem do numero de cruzamentos de linhas
(CL), a fim de avaliar a presenga ou auséncia de alteragdes na coordenagao motora
dos animais (Ferreira, 2022), seja em decorréncia de um possivel efeito ansiolitico

e/ou de relaxamento muscular.

4.1.6.4 Avaliagao da agao ansiolitica

O comportamento de ansiedade de um animal pode ser observado através do

teste do claro/escuro. Semelhante aos roedores, o zebrafish evita naturalmente as
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areas iluminadas (Gongalves et al., 2020). O experimento foi realizado em um aquario
de vidro (30 x 15 x 20 cm) dividido em uma zona clara e outra escura. O aquario foi
preenchido com volume de 3 cm de altura com agua da torneira sem cloro, o que
simulou um novo ambiente raso diferente do aquario convencional e capaz de induzir
comportamentos de ansiedade. Foram administradas as amostras nos animais, como

citado no protocolo geral. O aparato experimental segue esquematizado na Figura 12.

FIGURA 12 — ESQUEMA DE APARATO PARA TESTE DE PREFE’RENCIA DO CLARO ESCURO
PARA AVALIACAO DE EFEITO ANSIOLITICO

20cm

15cm t3cm

30cm

FONTE: Adaptado de Ferreira (2020).

Os grupos de controle negativo e positivo consistiram em DMSO 3% e solugao
de Diazepam 4 mg/kg, respectivamente. Apos 60 minutos da administracdo, os
animais foram colocados individualmente na zona clara e o efeito ansiolitico foi medido
com base no tempo gasto na zona clara do aquario dentro de 5 minutos de observagao
(Gebauer et al., 2011).

4.1.6.5 Avaliacdo da neuromodulacdo GABAérgica

Os medicamentos da classe dos Benzodiazepinicos s&o, segundo Guedes et
al. (2022) agonistas do receptor GABAA e inibidores da recaptagcao da serotononina.
Dessa forma, a analise do possivel efeito ansiolitico visou avaliar se a
neuromodulagao seria via GABAérgica, através de um pré-tratamento com flumazenil

(antagonista GABAA) previamente ao inicio do teste claro/escuro. Os peixes (n =
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6/grupo) foram pré-tratados com flumazenil (4 mg/kg; 20 pL; i.p.) e apoés 15 minutos
foi administrada a dose com maior eficacia ansiolitica encontrada no teste realizado
anteriormente. O DMSO 3% (veiculo; 20 pL; i.p.) foi utilizado como controle negativo.

Apds 60 minutos dos tratamentos, os animais foram submetidos ao teste claro/escuro.

4.1.6.6 Avaliagcao da neuromodulacao Serotoninérgica

Aos extratos ou FDi de propolis ou geopropolis que, apds o teste da avaliagao
da neuromodulagdo GABAérgica, restou observado que o efeito ansiolitico nao
possuia correlagdo com a via de neuromodulagdo GABAérgica, foi realizado um novo
experimento para avaliagao via de neuromodulagéo serotoninérgica.

Para tanto, os animais (n = 6/grupo) receberam um pré-tratamento com outros
antagonistas: ciproeptadina (antagonista do receptor 5-HT2A), pizotifeno (antagonista
dos receptores 5-HT1 e 5-HT2A/2C) por via oral ou ip, na dose de 32 mg/kg e
granisetron (antagonista do receptor 5-HT3A/3B, 20 mg/kg, via oral) (Benneh et al.,
2017). Apos 30 minutos da aplicagdo dos antagonistas foram aplicadas as amostras
a serem avaliadas, Fluoxetina (0,05 mg/kg, 20 pL, i.p.), DMSO 3% (20 uyL; i.p.) e a
melhor dose das amostras que representou efeito ansiolitico.

Na sequéncia, foram novamente analisados os comportamentos dos animais
no teste de claro e escuro, anotando-se o tempo de permanéncia na zona clara do

aquario dentro de 5 minutos de observacéo.

4.1.6.7 Avaliacao do efeito anticonvulsivante

A reversdo da convulsdo induzida por pentilenotetrazol foi investigada
baseada na metodologia de Siebel et al. (2015). Os animais foram tratados com as
drogas testes (0,1 — 50 mg/mL; 20 uL;) via intraperitoneal, Diazepam (1,0 mg/mL; 20
ML; v.0.), veiculo (DMSO a 3%; 20 yL; v.0.). Um grupo nao recebeu tratamento (Naive)
e apos 60 minutos os animais foram expostos ao PTZ.

Foi avaliado o comportamento induzido, semelhante a uma crise convulsiva,
em trés estagios: estagio | representado pela atividade de natagdo dramaticamente
aumentada; estagio Il caracterizado pelo comportamento de natagcdo em redemoinho
e, por fim, estagio lll em que as convulsdes se assemelham a clénus, seguidas por

perda de postura quando o animal cai para um lado e permanece imovel por um
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periodo compreendido entre 1 e 3 segundos. Os tempos de permanéncia em cada
estagio convulsivo foram anotados (Siebel et al., 2015). O comportamento de cada

estagio convulsivo segue esquematizado na Figura 13.

FIGURA 13 — ESTAGIOS CONVULSIVOS PARA AVALIACAO DA ATIVIDADE
ANTICONVULSIVANTE EM ZEBRAFISH

Estagiol Estagio ll Estagio lll
T TR, l"-‘\\
g il =
L SIS i
P ;
pr-
PTZ NATAGAO NATAGAO EM PERDA DE POSTURA E
AUMENTADA REDEMOINHO QUEDA - PARALISADO
POR 3s

FONTE: Adaptado de Ferreira (2022).

4.1.6.8 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como valores da média £ erro padrao da
média para cada grupo de 6 animais (n = 6). Depois de confirmar a normalidade de
distribuicdo e homogeneidade dos dados, as diferengas entre os grupos foram
submetidas a analise de variancia - ANOVA unidirecional, seguido do teste de Tukey.
Todas as analises foram realizadas com o software GraphPad Prism v. 8.0.1. O nivel

de significancia estatistica foi estabelecido em 5% (p < 0,05).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 CARACTERISTICAS FiSICAS DAS AMOSTRAS DE PROPOLIS/GEOPROPOLIS
DA MC

As propolis/geopropolis produzidas pelas abelhas mandagaia, jatai e manduri,
oriundas de meliponicultores da microrregido de Curitiba, apresentaram
caracteristicas fisicas semelhantes entre si e distintas daquelas observadas nas
geopropolis de mandacgaia provenientes da regiao litoranea.

Na MC, as amostras das trés espécies avaliadas exibiram coloragao marrom-
escura, altamente pegajosas ao toque e com extratos etandlicos variando da
tonalidade marrom-clara a tonalidade amarelo-clara.

As amostras de geopropolis de mandacgaia continham uma proporgao elevada
de terra e barro, condizente com o padrao de producéo dessa espécie e confirmando
a natureza mineral e terrosa da geoproépolis (Santos, 2023).

A Figura 14 apresenta a amostra de geopropolis in natura coletada no

municipio de Mandirituba/PR.

FIGURA 14 — GEOPROPOLIS DE ABELHA MANDAGAIA DA MELIPONICULTURA DA MC

FONTE: A autora (2025).
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5.2 CARACTERISTICAS FiSICAS DAS AMOSTRAS DE PROPOLIS/GEOPROPOLIS
DA RL

As caracteristicas fisicas da geopropolis in natura e seus extratos variaram
nas duas localidades de amostragens. A tonalidade azulada dos extratos da
geopropolis de M. quadrifasciata é especifica para a regido do litoral paranaense e foi
observada nos extratos etandlicos de todas as amostras coletadas.

No municipio de Paranagud, a geoprépolis in natura apresentou coloragdes
escuras e texturas rochosas e foscas, enquanto em Morretes as amostras denotaram
caracteristicas fisicas distintas, como a tonalidade mais clara do material bruto
incrementado por cristais e sedimentos brilhantes, tal como observado por Santos
(2023). A amostra de geopropolis in natura coletada no municipio de Paranagua pode

ser observada na Figura 15.

FIGURA 15 — GEOPROPOLIS DE ABELHA MANDAGAIA DA REGIAO DO LITORAL DO PARANA

FONTE: A autora (2025).
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5.2.1 Calculo do Rendimento dos Extratos Etandlicos

O rendimento médio calculado para os extratos etandlicos podem ser

observados na Tabela 3.

TABELA 3 — RENDIMENTO MEDIO DO EEP PARA AS AMOSTRAS DA MC E RL

x . L Rendimento
Regido de Coleta ID Amostras Material Espécie de abelha Médio (%)
RMC 1A0924R geoprépolis mandacgaia 30,78
RMC 2B1024 prépolis jatai 15,76
RMC 2C1024 propolis manduri 13,28
RL TA1224EL geoproépolis mandacaia 35,54
RL 6A1224RR geoproépolis mandagcaia 32,26

FONTE: A autora (2025).

Os valores de rendimento médio foram obtidos por meio de extragéo, seguida
da remocao do etanol absoluto, e todos atendem ao valor minimo de 11% estabelecido
pelo Ministério da Agricultura (Basilio, 2018).

Para a espécie mandacaia, os valores de 30 até 35% de rendimentos
evidenciam o elevado potencial extrativo dessa matriz biolégica complexa. Essas
porcentagens estdo em consonancia com outros dados reportados na literatura, que
descrevem ampla variagao nos rendimentos de geoprépolis, entre 24,4% e 44,0%, em
funcao das caracteristicas intrinsecas desse material (Basilio, 2018; Sousa, 2019).

Ao calcular o rendimento médio de extratos etandlicos de prépolis vermelha
obtidos com etanol absoluto, Basilio verificou que os valores produzidos pela técnica
se situam dentro do intervalo indicado pela literatura, ou seja, de 9,42% e 43,5%
(Basilio, 2018).

Além disso, nao foram observadas diferengas significativas nos rendimentos
dos extratos obtidos em diferentes datas de coleta. Sforcin et al. (2017) ao
investigarem variagdes sazonais na composi¢cao da propolis, relataram auséncia de
alteracdes qualitativas relevantes ao longo do ano. Segundo os autores, as variagdes
sao predominantemente quantitativas, mantendo-se, em todas as estacobes,
concentragcbes expressivas dos compostos biologicamente ativos, o que pode

influenciar no rendimento das extragdes etandlicas.
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5.2.2 Analises de policromia

Santos (2023) corrobora a observagao de outros autores de que exemplares
da mesma espécie de abelha podem apresentar comportamentos de seletividade no
momento da coleta das resinas vegetais, o que justifica a diferenca das tonalidades
das propolis e geopropolis, inclusive das produzidas em meliponarios adjacentes.

Os extratos das propolis e geopropolis produzidas pelas espécies M.
quadrifasciata, T. angustula e M. marginata da MC apresentaram a tonalidade
amarela, com um gradiente de cores variando do amarelo claro para a abelha jatai,
ao amarelo escuro quase num tom marrom claro, para uma das amostras de
geopropolis da abelha mandacaia. Para cada amostra e repeticdo ndo houve
diferenciacdo nas tonalidades de prépolis, o que demonstra a constancia na
seletividade das abelhas por determinadas resinas, durante os dois periodos de
coletas, outubro de 2024 e abril de 2025. As tonalidades diferenciadas seguem
indicadas na Figura 16.

Os extratos das amostras de geopropolis da espécie M. quadrifasciata,
obtidas de meliponicultores do litoral paranaense, apresentaram em todas as
repeticdbes uma tonalidade azul-escura, como ja relatado nos estudos de Santos
(2023). Segundo a autora, essa coloragéo nao foi observada em geopropolis de outras
regides, e até o momento nao foram descritos os provaveis fatores responsaveis por
esse tom azul caracteristico para a espécie de abelha mandagaia. Logo, sao
necessarias investigagdes mais aprofundadas sobre a propolis azul, especialmente
guanto a identificacdo de marcadores quimicos especificos e a analise quantitativa de
seus componentes, o que podem contribuir para sua caracterizagao e reconhecimento
como propolis especifica (Brasil, 2011). Nao foram observadas variagdes significativas
de tonalidade entre os periodos de coleta (outubro de 2024 e abril de 2025), nem entre
os distintos locais amostrados (Porto de Cima — Morretes e Colbnia Pereira —

Paranagua), conforme ilustrado na Figura 17.
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FIGURA 16 — POLICROMIA DA PROPOLIS/GEOPROPOLIS DA MELIPONICULTURA PRATICADA
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FONTE: A autora (2025).

FIGURA 17 — POLICROMIA DA GEOPROPOLIS DA REGIAO DO LITORAL
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FONTE: A autora (2025).
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5.2.3 Perfil quimico das geopropolis de M. quadrifasciata da MC e RL

Os dados obtidos pelo software Bruker Compass Data Analysis 4.1, nos
modos de ionizagdo positivo e negativo para cada amostra, foram analisados e
organizados em tabelas. A avaliacao de cada cromatograma (LC/MS) iniciou-se a
partir de 5 minutos de tempo de retencéo, sendo cada pico cromatografico registrado.
Em seguida, foram identificados e anotados os fragmentos correspondentes,
considerando ambos os modos de ionizagao.

A Figura 18 apresenta o cromatograma (LC/MS) representativo da amostra
1A0924R de extratos de geopropolis da espécie mandacaia da MC, em que é possivel
observar a separagao dos diferentes compostos presentes nos extratos ao longo dos

tempos de retencéo.

FIGURA 18 — CROMATOGRAMA (LC-MS) DO EEP NOS MODOS POSITIVO [M+H] E NEGATIVO
[M-H] DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE M. quadrifasciata (1A0924R) DA MC

Intens. {

x109] M+H 1A0924R
1.54

0.5

E A :"“‘.' / N\ »
0.0 B e e e e e e e e
15.0 17.5 20.0 225 25.0 275 30.0 325 35.0 37.5 Time [min]

FONTE: A autora (2025).

A Figura 19 ilustra o cromatograma LC-MS e os dados de fragmentagao
obtidos por LC-MS/MS para a amostra 1A0924R. Para assegurar a cobertura
abrangente dos compostos, a aquisicao dos dados de MS/MS foi realizada nos modos
de ionizag&o positivo e negativo, o0 que assegura uma avaliagao estrutural completa,
uma vez que permite a detecgao e fragmentagcdo de compostos mais polares e mais

apolares.
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FIGURA 19 — CROMATOGRAMA LC/MS E RESPECTIVO LC-MSMS DO EEP NO MODO DE
IONIZACAO POSITIVO [M+H] E NEGATIVO [M-H] DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE M.

quadrifasciata (1A0924R) DA MC
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FONTE: A autora (2025).

Os picos cromatograficos da amostra 1A0924R foram

submetidos a

identificacao tentativa, realizada por meio da comparagdo dos dados de massas e

fragmentagdes (LC-MS/MS), com as informacgdes disponiveis na literatura cientifica

especializada e nos bancos de dados publicos como MassBank (2025) e Pubchem

(2025). Os compostos tentativamente identificados no modo de ionizagao positivo

[M+H] encontram-se indicados na Tabela 4, e no modo negativo [M-H] na tabela 5.

TABELA 4 — PRINCIPAIS iONS IDENTIFICADOS POR HPLC/MS NO MODO POSITIVO [M+H] DA

AMOSTRA DE GEOPROPOLIS (M. quadrifasciata) DA MC

FORMULA
FRAGMENTOS .
MODO M+ (M/2) TR (MIN) MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE REFERENCIA
) QuimicA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
M+H 173,080 17,7 -50,0 C11H1201 - Derivado (Cardozo et

Alquilado ou al., 2015; Fei-

continua
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FORMULA
FRAGMENTOS .
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Fenilpropa- tosa et al.,
noéide 2025)
(Cardozo et
Acido al., 2015; Fei-
159,0984; Cinamico tosa et al.,
MH 2471568 169-2138 CreH2202 201,1622 Preniladoou  2025; Santos,
Ester Alquilado  2023; Velikova
et al., 2000)
Acido a(lczgosz -OFeeti-
M+H 299,672 20,6254 CioH220s Jpsondds El):';ri':"i';'cz_/ tosa et al.,
’ no‘; dep 2025; Velikova
et al., 2000)
Flavonoide
149,0817; Metilado (Ex: (Park et al.
M+H 287,131 15,8 -19,4 C17H1804 201,138 Pinocembrina 2002)
Metil Eter)
(Cardozo et
Acido al., 2015; Fei-
M+H 289,1763 15,0-19,8 C18H2403 Y;%gg%% Diterpénico tosa et al.,
’ (Oxigenado)  2025; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
Derivado de al., 2015; Fei-
M+H 295,1538 15,0-17,0 C19H2202 11‘;57(1267% Acido tosa et al.,
’ Cinamico 2025; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
159.1047- Ester de Acido  al., 2015; Fei-
M+H 301,2127 18,9-30,8 C19H2802 255’ 2097’ Graxo (Ex: tosa et al.,
’ Metil Oleato) 2025; Velikova
et al., 2000)
Acido
159,1063; Diterpénico (Park et al.
M+H 303,1653 18,0 -18,1 C19H2203 2552118 (Ex: Isopima- 2002)
radiendico)
(Cardozo et
159.1038: Ester de Acido  al., 2015; Fei-
M+H 305,1441 16,1 -18,3 C18H2004 201’ 1611, Fendlico / tosa et al.,
’ Flavonoide 2025; Velikova
et al., 2000)

continua



76

FORMULA
FRAGMENTOS R
MODO M+ (WZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Alcoo
. o (Cardozo et
M+H 307,897 17,3—-17.4 CaoH2602 257,2261; Diterpénico  _, *>015; park
303,2325 (Composto
et al., 2002)
C20)
Acido
. . . (Cardozo et
M+H  317,7018 152-245 CaoH203 255,2078; Diterpénico , “>015; park
299,1990 (Labdano /
. et al., 2002)
Pimarano)
Acido
175.1404- Diterpénico (Cardozo et
M+H 321,1706  15,4-16,9 C20H2403 255213{ (Ex: Acido al., 2015; Park
’ Abietadie- et al., 2002)
nodico)
Acido
. . . (Cardozo et
M+H 3332024 150-226 C21H260s 171,0745; Diterpénico ) "4 15, park
313,1819 (Acido Pimara-
S et al., 2002)
diendico C21)
Acido
147 1033 Diterpénico (Cardozo et
M+H 337,2138  18,7-23,3 C22H2803 ’ ’ (Acido Isopi-  al., 2015; Park
255,2154 L
maradiendico et al., 2002)
Ester)
Glicosideo de (Cardozo et
Flavonoide / al., 2015; Fei-
M+H 343,1526 16,8 —27,6 C21H2204 243,1954 Fenolico tosa et al.,
(Perda de 100  2025; Velikova
Da) et al., 2000)
M+H 3912030 155-17.6 Ca4Ha004 149,0103 Ester de Acido  (Park et al.
Diterpénico 2002)
(Cardozo et
Lignana ou al., 2015; Fei-
177,1512; Dimero tosa et al.,
M+H 4391705  18.9-346 CaeHz60s 287,2380 Fendlico/  2025; Santos,
Diterpénico 2023; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
al., 2015; Fei-
Dimero tosa et al.,
M+H 489,2704 216-24,4 C3oH3605 161,1256 Diterpénico 2025; Santos,

2023; Velikova
et al., 2000)

continua
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FORMULA
FRAGMENTOS L
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
261.2168- Di-Diterpeno / (Cardozo et
M+H 581,3184 17,9-234 C37H4004 301‘ 21 36’ Triglicerideo al., 2015; Park
’ (TG) et al., 2002)
Dimero de
. P (Cardozo et
M+H 6252828  16,5—21,2 CasH360s 327,2304; Acido al., 2015: Park
423,2685 Fenolico /
Y et al., 2002)
Diterpénico
323.1991: TI’I/DI- (Cardozo et
M+H 627,3843 16,2-20,0 CssHs007 511 2948 Diterpeno al., 2015; Park
’ Oxigenado et al., 2002)
291 1531- Tri/Di- (Cardozo et
M+H 639,3891 16,9-19,9 C39Hs5006 325’ 2136, Diterpeno al., 2015; Park
’ Oxigenado et al., 2002)
. I (Cardozo et
M+H 6533728 16,3-183 CaoHas07 1%111;22 D('))'(Di't::;z:‘)o al., 2015; Park
' 9 et al,, 2002)
) _ (Cardozo et
M+H 6553888 18,0 — 253 CaoHs007 201,1597; Di-Diterpeno ) ">615: park
339,1933 Oxigenado
et al., 2002)
(Cardozo et
M+H 7394044 16,5-16,7 CaeHs408 381,1974 Triglicerideos 2 2019 Fer
tosa et al.,
2025)

FONTE: A autora (2025).

TABELA 5 — PRINCIPAIS iONS IDENTIFICADOS POR HPLC/MS NO MODO NEGATIVO [M-H] DA
AMOSTRA DE GEOPROPOLIS (M. quadrifasciata) DA MC

FORMULA

FRAGMENTOS .
MODO M+ (M/Z) TR (MIN) MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE REFERENCIA
) QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Acido (Cardozo et.
227,10; Araquidénico 2 2015 Fei-
M-H  303,1973 18,9-27,0 C20H3202 o at tosa et al.,
299,19 ou Diterpeno .
Reduzido 2025; Velikova
! et al., 2000)
- (Cardozo et
201,08; Acido _
M-H  313,1917 20,2-31,2 C20H2603 26713 Diterpénico al., 2015; Park

et al., 2002)

continua
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FORMULA
FRAGMENTOS R
MODO M+ (WZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Acido (Cardozo et
M-H 317,1786 20,7 — 32,0 C20H3003 273,18 (COz2) Diterpénico al., 2015)
057 15 Acido (Feitosa et al.,
M-H 319,1921 19,5-32,3 C20H3203 186, 05’ Diterpénico 2025; Park et
’ Hidroxilado al., 2002)
Acido
273; Carnosoalico / (Park et al.
M-H 329,1760 18,4 -31,2 C20H2604 259 Derivado 2002)
Abietano
Acido
) Epox-
M-H 3332018 17,9-30,2 CaoHa00s 29t isopimarico/ (" ark efal
289 . 2002)
Derivado
Oxidado
Acido
291 (Perda de Diterpénico (Park et al.
M-H 335,1875 16,2 -26,0 C21H2803 COy) Metilado / 2002)
Acetilado
(Cardozo et
Acido al., 2015; Fei-
291; Diterpénico tosa et al.,
M-H 337,1966 17,1 -23,6 C21H3003 275 (Ester 2025: Santos,
Metilico) 2023; Velikova
et al., 2000)
283 Diterpeno (Feitosa et al.,
M-H 345,1720 17,6 — 30,2 C20H2605 299’ Lactona (Tipo  2025; Park et
Rosmanol) al., 2002)
Acido 7 -
) ; . (Feitosa et al.,
M-H 3491977 16,0 — 28,0 Ca0Ha00s 305 (CO2); Hidroxi 2025; Park et
269 Royleanona
o al., 2002)
(ou similar)
(Cardozo et
315; Derivado de alﬂaig Lst;afe"
M-H 357,1787 23,3-27,0 C21H260s5 317 Ca:]((;l:g“co 2025: Santos,
2023; Velikova
et al., 2000)
- (Cardozo et
Acido )
M-H  363,1778 16,3312 Ca0H2606 319; Diterpénico 2 2015 Fei-
275 (Oxidado) tosa et al.,
2025)

continua
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FORMULA

FRAGMENTOS .
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Acido (Cardozo et
Diterpénico al., 2015; Fei-
Acilado tosa et al.,
M-H 377,2351 22,4 -27,3 C23H3205 333 (CO2) (Acetil- 2025: Santos,
Derivado) 2023; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
Flavonoide al., 2015; Fei-
351; Prenilado / tosa et al.,
M-H 399,1837 21,0-23,3 C24H3205 349 Diterpeno 2025: Santos,
Complexo 2023; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
. al., 2015; Fei-
363; Dimero tosa et al.
M-H 407,2072 17,7 -22,1 C24H3205 319 DFl’ltg\r/r;il;li(:Je/ 2025; Santos,
2023; Velikova
et al., 2000)
Flavonoide (Feitosa et al.,
M-H 433,1811 16,0 —24,7 Ca2s5H3006 335 Prenilado (Ex:  2025; Velikova
Nymphaeol) et al., 2000)
Dimero de
M-H 601,3581 23,3 C3sHs5006 289 Acido (Santos, 2023)
Diterpénico
Dimero de
} Acido
M-H 6233552 17,4-327 CasHs606 2%3’ Diterpénico (Pazg‘o‘;’;al'
(=301)
(Cardozo et
Dimero de al., 2015; Fei-
317; Acido tosa et al.,
M-H 635,3689 22,4-32.3 C39He4O6 315 Diterpénico 2025: Santos,
(317+319) 2023; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
Dimero de al., 2015; Fei-
335; Acido tosa et al.,
M-H 643,3498  23,3-28,7 Ca0H5207 209 Diterpénico 2025: Santos,
(335+299) 2023; Velikova
et al., 2000)
. ] (Cardozo et
M-H  659,3765 21,0-327 CaoHesO7 319; Dimerode 415 Foi
349 Acido ; '
tosa et al.,

continua
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FORMULA

FRAGMENTOS .
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Diterpénico 2025; Santos,
(319+349) 2023; Velikova
et al., 2000)
Dimero de
329,17, Q. (Park et al.
M-H 663,3976 22,7 -29,8 C42He406 299,20 ' Acu?o. 2002)
Diterpénico
Dimero de
Acido
M-H 6754028 22,7 -315 CazHeoO7 :;?;‘32212 Diterpénico (Pzr(')‘o‘;’;a’ :
’ (336 + 320
Da)
Dimero de
349,20; P (Park et al.
M-H 681,3658 21,0-30,2 C41H5408 333,20 - ACI(AZIO. 2002)
Diterpénico
Dimero de
349,20; Q. (Park et al.
M-H 685,3918 21,6 -29,8 C41Hs580s 331.19 . ACI(ElO. 2002)
Diterpénico
Dimero de
335,22; P (Park et al.
M-H 689,4077 20,7 -27,7 C41H6208 355.18 ' ACI?O. 2002)
Diterpénico
Dimero de
331,18; P (Park et al.
M-H 691,4151 21,2 -28,6 C42He0Os 361,24 -ACICAiO. 2002)
Diterpénico
Dimero de
351,21; e (Park et al.
M-H 705,4072 22,1 -23,6 C44HesO7 369,18 - Acmﬂio. 2002)
Diterpénico
Dimero de
333,20; Acido (Park et al
- — e Diterpénico :
M-H 715,4053 21,0-25/1 C45HesO7 377.24 p 2002)
(334 + 378
Da)
Dimero de
351,21; . (Park et al.
M-H 723,4279 22,1 -23,6 CasHesO7 335.21 . Acmﬁjo. 2002)
Diterpénico

FONTE: A autora (2025).

A Figura 20 apresenta sugestdes de férmulas estruturais atribuidas a alguns

dos compostos identificados no perfil quimico analisado.
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FIGURA 20 — SUGESTC)ES DE FORMULAS ESTRUTURAIS DE IONS (M/Z) IDENTIFICADOS NO
PERFIL QUIMICO DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE M. quadrifasciata

o}
HO O
) OH
(o}
M+H 301
[M+H] (m/z) 289 . /\cid]o( ::/ézg)ico
Epicatequina (polifenol) Flavonoide com
Flavonoide com propriedades
prqpn_edades antioxidantes
antioxidantes
HO OH

N OH
OITQ/OH
HO 0
HO“‘\Q "’O (0)
[M-H] (m/z) 359
OH [ - HO i

M+H] (m/z) 391 Acido Rosmarinico
Piceid ou polidatina OH Polifenol com
agbes antioxidante,
anti-inflamatéria e

neuroprotetora

Derivado do resveratrol
Propriedades anti-
inflamatérias

FONTE: A autora (2025).

O perfil quimico obtido por LC-MS/MS para a geopropolis de M. quadrifasciata
(mandacaia) proveniente da meliponicultura da MC evidencia a matriz lipidica
complexa e a alta concentracdo de diterpenoides, um padréo quimiotaxonémico
distintivo das propolis de abelhas sem ferrao do Sul do Brasil.

Esta composicdo diverge marcadamente da prépolis europeia, que é
majoritariamente fendlica, conforme a distingéo estabelecida por Park et al. (1998). A
auséncia de ions de baixa massa molecular, tipicamente associados a acidos
fendlicos e flavonoides simples (M-H 163, 179, 269, 301), é coerente com o perfil da
geoproépolis, que geralmente tem baixo teor de flavonoides em comparacéao a propolis
europeia (Cardozo et al., 2015). A analise integrada das fracdes ionizadas nos modos
positivo e negativo revela uma forte coincidéncia quimiotaxonémica com perfis
previamente publicados para esta espécie, como os compostos estudados por
Cardozo et al. (2015).

A fragao acida e bioativa da geopropolis foi claramente definida pelo modo de

ionizagdo negativo [M-H], em que prevalecem ions moleculares correspondentes a
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Acidos Diterpénicos livres (Cardozo et al., 2015; Feitosa et al., 2025). Picos de massa
como m/z 317,17 (C20H3003), provavel Acido pimaradiensico ou isopimaradiendico, e
m/z 335,18 (derivado metilado ou acilado) s&o consistentemente relatados na
literatura como marcadores quimiotaxonémicos de geoprdpolis brasileira, muitas
vezes derivados de resinas de Araucaria angustifolia ou, mais comumente, de
espécies de Baccharis (Asteraceae), tipicas da regido sul do Brasil (Feitosa et al.,
2025; Santos, 2023). Tais identificagbes sdo apoiadas pelo padrao de clivagem, que
apresenta a perda neutra caracteristica de COz2 (44 Da), confirmando a funcionalidade
de acidos carboxilicos nestas moléculas (Velikova et al., 2000). A presenga do ion m/z
329,17 (provavel Acido Carnosdlico ou derivado) reforca a possivel coleta de fontes
da familia Lamiaceae ou Asteraceae, corroborando a natureza polifloral da
geopropolis da espécie mandacaia proveniente da meliponicultura da microrregido de
Curitiba.

Piccinini et al. (2022), em seu estudo, também reportam a proeminéncia de
diterpenoides como responsaveis pela bioatividade da prépolis de M. quadrifasciata,
indicando que estes compostos (e seus derivados, como o pico m/z 335,18 sao os
principais constituintes ativos da geopropolis de abelha mandacgaia. Observa-se, por
comparacao direta de massas, o perfil diterpénico dominante reportado por Lavinas et
al. (2019) e o eixo quimico central da geoprépolis discutido por Molina (2023).

Uma caracteristica que distingue a amostra é a vasta presenca de ions de alta
massa molecular (acima de m/z 600) no modo negativo [M-H] os quais se fragmentam
quase que exclusivamente nos mondmeros diterpénicos identificados, sendo
classificados como Dimeros de Acidos Diterpénicos (Feitosa et al., 2025; Park et al.,
1998; Park; Alencar; Aguiar, 2002; Santos, 2023). Picos como m/z 623,35, m/z 683,36
e m/z 715,40 sao representacbes de heterodimeros (ex: 317+363 ou 333+377),
formados pela unido de dois acidos diterpénicos. Esta dimerizagdo € um processo
quimico chave que diferencia a geopropolis da propolis convencional da espécie Apis
mellifera, conferindo maior estabilidade e, potencialmente, modificando a atividade
biolégica (Feitosa et al., 2025; Molina, 2023). A fragdo nao volatil pode ser confirmada
e complementada pela fragcdo volatil identificada por Santos (2023), em que a
presenca de monoterpenos leves, como a-pineno e limoneno, resultantes da
volatilizagdo ou degradacéao das resinas, refor¢a a origem de coniferas e/ou eucaliptos
na escolha da espécie mandacgaia por recursos florais com elevada quantidade de

resinas, ligando a estrutura primaria (diterpenos) aos seus precursores volateis.
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O modo de ionizacao positivo [M+H] complementa a analise ao focar na fracao
lipidica e neutra, que € abundante na geopropolis da espécie mandacgaia. A alta
intensidade de picos na faixa de m/z 650 a 980 é caracteristica de triglicerideos. O
pico proeminente em m/z 977,72 e seus fragmentos confirmam a presenca de lipidios
de cadeia longa, cuja constituicao lipidica é fundamental, uma vez que o material é
misturado com cera e materiais do solo para a constru¢édo do ninho, o que a torna
intrinsecamente mais lipofilica do que as prépolis de Apis (Molina, 2023; Park et al.,
1998). Adicionalmente, a presenga de ions como m/z 287,13 (provavel Pinocembrina
Metil Eter) e m/z 433,18 (Flavonoide Prenilado) demonstra a ocorréncia de compostos
fendlicos tipicos, embora em menor concentragdo que os diterpenos, sugerindo a
diversidade de fontes vegetais exploradas, como as familias Fabaceae ou Moraceae,
além das Asteraceae (Velikova et al., 2000).

De igual forma foi realizada a identificagdo do perfil quimico dos extratos de
geopropolis de M. quadrifasciata proveniente de meliponicultores do litoral do Parana.
A Figura 21 apresenta o cromatograma (LC/MS) representativo das amostras
6A1224RR e 7A1224EL de extratos de geopropolis da espécie mandacaia, em que é
possivel observar a separacao dos diferentes compostos presentes nos extratos ao
longo dos tempos de retengdo. Cada pico no cromatograma corresponde a um
composto ou a um grupo de compostos.

A Figura 22, por sua vez, demonstra o cromatograma LC-MS e os dados de
fragmentacgao obtidos por LC-MS/MS para a amostra 6A1224RR. Para assegurar uma
cobertura abrangente dos compostos presentes, a aquisicdo dos dados de MS/MS foi
realizada nos modos de ionizagao positivo e negativo, o que representa uma avaliagéao
estrutural completa, uma vez que permite a detecgdo e fragmentagao tanto de
compostos mais polares quanto dos apolares. A Figura 23 demonstra o cromatograma
LC-MS e o espectro de fragmentagdo (LC-MS/MS) correspondentes a amostra
7TA1224EL.

Os picos cromatograficos com ocorréncia comum em ambas as amostras,
tanto nos modos de ionizagdo positivo quanto negativo, foram submetidos a
identificacdo tentativa. Esta atribuicdo foi realizada por meio da comparagao dos
dados de massas e fragmentagdo (LC-MS/MS) com informacdes disponiveis na
literatura cientifica especializada. Os compostos tentativamente identificados a partir

desta metodologia encontram-se indicados na Tabela 6.
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FIGURA 21 — CROMATOGRAMA (LC-MS) DO EEP NOS MODOS POSITIVO [M+H] E NEGATIVO
[M-H] DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE M. quadrifasciata DA REGIAO DO LITORAL

1061 6A1224RR
M-H

M+H

T T T T T T T T T T
20 22 24 26 28 30 32 34 36 Time [min]

Intens.

X108 ] 7A1224EL
M+H

0.5% M-H

20 2 24 % % 3 3% 3 3% Timemn

FONTE: A autora (2025).

FIGURA 22 — CROMATOGRAMA LC/MS E RESPECTIVO LC-MSMS DO EEP NO MODO DE
IONIZACAO POSITIVO [M+H] E NEGATIVO [M-H] DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE M.
quadrifasciata (6A1224RR)
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FONTE: A autora (2025).




85

FIGURA 23 — CROMATOGRAMA LC/MS E RESPECTIVO LC-MSMS DO EEP NO MODO DE
IONIZACAO POSITIVO [M+H] E NEGATIVO [M-H] DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE M.
quadrifasciata (TA1224EL)
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FONTE: A autora (2025).

TABELA 6 — PRINCIPAIS iONS IDENTIFICADOS POR HPLC/MS NO MODO POSITIVO [M+H] E
NEGATIVO [M-H] DAS AMOSTRAS DE GEOPROPOLIS (M. quadrifasciata) DA REGIAO DO

LITORAL
FORMULA
FRAGMENTOS L
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Acido (Feitosa et al.,
M-H  347,2223 24,8 Ca23H3202 (M?I?Ig—lofsz)a) Diterpenoide ~ 2025; Park et
c23 al., 2002)
Acido
M-H 359,1607 24,8 C20H2405 205,0514 Resindide C20 (Santos, 2023)
Oxigenado
205,0481; Acido 15- 8503§1°g,°|:2ti_
M-H 361,2027 24,9-25,6 C22H3003 317,2150 Acetoxi-isocu- " ’
(M-H — 44 Da) ressico tosa et al.,
P 2025; 2002)
369,1707 ]
’ Acido
3 (M-H - 18 Da); . . (Velikova et
M-H 387,1847 24,6 —26,2 C22H2805 315.1260 Dltergggmde al., 2000)
(M-H — 72 Da)

continua
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FORMULA
FRAGMENTOS .
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
) QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
N/D (Massa do Nucleo (Feitosa et al.,
M+H 319,2179 N/D C20H3003 Monémero Diterpénico 2025; Park et
Base) Basico al., 2002)
Zf:vn;esnst; Ester (Feitosa et al.,
M+H 549,3115 28,6 — 36,3 C33H4407 Diterpenoide /  2025; Park et
(Perda de Glicosideo al., 2002)
C13HgO4) v
287.1259; Ma.rcEador: (Feitosa et al.,
M-H  589,3114 23,9-28,9 C3sHs00s 3151315 Di-éster 2025; Park et
’ Diterpénico al., 2002)
491,2688; Analogo do (Feitosa et al.,
M-H 591,3046  25,2-30,5 C36H4807 547,3113 Marcador 2025; Park et
(M-H — 44 Da) (589) al., 2002)
385 (Fragmento MaI'ErsCtae(:or (Feitosa et al.,
M+H 5893538 29,0-31,2 Ca6H5207 29 _ _ 2025; Park et
do nucleo) Diterpenoide
al., 2002)
Complexo
Dimero (Feitosa et al.,
M+H 7875307 32,4—351 CaoH7606 Nn: at((')\/':lf:f Diterpenoide  2025; Park et
(C40) al., 2002)
Oligbmero (Feitosa et al.,
M+H 8474334 27.4-305 CasHesOn1 Nnﬁ E:It((')v':;:’f Diterpenoide /  2025; Park et
Tri-éster al., 2002)
Oligbmero .
. . (Feitosa et al.,
M+H 9956235 27,3 CssHs0O10 N/D (Massa Diterpénico o5 park et
muito alta) (Trimero /
R al., 2002)
Tetramero)
‘. . (Feitosa et al.,
M-H 4051835 249-257 C24H2605 (Mijl‘rfgg Ea) Ao Tendico 2025 Park et
P al., 2002)
] B (Feitosa et al.,
M-H  557,3192  25.6—27.9 CasHas06 287,1363,; _ Ester 2025; Park et
333,1346 Diterpenoide
al., 2002)
FONTE: A autora (2025).
A analise do perfil quimico do EEP da espécie mandacaia da regido do litoral
revelou uma alta complexidade dos picos cromatograficos identificados,

diferenciando-a das classificagbes geoquimicas regionais estabelecidas para outras
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propolis de espécies de abelhas com ferrdo, como a prépolis verde, cuja fonte botanica
principal € o alecrim-do-campo (Baccharis) (Cardozo et al., 2015; Feitosa et al., 2025;
Park et al., 2002).

As amostras de geopropolis analisadas, de tonalidade azul, demonstraram
uma forte predominancia de metabdlitos pertencentes a classe dos diterpenoides. As
massas e os padrées de fragmentacdo (MS/MS) identificados sdo analogos as
estruturas resinoides descritas para outras geopropolis brasileiras (Feitosa et al.,
2025; Santos, 2023). O cromatograma indicou um conjunto significativo de picos de
massa elevada (M > 500 Da), sugerindo a presenca de uma matriz complexa de
polimeros e ésteres (Feitosa et al., 2025).

O modo de ionizagdo negativo permitiu a identificacdo dos mondmeros
diterpénicos acidos, que serviram como base para as moléculas mais complexas,
identificadas no intervalo de m/z de 340 a 390. Foram detectados os ions [M-H] m/z
361,2027 (possivel formula molecular C22H3003) e [M-H] m/z 387,1847 (possivel
formula molecular C22H2805). Esses perfis ibnicos revelam um carater mais acido,
analogos a diterpenoides caurendicos, e confirmam o perfil diterpénico das amostras
analisadas (Velikova et al., 2000).

Os picos m/z 589,3114 (C22H3003) e m/z 591,304 (C22H3003) que se repetiram
nas amostras das duas localidades analisadas s&o sugestivos de compostos de di-
esteres diterpénicos. Esta classe de compostos quimicos € reconhecida pela sua
bioatividade e foi descrita em geoprépolis de M. quadrifasciata por Feitosa et al.
(2025). A clivagem da massa principal (m/z 589,3114) nos fragmentos m/z 287,1259
e m/z 315,1315 demonstra a perda de unidades ésteres ligadas ao nucleo diterpénico,
confirmando esta semelhanga estrutural com os marcadores de geopropolis
previamente estudadas (Feitosa et al., 2025).

No modo de ionizacdo positivo, tal qual observado para as amostras de
geopropolis da mesma espécie, mas da MC, destacou-se a detecgao de ions de alta
massa, com forte evidéncia de polimerizagao: [M+H] m/z 787,5370 (Dimero) e [M+H]
m/z 995,6235 (Oligbmero). Segundo Park et al. (1998) a presenga destes oligbmeros
diterpénicos de alta massa é caracteristica da propolis Tipo 12 brasileira. Isso sugere
que, apesar da coloragao azul dos extratos, a fonte vegetal da geoprépolis fornece
resinas ricas em mondmeros diterpénicos, que sao subsequentemente sujeitos a

polimerizagdo pela abelha mandacgaia ou sob condigdes ambientais especificas. A
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caracterizagcao completa destas estruturas poliméricas € essencial para desvendar a
matriz resinosa desta geopropolis.

O ion molecular [M-H] de m/z 361,2390 é altamente relevante, pois o acido
15-acetoxi-isocupressico foi tentativamente identificado em geoprépolis do Parana
(Cardozo et al., 2015). Este composto também pertence a classe dos diterpenoides
(acidos terpénicos), que sao constituintes principais esperados na geoproépolis de M.
quadrifasciata.

A comparagao entre os picos de massa no modo de ionizag&o positivo [M+H]
revelou a presenca consistente de ions de alta massa molecular, indicando uma
similaridade da matriz quimica diterpénica. A coincidéncia de massas exatas com
precisdo em partes por milhdo (ppm) sugere que estes sdo os marcadores quimicos
estaveis e caracteristicos da geopropolis de M. quadrifasciata nesta regido, como os
marcadores m/z 319,2179, identificado na amostra 6A1224RR, e o ion m/z 319,2171,
identificado na amostra 7A1224EL. Outro ion protonado presente em ambas as
amostras é o m/z 589,35, cuja massa indicada na amostra 6A1224RR foi de 589,38,
enquanto na amostra 7A1224EL foi de 589,3598. Esses ésteres diterpenoides sao
encontrados em outras geopropolis brasileiras (Bankova, 2005; Velikova et al., 2000).

A predominancia de diterpenoides (compostos C20) e seus oligbmeros (Cao+)
na fragdo nao volatil (analisada por LCMS/MS) das amostras de geopropolis
estabelece coeréncia metabdlica com os achados da fragao volatil. Assim, esta matriz
diterpénica complexa € metabolicamente consistente com os resultados de Santos
(2023), que, ao analisar compostos de baixa massa molecular e de alta volatilidade
(6leo essencial da geopropolis de abelha mandacaia da regido do litoral do Parana,
via GCMS), identificou uma alta concentracdo de mono- (C10) e sesquiterpenos (C1s),
como a-pineno; B-pineno e B-bisaboleno (Santos, 2023). A presencga determinante de
diterpenoides na fragdo nao volatil reflete o amplo metabolismo de terpenos (C10,
C15, C20, C40) no composto resinoso, sendo uma caracteristica essencial dos
recursos vegetais utilizados e do processamento

O perfil volatil indicado por Santos (2023), com destaque para a-pineno e [3-
pineno frequentemente aponta para fontes botanicas como coniferas (Araucaria ou
Pinus), que sao classicamente associadas a producao de diterpenoides (Park;
Alencar; Aguiar, 2002).

Os resultados comparativos dos perfis quimicos entre as geopropolis da

espécie de abelha mandacaia em ambas as regides de estudo revelam uma forte
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semelhancga quimiotaxonémica, sendo ambas definidas pela predominéncia de uma
complexa matriz lipidica e diterpénica (Molina, 2023; Park; Alencar; Aguiar, 2002).
Esta semelhanca é confirmada pela detecgao consistente de monémeros diterpénicos
acidos livres e de seus derivados diméricos ou oligoméricos (Feitosa et al., 2025; Park;
Alencar; Aguiar, 2002).

No entanto, apesar das semelhancas, as amostras nao sao idénticas, pois
apresentam variagdes nos marcadores idnicos especificos, o que reflete a diversidade
botanica regional; enquanto as amostras da MC exibem ions como m/z 317,17
(pimaradiendico/isopimaradiendico) e derivados diterpénicos metilados m/z 335,18)
(Piccinini et al., 2022; Santos, 2023; Valcanaia et al., 2022), a geopropolis do litoral
(azul) se distingue por ions acidos como m/z 361,2027 e m/z 387,1847, analogos a
diterpenoides caurendicos, além de di-ésteres diterpénicos proeminentes (Feitosa et
al., 2025; Velikova et al., 2000). A presenga de precursores volateis como a-pineno
em ambas as regides reforca a utilizagdo de fontes resinosas como coniferas
(Araucaria ou Pinus), corroborando a natureza terpenoide geral, mas as distingdes
finas nos derivados e ésteres estabelecem perfis quimicos semelhantes, mas nao
idénticos, decorrentes de variagdbes na fonte botanica e/ou no processamento

enzimatico das abelhas.

5.2.4 Perfil quimico das prépolis de T. angustula da MC

A Figura 24 ilustra o cromatograma (LC/MS) representativo da amostra
2B1024 de extratos de propolis/geoprépolis da espécie jatai da microrregido de
Curitiba, em que € possivel observar a separagao dos diferentes compostos presentes
nos extratos ao longo dos tempos de retengdo. A Figura 25 representa o
cromatograma LC-MS e os dados de fragmentagéo obtidos por LC-MS/MS para a
amostra 2B1024. Para assegurar a cobertura abrangente dos compostos, a aquisi¢ao
dos dados de MS/MS foi realizada nos modos de ionizagao positivo e negativo, o que
assegura uma avaliagao estrutural completa, uma vez que permite a deteccao e
fragmentacao de compostos mais polares e mais apolares.

Os picos cromatograficos da amostra 2B1024 foram submetidos a
identificacao tentativa, realizada por meio da comparagao dos dados de massas e

fragmentagdes (LC-MS/MS). Os compostos tentativamente identificados no modo de
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ionizagao positivo [M+H] encontram-se indicados na Tabela 7, e no modo de ionizagao

negativo [M-H] na tabela 8.

FIGURA 24 — CROMATOGRAMA (LC-MS) DO EEP NOS MODOS POSITIVO [M+H] E NEGATIVO
[M-H] DA PROPOLIS DA ESPECIE T. angustula (2B1024)
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FONTE: A autora (2025).

FIGURA 25 - CROMATOGRAMA LC/MS E RESPECTIVO LC-MSMS DO EEP NO MODO DE
IONIZACAO POSITIVO [M+H] E NEGATIVO [M-H] DA PROPOLIS DA ESPECIE T. angustula
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FONTE: A autora (2025).
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TABELA 7 — PRINCIPAIS iONS IDENTIFICADOS POR HPLC/MS NO MODO POSITIVO [M+H] DA
AMOSTRA DE PROPOLIS (T. angustula) DA MC

FORMULA
FRAGMENTOS .
MODO M+ (M/2) TR (MIN) MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Alcool (Cardozo et
- 997 Diterpénico @l 2015; Fei-
M+H 301,2091 17,1 -36,2 C20H280 292‘02527’ . tosa et al.,
(Di- 2025; Velikova
hidrocanferida) et al., 2000)
(Bankova; Po-
M+H  311,2007 28,8 Ca0H2602 298 Acido POVE,
Diterpénico Trusheva,
2014)
Ester (Cardozo et
Diterpénico al., 2015; Fei-
M+H 319,2310 26,1 C21H3002 257; 267 (Acido tosa et al.,
Cupressico / 2025; Velikova
Isocupressico) et al., 2000)
(Cardozo et
183: Diterpeno al., 2015; Fei-
M+H 325,2855 34,4 -346 C24H360 182, Conjugado tosa et al.,
(C24) 2025; Velikova
et al., 2000)
(Bankova et al.
Diternenc 2014; Cardozo
M+H 347,2276 29,3 C23H3002 299 p et al., 2015;
Acetilado .
Feitosa et al.,
2025)
(Cardozo et
. al., 2015; Fei-
M+H 3632496 30,6 32,0 Ca4H3402 ‘:103’ DitErSt;ico tosa et al.,
P 2025; Velikova
et al., 2000)
(Bankova et al.
Acido 2014; Cardozo
M+H 369,2062 31,1-35,5 Co3H2804 301 Fenodlico - et al., 2015;
Diterpénico Feitosa et al.,
2025)
(Cardozo et
. al., 2015; Fei-
M+H 3832613 30,6 30,9 Ca6H3:0 31123 ;’;gp(%”z%; tosa et al.,
2025; Velikova
et al., 2000)

continua
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FORMULA
FRAGMENTOS .
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Ester de Acido (Cardozo et
M+H 387,2147  26,2-29,9 Cos5H3003 319 Fenodlico -
) al., 2015)
Diterpeno
(Cardozo et
‘. al., 2015; Fei-
M+H 4533391 34,8—352 Cs1H402 ‘m’ Trit/;f"é?]ico tosa et al.,
P 2025; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
455: 453: . Est?r' al., 2015; Fei-
M+H 521,3294 34,7-359 C34H4405 333 Triterpénico tosa et al.,
Complexo 2025; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
. al., 2015; Fei-
M+H 625,4337 31,0-33,5 C42H5604 301 plterpeno tosa et al.,
Dimerizado  2025; Velikova
(C40+) et al., 2000)
(Bankova et al.
. 2014; Cardozo
M+H 6614591 26,1-282 CaHeoOs 319; 320; Poliprenol et al., 2015
321 Oxidado .
Feitosa et al.,
2025)
(Cardozo et
405: Poliprenol al., 2015; Fei-
M+H 811,5642 26,9 -27,1 Css5H7603 322’ Dimerizado tosa et al.,
(C55) 2025; Velikova
et al., 2000)
(Cardozo et
625 Poliprenol / al., 2015; Fei-
M+H 949,6793 31,2-314 Ce4Ho005 301’ Politerpeno tosa et al.,
(C64) 2025; Velikova
et al., 2000)

FONTE: A autora (2025).



93

TABELA 8 — PRINCIPAIS iONS IDENTIFICADOS POR HPLC/MS NO MODO NEGATIVO [M-H] DA
AMOSTRA DE PROPOLIS (T. angustula) DA MC

FORMULA
FRAGMENTOS L
MODO M+ (M/2) TR (MIN) MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
(Bankova et al.
Alcool 2014; Cardozo
M-H 299,2035 27,2 - 30,7 C20H280 227 Diterpénico et al., 2015;
(R-OH) Feitosa et al.,
2025)
(Bankova et al.
Acido 2014; Cardozo
M-H 315,1960 26,1 — 29,2 C20H2802 257; 282; 298; Diterpénico et al., 2015;
254 . :
Livre Feitosa et al.,
2025)
(Bankova et al.
Acido 2014; Cardozo
M-H 361,2390 29,2 C23H3402 284 Diterpénico et al., 2015;
Alifatico Feitosa et al.,
2025)
Acido
M-H  363,2496 30,6 — 32,0 Ca4H3602 319; Diterpénico ~ (Cardozo et
301 al., 2015)
(C24)
(Bankova et al.
. L 2014; Cardozo
M-H 4111959 32,1 -33,8 CasH320s 315: 271 Esterde Acido =\ o) 2015:
Fenodlico .
Feitosa et al.,
2025)
(Bankova et al.
Acido 2014; Cardozo
M-H 453,3391 34,8 — 35,2 C30H4602 409; 171 Triterpénico et al., 2015;
Livre Feitosa et al.,
2025)
(Bankova et al.
Ester de 2014; Cardozo
M-H 525,3200 30,6 — 34,7 C34H4206 455; 453; 333 Triterpeno / et al., 2015;
Poliprenol Feitosa et al.,
2025)
(Bankova et al.
Acido 2014; Cardozo
M-H 605,3915 24,1 CaoHs5404 291 Poliprendico et al., 2015;
(C40) Feitosa et al.,
2025)
) ) Poliprenol (Bankova et al.
M-H 661,591 26,1 -282 CaaHe20s 319; 320; 321 Oxidado 2014: Cardozo

et al., 2015;

continua
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FORMULA

FRAGMENTOS .
MODO M+ (M/Z) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)

Feitosa et al.,

2025)
(Bankova et al.
Poliprenol 2014; Cardozo

M-H 929,7199 34,9-35,0 CeaHos04 453 Conjugado etal., 2015;

Complexo Feitosa et al.,

2025)

FONTE: A autora (2025).

A Figura 26 ilustra sugestdes de férmulas estruturais atribuidas a alguns dos

compostos identificados no perfil quimico da propolis da espécie T. angustula.

FIGURA 26 — SUGESTOES’DE FORMULAS ESTRUTURAIS DEIiONS (M/Z) IDENTIFICADOS NO
PERFIL QUIMICO DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE T. angustula
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FONTE: A autora (2025).

A analise da propolis da espécie jatai, tal qual ocorre com as geopropolis da

espécie mandacgaia avaliadas nesse estudo, revela o perfil quimico terpénico e

lipofilico, caracteristico das resinas coletadas por abelhas sem ferrdo no Brasil, distinto



95

do perfil fendlico da propolis europeia (Apis mellifera) (Park et al., 1998). Na matriz
da propolis da espécie jatai predominam os diterpenoides, os triterpenoides, os
ésteres e os poliprenoides em variados graus de oxigenagao e conjugag¢ao (Bankova
et al., 2019; Feitosa et al., 2025).

No modo de ionizagao negativo, o pico de massa precursor m/z 605,3915 e
seu principal fragmento em 291,1967, é sugestivo para o quimiotipo de geopropolis
de abelhas nativas (Meliponinae), particularmente associado ao perfil da Jatai
(Tetragonisca angustula) (Cardozo et al., 2015). As massas de alto peso molecular
frequentemente correspondem a glicosideos de flavonoides ou terpenoides
complexos. Os estudos de Cardozo et al. (2015) demonstram que o ion m/z 605 € um
dos compostos que contribui significativamente para a diferenciacédo das amostras de
propolis/geopropolis da espécie de abelha jatai em analises estatisticas multivariadas.
A rutina é um flavonoide glicosideo bem conhecido, cuja massa identificada é de
609,1450. A massa do ion precursor (605) sugere a identificagdo de um glicosideo
estruturalmente relacionado ou um triterpeno com massa neutra de 606 Da (Cardozo
et al., 2015). Outra comprovagao, é a perda neutra observada de aproximadamente
314 Da (605 — 291) bem caracteristica da clivagem de uma ou mais por¢des de
agucares ligadas a aglicona (o fragmento 291), indicando que o ion original indica
mesmo um glicosideo fendlico ou terpenoide.

Quanto aos diterpenoides e acidos carboxilicos, a predominancia dos acidos
terpénicos e da di-hidrocanferida m/z 301, um dos ions mais abundantes nas
propolis/geopropolis da regido sul do pais, sugere como fonte vegetal de resina para
a amostra a Schinus terebinthifolius (aroeira-vermelha), que & uma fonte vegetal
importante para a geoproépolis de Jatai. Ja o ion m/z 315,1960 (C20H2802) no modo de
ionizacdo negativo indica a forma Acida Diterpénica Livre. A presenca de um
fragmento m/z 319 [M-H] decorrente da clivagem do ion m/z 363,2496 indica a perda
COz2 (44 Da) do grupo carboxilico, confirmando a natureza acida do composto e sua
detecgdo no modo negativo (Bankova et al., 2019).

Ademais, os perfis de massa em ambos os modos de ionizagdo também
confirmam a estrutura terpénica da matriz. Os fragmentos proeminentes de m/z 319 e
m/z 301 foram observados em varios precursores, o que demonstra que os compostos
mais complexos clivam para formar os metabdlitos regionais mais abundantes, como

0s acidos cupreéssicos e a di-hidrocanferida (Cardozo et al., 2015).
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Os triterpenoides sao detectados na faixa m/z 450, como o ion m/z 453,3391
[M-H], que fragmenta para m/z 409 validando a presenca de Acidos Triterpénicos
Livres (Cardozo et al., 2015; Feitosa et al., 2025). A ampla faixa de tempo de retengao
observada em alguns ions sugere a coeluigdo de isdbmeros ou ésteres homaologos do
esqueleto diterpénico/fendlico, um reflexo da alta variabilidade e processamento da
propolis/geoprépolis (Cardozo et al., 2015).

A analise integrada dos dados de LC-MS e os dados de anadlise da fragcao
volatil da prépolis da espécie de abelha jatai demonstram que a matriz quimica das
propolis de T. angustula é dual. Enquanto Santos (2023), utilizando GC-MS,
demonstra a presenga dominante de ésteres de acidos graxos, aldeidos e
hidrocarbonetos alifaticos na fragao volatil, os dados dos extratos, focados na fracao
nao volatil indicam que o esqueleto estrutural da prépolis é terpénico. Isso é
evidenciado pela prevaléncia de ions de baixa volatilidade como os Diterpenoides m/z
301,2197 [M+H]; Acidos Triterpénicos m/z 453,3391 [M-H] e, principalmente,
Poliprenoides de alta massa m/z 605,3915 [M-H]. A complementaridade dos perfis
volateis alifaticos e nao volateis terpénicos confirma a complexidade da propolis da
espécie jatai (Bankova et al., 2019; Cardozo et al., 2015; Feitosa et al., 2025).

No que tange as propriedades bioldgicas, a relevante presenga de derivados
fendlicos complexos, como os sugeridos pelo ion 605, estd diretamente
correlacionada com a capacidade antioxidante do extrato, uma vez que os compostos
fendlicos interceptam radicais livres através da doacdo de hidrogénio de suas
hidroxilas (Cardozo et al., 2015).

5.2.5 Perfil quimico das prépolis de M. marginata da MC

A Figura 27 ilustra o cromatograma (LC/MS) representativo da amostra
2C1024 de extratos de propolis da espécie manduri da microrregido de Curitiba, em
que é possivel observar a separacao dos diferentes compostos presentes nos extratos
ao longo dos tempos de retengao.

A Figura 28 demonstra o cromatograma LC-MS e os dados de fragmentagao
obtidos por LC-MS/MS para a amostra 2C1024. Para assegurar a cobertura
abrangente dos compostos, a aquisi¢ao dos dados de MS/MS foi realizada nos modos

de ionizagéo positivo e negativo, o0 que assegura uma avaliagado estrutural completa,
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uma vez que permite a detecgao e fragmentagcdo de compostos mais polares e mais

apolares.

FIGURA 27 - CROMATOGRAMA (LC-MS) DO EEP NOS MODOS POSITIVO [M+H] E NEGATIVO
[M-H] DAS PROPOLIS DA ESPECIE M. marginata (2C1024)

x105 2C1024

T T T — T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
15 20 25 30 35 40 Time [min]

FONTE: A autora (2025).

FIGURA 28 - CROMATOGRAMA LC/MS E RESPECTIVO LC-MSMS DO EEP NO MODO DE
IONIZAGAO POSITIVO [M+H] E NEGATIVO [M-H] DA PROPOLIS 2C1024
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Os picos cromatograficos da amostra 2C1024 foram submetidos a

identificacao tentativa, realizada por meio da comparagao dos dados de massas e

fragmentagdes (LC-MS/MS), com as informagdes disponiveis na literatura cientifica

especializada e nos bancos de dados publicos como MassBank e Pubchem. Os

compostos tentativamente identificados no modo de ionizagdo positivo [M+H]

encontram-se indicados na Tabela 9, e no modo de ionizagao negativo [M-H] na tabela

10.

TABELA 9 — PRINCIPAIS iONS IDENTIFICADOS POR HPLC/MS NO MODO POSITIVO [M+H] DA
AMOSTRA DE PROPOLIS (M. marginata) DA MC

FORMULA FRAGMENTOS N
MODO M+ (M/2) TR (MIN) MONOISOTQPICA CHAVE gbﬁzi REZIIE_;?:ECIA
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
(Bankova et
al., 2014; Car-
C17H2602 Terpenoide / dozo et al.,
M+H 271,2388 28,9 (Estimado) 163 Derivado 2015; Feitosa
Fendlico et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
. . dozo et al.,
M+H 2852245 26,2—284 C19H2402 159; Norditerpeno /515 Feitosa
201 Derivado
et al., 2025;
Parreiras,
2025).
(Bankova et
al., 2014; Car-
145 197- Diterpeno dozo et al.,
M+H  299,2035 22,3-252 C20H2602 PO Desidroge- 2015; Feitosa
284
nado et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
Acido al., 2014; Car-
) ) Diterpénico dozo et al.,
M+H  301,2181 234-255 C20H2802 255; 259; (ex: Acido 2015; Feitosa
199 o
Isopimarico / et al., 2025;
caurendico) Parreiras,
2025)
255 Acido (Bankova et
M+H 3032344 2338 Caoks002 159 Diterpénico  al., 2014; Car-
(ex: Acido dozo et al.,

continua
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FORMULA FRAGMENTOS N
MODO M+ (M/2) TR (MIN) MONOISOTQPICA CHAVE gbﬁ(s:i REZIIE_:?;;‘:ECIA
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
Abiético/ 2015; Feitosa
Labdano) et al., 2025)
299: 971: Acido (Cardozo et
M+H  317,2126 23,8-245 C20H2803 2‘55 ’ Diterpénico al., 2015; Par-
Hidroxilado reiras, 2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
255; Acido dozo et al.,
M+H  319,2278 23,0 C20H3003 199’ Diterpénico 2015; Feitosa
Hidroxilado et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
. . dozo et al.,
M+H 4413591 30,0 — 30,4 CaoHasO2 287; Triterpeno /15 Feitosa
235 Derivado
et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
. Dimero de dozo et al.,
M+H  601,4256 25,4 CaoHs604 32(:7 Diterpeno 2015; Feitosa
(301+301) et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
) Dimero de dozo et al.,
M+H  605,4650 23,9 CaoHe0O4 32%3; Diterpeno 2015; Feitosa
(303+303) et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
, . dozo et al.,
M+H  621,4583 24,2 Ca0He0Os 210‘3 D'g“oe;;'\:g’to 2015; Feitosa
( ) et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
. . al., 2014; Car-
M+H  623,4740 23,9 Ca0He205 303; Dimero Misto /- =5 et al.
257 Hidroxilado )
2015; Parrei-
ras, 2025)

continua
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MODO

M+ (M/2)

TR (MIN)

FORMULA

MONOISOTOPICA
MAIS PROVAVEL

FRAGMENTOS
CHAVE
(MS/MS)

CLASSE
QuiMICA

REFERENCIA
CHAVE

M+H

625,4069

26,6

Ca2Hs5604

257;
201

Dimero
Metilado /
Etilado

(Cardozo et
al., 2015; Par-
reiras, 2025)

M+H

645,4226

23,3

Ca2H600s

341

Ester de
Dimero

(Bankova et
al., 2014; Car-
dozo et al.,
2015; Feitosa
et al., 2025;
Parreiras,
2025)

M+H

655,4114

22,4 -26,1

Ca3Hs00s5

339;
299

Dimero
Complexo

(Bankova et
al., 2014; Car-
dozo et al.,
2015; Feitosa
et al., 2025;
Parreiras,
2025)

M+H

661,4606

23,8

C44H6205

342;
301

Dimero com
Cadeia
Alifatica

(Bankova et
al., 2014; Car-
dozo et al.,
2015; Feitosa
et al., 2025;
Parreiras,
2025)

M+H

971,7232

25,2

655;
339

Trimero de
Diterpeno

(Bankova et
al., 2014; Car-
dozo et al.,
2015; Feitosa
et al., 2025;
Parreiras,
2025)

FONTE: A autora (2025).

TABELA 10 — PRINCIPAIS iONS IDENTIFICADOS POR HPLC/MS NO MODO NEGATIVO [M-H] DA
AMOSTRA DE PROPOLIS (M. marginata) DA MC

FORMULA
FRAGMENTOS .
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
] QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
M-H 2992020 27,1-294 CaoH2s02 227 Acido (Bankova et
Diterpénico al., 2014; Car-

continua
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FORMULA FRAGMENTOS )
MODO M+ (WZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
(Ex: Acido dozo et al.,
Isopimarico) 2015)
. Bankova et
hoido 35., 2014; Car-
Diterpénico
Saturado dozo et al.,
M-H 301,2212 31,0 C20H3002 205 ¢, 2015; Feitosa
(Ex: Acido .
Dihidropima-  ° @' 2025
rico) Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
208: 254 'Ac@o. dozoe{ah
M-H 315,1978 25,1 -26,7 C20H2803 201 Diterpénico 2015; Feitosa
Hidroxilado et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
Acido dozo et al.,
M-H 317,2128 28,2 C20H3003 298 Diterpénico 2015; Feitosa
Hidroxilado et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
Ester al., 2014; Car-
301 Etilico / dozo et al.,
M-H 345,2087 26,7 -31,2 C22H3403 315’ ) Metilico de 2015; Feitosa
Acido Diterpé- et al., 2025;
nico Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
317; Diterpeno dozo et al,
M-H 361,2395 27,0-28,6 C23H3402 ’ - . 2015; Feitosa
269 Alifatico / Ester
et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
319 Acido dozo et al.,
M-H 363,2517 25,5-27,8 C24H3602 317’ Diterpénico 2015; Feitosa
(C24) et al., 2025;
Parreiras,
2025)

continua
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FORMULA
FRAGMENTOS .
MODO M+ (MZ) TR(MIN)  MONOISOTOPICA CHAVE CLASSE  REFERENCIA
. QUIMICA CHAVE
MAIS PROVAVEL (MS/MS)
. . (Cardozo et
M-H  409,1814 303 CasHaoOs 299 Ester de Acido ) 2015; Par-
Fenodlico .
reiras, 2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
: L. dozo et al.,
M-H 4111980  31,1-318 CasHz05 315 Ester de Ado 5415, Feitosa
301 Fenodlico
et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
411: 453: Ester dozo et al.,
M-H 525,3283  31,5-32,7 C34H4604 3’33 ’ Triterpénico / 2015; Feitosa
Diterpénico et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
Dimero de dozo et al.,
M-H 625,4329 31,0-31,9 C42Hs804 301 Acido 2015; Feitosa
Diterpénico et al., 2025;
Parreiras,
2025)
(Bankova et
Dimero de al., 2014; Car-
301- Acido dozo et al.,
M-H 635,4406 27,2 -30,2 Ca2He004 ’ o 2015; Feitosa
299 Diterpénico of al 2025
(317+317) v ’
Parreiras,
2025)
301: 317- Dimero de (Cardozo et
M-H 637,4541 30,6 —32,0 C42He204 3‘35 ’ Acido al., 2015; Par-
Diterpénico reiras, 2025)
(Bankova et
al., 2014; Car-
Dimero dozo et al.,
M-H 641,4173 31,1-31,6 C42Hs805 301 . 2015; Feitosa
Oxidado
et al., 2025;
Parreiras,
2025)
Dimero de (Bankova et
319; Aci al., 2014; Car-
M-H 661,4591 26,1 -26,7 C44He205 315 Acido 2 )
Diterpénico dozo et al.,

2015; Feitosa

continua
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MODO M+ (M/Z) TR (MIN)

FORMULA
MONOISOTOPICA
MAIS PROVAVEL

FRAGMENTOS
CHAVE
(MS/MS)

CLASSE
QUIMICA

REFERENCIA
CHAVE

et al., 2025;
Parreiras,
2025)

M-H 703,4502 26,2 -27,2

Ca6H6405

Dimero
Complexo /
Conjugado

319;
363

(Bankova et
al., 2014; Car-
dozo et al.,
2015; Feitosa
et al., 2025;
Parreiras,
2025)

M-H 745,4883 29,0

361; Dimero /
301 Trimero

(Bankova et
al., 2014; Car-
dozo et al.,
2015; Feitosa
et al., 2025;
Parreiras,
2025)

M-H 949,6834 31,0-31,6

Ce4H9404

Trimero de
301 Acido
Diterpénico

(Bankova et
al., 2014; Car-
dozo et al.,
2015; Feitosa
et al., 2025;
Parreiras,
2025)

FONTE: A autora (2025).

A Figura 29 ilustra sugestdes de férmulas estruturais atribuidas a alguns dos

compostos identificados no perfil quimico da prépolis da espécie M. marginata.

A analise cromatografica revela que a prépolis da espécie manduri (Melipina

marginata) também dispde de quimiotipo predominantemente diterpénico acido, tal

como observado para as amostras de geopropolis da espécie mandacgaia e propolis

da espécie jatai da microrregiao de Curitiba, contudo com dominancia de acidos

terpénicos em uma matriz quimica de baixa polaridade e alto peso molecular (Cardozo
et al., 2015; Feitosa et al., 2025).



104

FIGURA 29 — SUGESTOES DE FORMULAS ESTRUTURAIS DE iONS (M/Z) IDENTIFICADOS NO
PERFIL QUIMICO DA GEOPROPOLIS DA ESPECIE M. marginata

OH
OH
HO
HO OH
[M+H] (m/z) 271
NARINGENINA [M+H] (m/z) 285
FISETINA
OH O Flavonoide com propriedades O ) o
antioxidantes e anti- Flavonoide polifenélico com
inflamatérias, e potencial potencial antioxidantes, anti-
neuroprotetor, inibindo inflamatdrios e senoliticos
estresse oxidativo e
inflamagdo
OH
HO o \\\\@ [M+H] (m/z2)
- OH EPICATEQUINA
GALATO (ECG)
7,
/O Poderoso flavonoide
OH OH antioxidante., um tipo
[0) de catequina com
propriedades anti-
inflamatérias
OH
OH

FONTE: A autora (2025).

A fragao acida é confirmada no modo de ionizagao negativo [M-H] em que os
ions desprotonados dominam o espectro na regido de m/z 299 a 317. Os picos de m/z
299,20 m/z 301,22 indicam acidos diterpénicos livres, como o acido isopimarico e
isémeros. O ion m/z 301 (di-hidrocanferida / acidos comunicos) e o m/z 319 (acidos
cupréssicos), sao frequentemente observados como fragmentos de ions precursores
maiores (por exemplo, m/z 363 e m/z 661) (Cardozo et al., 2015). Bankova et al. (2014)
classifica essa matriz quimica rica em diterpenoides, como o labdano e pimarano, e
valida que o modo de ionizagdo negativo € o que define o fingerprint de acidos
carboxilicos em prépolis de Melipona.

A distincdo da amostra da espécie manduri foi marcada pela detecgdo de um
ion de peso molecular elevado, m/z 525,3283 [M-H]. Este metabdlito se alinha
proximamente com o ion m/z 521, previamente identificado como um dos marcadores
quimicos mais importantes para a espécie em estudos realizados no Parana. Contudo,
€ importante ressaltar que a presenca deste ion m/z 521 nao é exclusiva da espécie
M. marginata, embora atue como um marcador quimiotaxonémico de alta relevancia,
corroborando que a espécie de abelha € um dos principais fatores para a distingéo

quimica das propolis/geopropolis (Cardozo et al., 2015; Velikova et al., 2000).
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Segundo Cardozo et al. (2015), em seus estudos sobre a variabilidade
quimica da geopropolis brasileira, a propolis da espécie manduri é qualificada
justamente pelo seu alto teor em acidos diterpénicos (massa molecular entre 300 e
318), enquanto a propolis da espécie jatai se concentra em classes quimicas
diferentes. Os picos desprotonados (como m/z 315 e 317) e protonados (como m/z
301,21) remetem a marcadores quimiotaxondmicos que diferenciam a propolis de
manduri dentro do grupo das abelhas nativas.

Uma evidéncia da complexidade da matriz € a detecgcdo de uma série de
compostos de elevado peso molecular, notavelmente m/z 971,7232 [M+H] e m/z
949,6834 [M-H], que fragmentam consistentemente para m/z 301 e m/z 319. Esses
ions corroboram que a propolis de manduri é rica em triterpenos ou oligbmeros
terpénicos. A espécie manduri tende a apresentar maiores teores de fendis totais, e a
presenca desses complexos de alta massa, possivelmente glicosilados ou acilados,
contribui para este quantitativo superior (Parreiras, 2025).

A ocorréncia de ions (m/z 271 e m/z 285 em M+H) que fragmentam para m/z
163 sugerem a presencga de derivados do acido cumarico, o que € coerente com a
observagédo na literatura de uma banda de absorgdo UV fraca (304 — 314 nm)
exclusiva da geopropolis de manduri, indicativa de baixos teores de fenilpropanoides.
Essa caracteristica, embora em baixa concentragéo, pode estar ligada a seletividade
da espécie que contribui para sua relevancia fendélica em relagdo a outras espécies
estudadas na regidao (Cardozo et al., 2015; Parreiras, 2025).

Outra caracteristica distintiva das prépolis de abelhas manduri é a formacao
de estruturas oligoméricas. Em ambos os modos de ionizagdo ha uma série de ions
de alta massa (m/z 580 a 971), com destaque para dimeros (C40), como os ions [M+H]
m/z 601,42 m/z 625,43, e trimeros (como o ion m/z 949 no modo negativo). A clivagem
destes ions de alta massa molecular para os monémeros de diterpeno (m/z 301/303)
evidencia que o esqueleto da propolis integra multiplas unidades de diterpenoides que
se agregaram ou polimerizaram (Cardozo et al., 2015).

Assim, a ASF M. marginata apresenta a matriz terpénica e acida observada
nas geopropolis de abelhas mandacaia e jatai, mas com a inclusdo de metabdlitos
complexos de alto peso molecular (m/z 525, 949), que atuam como marcadores
especificos da espécie (M. marginata), que confirmam a alta seletividade de recursos
florais de resinas (Cardozo et al., 2015; Parreiras, 2025; Silva et al., 2016).
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5.2.6 Toxicidade aguda do EEP e FDi da propolis/geoprépolis da MC

As dosagens testadas (40, 200 e 400 mg/kg) dos EEP de propolis das
espécies mandacgaia e jatai ndo foram toxicas para zebrafish adulto, até 96h de
observagao (DLso > 400 mg/kg), pois ndo houve quantitativo de morte significativo e
nenhuma alteragdo anatdémica aparente nos animais durante este periodo (p > 0,05).

De igual forma, as fragdes de diclorometano das prépolis e geoprépolis das
abelhas mandacgaia, jatai e manduri ndo apresentaram toxicidade aguda para
zebrafish adulto, até 96h de analise (DLso > 400 mg/kg), dado que, de igual forma ao
observado com os extratos, ndo houve um quantitativo de morte significativo e
nenhuma alteragdo anatdémica aparente nos animais durante este periodo (p > 0,05).

O delineamento experimental para observagéo da toxicidade aguda segue
ilustrada na Figura 30 e os indices de mortalidade para cada dosagem administrada

estao indicados na Tabela 11.

FIGURA 30 — OBSERVAGAO DA TOXICIDADE AGUDA DAS AMOSTRAS EM ZEBRAFISH

FONTE: A autora (2025).
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TABELA 11 — AVALIACAO DA TOXICIDADE AGUDA DE EEP E FDI DE GEOPROPOLIS DE M.
quadrifasciata DA MICRORREGIAO DE CURITIBA

Mortalidade 96h
Amostra

CP D1 D2 D3 DLso (mg/kg) / IC

EEP1A0924R 0 0 0 0 >400

1A0924RFRDCL 0 0 0 0 >400

EEP2B1024 0 0 0 1 >400

2B1024FRDCL 0 1 0 0 >400

2CL024FRDCL 0 0 0 0 >400

FONTE: A autora (2025).

Legenda: EEP — Extrato Etanolico de Propolis; FRDCL — Fragao de Diclorometano CP — Controle Positivo. D1 — Dose 1 (40
mg/kg). D2 — Dose 2 (200 mg/kg). D3 — Dose 3 (400 mg/kg). DLsg - Dose letal para matar 50% dos Zebrafish adulto; IC —
Intervalo de Confianga.

5.2.7 Toxicidade aguda do EEP e FDi da geopropolis da RL

As dosagens testadas (4, 20 e 40 mg/kg) dos EEP de geopropolis das abelhas
mandacaia ndo foram toxicas para zebrafish adulto, até 96h de analise (DLso > 40
mg/kg), pois ndo houve um quantitativo de morte significativo e nenhuma alteragéo
anatdbmica aparente nos animais durante este periodo (p > 0,05).

De igual forma, as FDi da geopropolis das abelhas mandagaia nao
apresentaram toxicidade aguda para zebrafish adulto, até 96h de analise (DLso > 40
mg/kg), dado que, de igual forma ao observado com os extratos, ndo houve um
quantitativo de morte significativo e nenhuma alteragdo anatdmica aparente nos

animais durante este periodo (p > 0,05). Os resultados seguem na Tabela 12.

TABELA 12 — AVALIACAO DA TOXICIDADE AGUDA DE EEP E FDI DE GEOPROPOLIS DE M.
quadrifasciata DA REGIAO DO LITORAL

Mortalidade 96h
Amostra
CP D1 D2 D3 DLso (mg/kg) / 1C
EEP7A1224EL 0 0 0 0 >40
EEP6A1224RR 0 0 1 0 >40
7A1224ELFRDCL 0 0 0 0 >40
6A1224RRFRDCL 0 0 0 0 >40

FONTE: A autora (2025).

Legenda: EEP — Extrato Etanolico de Propolis; FRDCL — Fragao de Diclorometano CP — Controle Positivo. D1 — Dose 1 (40
mg/kg). D2 — Dose 2 (200 mg/kg). D3 — Dose 3 (400 mg/kg). DLso - Dose letal para matar 50% dos Zebrafish adulto; IC —
Intervalo de Confianga.
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5.2.8 Andlise da acgédo ansiolitica e via de neuromodulagdo de EEP e FDi da

propolis/geopropolis da MC

Ao avaliar o efeito ansiolitico das amostras de extratos de prépolis e
geopropolis das espécies mandacaia e jatai, bem como das fragdes de diclorometano
das espécies mandacaia, jatai € manduri, foi possivel constatar que apenas a FDi da
geopropolis da abelha mandacgaia (1A0924RFRDCL) ndo apresentou efeito ansiolitico
estatisticamente significativo, conforme ilustrado na Figura 31. Para todas as demais
amostras testadas foi constatado o efeito ansiolitico em peixes-zebra, com diferencas

nas dosagens testadas para as espécies de ASF.

FIGURA 31 — EFEITO ANSIOLITICO DE EEP E FDi DE GEOPROPOLIS (ESPECIE MANDAGAIA)
EM ZEBRAFISH ADULTO NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025).

As amostras de EEP da abelha mandacgaia (M. quadrifasciata) apresentaram
efeito ansiolitico significativo na dose de 400 mg/kg (***p < 0,001; ****p < 0,0001 vs.
Controle), (###p < 0,001; ##H#Hip < 0,0001 vs. DZP). Esse resultado indica um maior
tempo de permanéncia dos animais na regido clara do aquario no teste do claro/escuro
(Figura 31) demonstrando um efeito ansiolitico significativamente semelhante ao
Diazepam (DZP; 4 mg/kg), controle positivo, no qual, se fez necessario avaliar o
mecanismo de agao.

A avaliagdo do mecanismo de ansiedade via neurotransmissao GABAérgica foi

executada por meio do pré-tratamento com flumazenil, seguida da administragdo da
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dose efetiva do extrato de geopropolis de abelhas mandacgaia (400 mg/kg) para a qual
se observou o comportamento ansiolitico nos animais. Ao realizar o bloqueio da via
GABAAa pelo antagonista flumazenil, a amostra teve o efeito ansiolitico reduzido
(Figura 32), uma vez que 0s peixes passaram a maior parte do tempo de observagao
na regido escura do aquario, o que evidencia o comportamento de ansiedade.
Portanto, foi observado que o extrato de geoprépolis de abelhas mandacaia (400
mg/kg) guarda relagdo com o receptor GABAa (***p < 0,001; ****p < 0,0001 vs.
Controle), (##p < 0,01 1A0924R vs. 1A0924R + FMZ), (###p < 0,001 DZP vs. DZP +

FMZ), e atua na via de neuromodulacdo GABAérgica.

FIGURA 32 — EFEITO DO EEP DE GEOPROPOLIS DA ESPECIE MANDAGAIA NA
NEUROMODULACAO GABAERGICA EM ZEBRAFISH NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025).

Com relacédo a avaliacdo do efeito ansiolitico dos extratos de prépolis
(EEP2B1024) produzidos pelas abelhas jatai (T. angustula) e da sua respectiva fragao
de diclorometano (2B1024FRDCL) foi observada que apenas a menor dosagem
testada, isto &, de 40 mg/kg, teve efeito ansiolitico significativo em zebrafish adulto
(***p < 0,001; ****p < 0,0001 vs. Controle), (###p < 0,001; ##HHp < 0,0001 vs. DZP).
Logo, esse resultado demonstra que os animais permaneceram a maior parte do
tempo de observagao na regiao clara do aquario no teste claro/escuro (Figura 33), e
que, considerando analises de variancia estatistica, a agao ansiolitica nessa dosagem
foi significativamente semelhante ao farmaco comercial Diazepam (DZP; 4 mg/kg),

controle positivo, em que, fez-se necessario avaliar o mecanismo de agao.
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O teste com a dose efetiva do extrato 2B1024 e sua respectiva FDi (40 mg/kg),
demonstrou que, ao realizar o bloqueio da via GABAaA, ambas as amostras tiveram seu
efeito ansiolitico reduzido (Figura 34) pelo flumazenil, uma vez que os peixes
passaram a maior parte do tempo na regido escura do aquario, demonstrando
comportamento de ansiedade, o que indica que o efeito ansiolitico da prépolis de jatai
possui relagédo com o receptor GABAA, (***p < 0,001; ****p < 0,0001 vs. Controle), (##p
< 0,01 2B1024 vs. 2B1024 + FMZ), (###p < 0,001 DZP vs. DZP + FMZ) e ativa a via

de neuromodulacdo GABAérgica.

FIGURA 33 — EFEITO ANSIOLITICO DE EEP E FDi DE PROPOLIS (ESPECIE JATAI) EM
ZEBRAFISH NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025).

FIGURA 34 — EFEITO DO EEP E FDi DE PROPOLIS DA ESPECIE JATAI NA NEUROMODULAGAO
GABAERGICA EM ZEBRAFISH NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025)
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A avaliagéo do efeito ansiolitico da fracdo de diclorometano (FDi) de propolis
(2CL1024FRDCL) produzidas pelas abelhas manduri demonstrou que, tal qual o
observado nos extratos de abelhas mandacaia, a dose ansiolitica efetiva foi de 400
mg/kg (***p < 0,001; ****p < 0,0001 vs. Controle), (###p < 0,001; ##HHtp < 0,0001 vs.
DZP), o que demonstra maior tempo de permanéncia dos animais na regiao clara do
aquario no teste claro/escuro (Figura 35) e também com efeito semelhante ao
medicamento Diazepam (DZP; 4 mg/kg), controle positivo. A investigacdo do

mecanismo de acao na via GABAérgica segue ilustrada na Figura 36.

FIGURA 35 — EFEITO ANSIOLITICO DE FDi (MANDURI) EM ZEBRAFISH NO TESTE DO
CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025).

FIGURA 36 — EFEITO DE FDi DE PROPOLIS DE MANDURI NA NEUROMODULAGCAO
GABAERGICA EM ZEBRAFISH NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025).
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A avaliagao da via de neuromodulagéo da FDi (2CL1024FRDCL) considerou a
administracdo da dosagem efetiva para o efeito ansiolitico (400 mg/kg), e na
sequéncia foi conduzido novo teste do claro/escuro. Ao realizar o bloqueio do receptor
GABAAa a amostra ndo teve efeito ansiolitico reduzido pelo antagonista flumazenil, uma
vez que 0s peixes permaneceram a maior parte do tempo na regido clara do aquario,
indicando a manutencao do comportamento ansiolitico, como pode ser observada na
Figura 36. Contrariamente, ao observado para as outras espécies de abelhas, esse
resultado demonstrou que o efeito ansiolitico da FDi da propolis da manduri ndo ativa
o receptor GABAA (**p < 0,01; ****p < 0,0001 vs. Controle), (###p < 0,001 DZP vs.
DZP + FMZ).

Considerando que a FDi de abelha manduri (2CL024FRDCL) n&o indicou
relacdo com a via GABAérgica, avaliou-se sua possivel atuagdo na neurotransmissao
serotoninérgica. Para isso, foram realizados pré-tratamentos com os antagonistas
ciproeptadina (5-HT2A), pizotifeno (5-HT1 e 5-HT2A/2C) e granisetron (5-HT3A/3B)
(Benneh et al., 2017). Os resultados do teste claro/escuro estdo apresentados nas
Figuras 37 e 38. Conforme a Figura 37, apenas o granisetron reduziu
significativamente o efeito ansiolitico em peixe-zebra, indicando a ativacédo dos

receptores 5-HT3A/3B e, consequentemente, do sistema serotoninérgico.

FIGURA 37 — AVALIACAO DO EFEITO ANSIOLiTICQ DE FDi DE PROPOLIS DE ABELHA
MANDURI E A NEUROMODULACAO SEROTONINERGICA EM ZEBRAFISH, COM PRE-
TRATAMENTO COM GRANISETRON

300 | —
# e

200+ ﬂ
100 T
I ﬁ
S &
oqy‘\

j

Permanence in the clear zone (s)

4

& = N
00& QQ'O ,(OQ. on' "Q

N o

S O
,LOV QQ‘

\a
Qm
oy

2CL024AFRDCL (400mg/kg; v.o; 20 pL)
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FIGURA 38 — AVALIAGAO DO EFEITO ANSIOLiTICQ DE FDi DE PROPOLIS DE ABELHA
MANDURI E A NEUROMODULACAO SEROTONINERGICA EM ZEBRAFISH, COM PRE-
TRATAMENTO COM CIPROEPTADINA E PIZOTIFENO
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FONTE: A autora (2025).

A atividade ansiolitica observada nas amostras pode estar relacionada ao
carater acido diterpénico presente nos perfis quimicos das geopropolis de mandacaia,
bem como das propolis de jatai e manduri. Diversos compostos da classe dos
terpenos, especialmente aqueles com grupos funcionais acidos, sao reconhecidos por
sua capacidade de modular o Sistema Nervoso Central. Nesse contexto, os terpenos
e terpenoides constituem um amplo grupo de metabdlitos secundarios com multiplas
acdes sobre o SNC, destacando-se suas atividades sedativa, ansiolitica e
anticonvulsivante (Passos et al., 2009).

Estudos propostos por Piccinini et al. (2022) confirmam a relevancia dos
diterpenoides como indicadores da bioatividade da prépolis de M. quadrifasciata,
destacando-se que esses compostos estdo entre os constituintes mais ativos da
geopropolis de abelha mandacaia.

O efeito ansiolitico demonstrado pelas amostras de geopropolis de mandacaia
e pela propolis de jatai, observado por meio da ativagdo do receptor GABAAa na via de
neuromodulagdo GABAérgica, pode também estar associado a presenca de uma
matriz diterpénica. Ao revisar a agao de terpenoides no SNC de vertebrados, Passos
et al. (2009) destacam, por exemplo, o acido valerénico, um sesquiterpeno acido
presente em Valeriana officinalis, como modulador alostérico positivo do receptor

GABAA, contribuindo para os efeitos ansioliticos.
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No caso da matriz diterpénica da propolis de manduri, também caracterizada
pelo perfil acido, observa-se a presenca de metabdlitos complexos de alto peso
molecular (m/z 525 e 949), que atuam como marcadores especificos da espécie M.
marginata (Cardozo et al., 2015; Parreiras, 2025; Silva et al., 2016). Essa
particularidade pode sugerir a ativacdo do sistema de neuromodulacdo
serotoninérgico, a exemplo do relatado nos estudos de Lima et al. (2022), em que
diterpenos como a sonderianina exibem efeito ansiolitico em Zebrafish por meio da
modulagao do sistema 5-HT.

No que se refere as dosagens testadas, verificou-se que a propolis de jatai
apresentou efeito ansiolitico apenas na menor dosagem avaliada (40 mg/kg). Esse
resultado pode ser explicado pelo fenbmeno da hormese, que descreve respostas
biolégicas em que doses baixas de um estimulo promovem efeitos benéficos,
enquanto doses mais elevadas podem produzir respostas opostas, inibitérias ou até
mesmo nocivas (Mattson, 2008). Tanto no EEP quanto na sua respectiva FDi, esse
fendmeno justifica os resultados obtidos, uma vez que, em concentragdes superiores
a 40 mg/kg, notou-se o efeito adverso e contrario ao esperado, ou seja, 0s peixes
permaneceram mais ansiosos, passando a maior parte do tempo na regiao escura do
aquario.

Os efeitos ansioliticos observados estdo em conformidade ao esperado para
propolis e geoprépolis, uma vez que sua capacidade antioxidante também esta
associada a atividade ansiolitica. Essa relacao é reforgada pela presenca significativa
de derivados fendlicos complexos, como o ion m/z 605 identificado por HPLC-MS no
EEP da prépolis de jatai, cuja estrutura sugere elevada capacidade de neutralizar
radicais livres por meio da doagao de hidrogénio de grupos hidroxila (Cardozo et al.,
2015).

Esses achados sio relevantes, pois estudos prévios demonstram que o
extrato oleoso de propolis exerce efeitos ansioliticos e antidepressivos no sistema
nervoso central de ratos, além de apresentar propriedades antioxidantes. Tais
evidéncias sugerem que o OEP pode constituir um composto terapéutico promissor
para o tratamento de transtornos de ansiedade e depressido. Nesse sentido, Reis et
al. (2014), ao avaliar o potencial antioxidante de extratos oleosos de propolis, propdem
que sua atividade antioxidante esta diretamente relacionada aos efeitos ansioliticos e
antidepressivos observados, dada a similaridade dos mecanismos de ag&o no sistema

nervoso central de ratos.



115

5.2.9 Analise da agao anticonvulsivante do EEP e FDi da prépolis/geopropolis da MC

A Figura 39 apresenta os resultados do teste anticonvulsivante conduzido em
zebrafish, realizado com o EEP da amostra de geoprépolis da espécie mandacaia,
demonstrando o efeito nos estagios I, Il e Ill das convulsdes induzidas por PTZ. O
teste foi conduzido apenas com o extrato, uma vez que a FDi ndo indicou efeito

ansiolitico representativo.

FIGURA 39 — AVALIACAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE EEP DE GEOPROPOLIS DE
ABELHA MANDAGAIA DA MICRORREGIAO DE CURITIBA
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FONTE: A autora (2025).

E possivel notar que o EEP de geoprépolis da espécie mandacaia n&o foi eficaz
contra as convulsdes induzidas por PTZ, quando comparada ao efeito neuroprotetor

do principal medicamento de referéncia e controle positivo, o Diazepam. E possivel
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notar que nao houve efeito em nenhuma das dosagens testadas, com destaque para
o estagio 3 de convulsdo, cuja manifestacdo comportamental apresenta notavel
semelhanga com os episddios convulsivos observados em humanos (****p < 0,0001
p < 0,01; ##p < 0,05; ###Hp < 0,001; ##HH#tp < 0,0001 vs. DZP).

Com relacdo as amostras de EEP e FDi de prépolis da espécie jatai, os
resultados seguem indicados nas Figuras 40 e 41.

FIGURA 40 — AVALIACAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE EEP DE PROPOLIS DE
ABELHA JATAI DA MICRORREGIAO DE CURITIBA
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FONTE: A autora (2025).

Observa-se que o EEP da espécie jatai apresenta efeito anticonvulsivante
significativo em crises induzidas por PTZ em zebrafish, quando comparado ao

farmaco de referéncia e controle positivo, o0 Diazepam. As trés dosagens testadas
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demonstraram atividade relevante, sobretudo no estagio 3 de convulsdo, considerado
o mais prejudicial em humanos. Esses resultados evidenciam um aumento na laténcia
de progressao dos estagios convulsivos, indicando um possivel efeito protetor contra
as crises. Entretanto, tal efeito ndo foi observado na FDi da propolis (Figura 41,
sugerindo que o composto bioativo responsavel pela atividade neuroprotetora pode

nao estar concentrado nessa fragao.

FIGURA 41 — AVALIACAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE FDi DE PROPOLIS DE ABELHA
JATAI DA MICRORREGIAO DE CURITIBA
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FONTE: A autora (2025).

A FDi da propolis da espécie manduri foi avaliada, e os resultados

apresentados na Figura 42 indicam efeito anticonvulsivante significativo
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exclusivamente na dose de 200 mg/kg. Os efeitos mais pronunciados foram
observados nos estagios | e lll, nos quais se verificou um aumento expressivo do
tempo de laténcia entre os episdédios convulsivos, evidenciando uma possivel agao
neuroprotetora associada a modulagédo da excitabilidade neuronal (Ferreira, 2022;
Guedes et al., 2022; Lima et al., 2022).

FIGURA 42 — AVALIACAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE FDi DE PROPOLIS DE ABELHA
MANDURI DA MICRORREGIAO DE CURITIBA
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FONTE: A autora (2025).

Uma possivel justificativa para a auséncia de efeito anticonvulsivante
observada no EEP de geopropolis da espécie mandacgaia pode estar relacionada a

sua interagao limitada com os receptores GABAA. Embora, no ensaio ansiolitico, o
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EEP tenha ativado esses receptores, esse mesmo mecanismo nao se confirmou nos
testes anticonvulsivantes, o que sugere que o extrato pode n&o apresentar afinidade
suficiente por esses receptores ou nao ser capaz de modula-los de maneira efetiva e
comparavel aos benzodiazepinicos (Cavalcante et al., 2025; Ferreira et al., 2020).

Em relagcdo ao EEP da espécie jatai, a avaliagdo do mecanismo de agao da
ansiedade indicou a ativagdo da via GABAérgica, o que sustenta sua acao
anticonvulsivante mediada por esse sistema. Contudo, o efeito anticonvulsivante nao
foi reproduzido pela FDi da mesma amostra, embora o diclorometano seja eficiente
na extragao de terpenos e terpenoides, classes quimicas predominantes nas amostras
de prépolis de jatai. Essa auséncia de efeito pode estar associada ao fato de que a
atividade anticonvulsivante depende, possivelmente, da ag&o sinérgica entre multiplos
compostos. Nesse sentido, Knap et al. (2023) demonstraram que a combinagao de
diferentes constituintes, em propor¢cdes semelhantes as encontradas num extrato
integral, produz um efeito hiperaditivo da neuroprotecdo no modelo de convulsao
induzida por PTZ. Contudo, o fracionamento pode eliminar co-fatores essenciais
presentes no extrato, comprometendo a eficacia anticonvulsivante observada no
extrato ndo fracionado (Cavalcante et al., 2025; Knap et al., 2023).

A FDi da propolis da manduri representou efeito anticonvulsivante na
dosagem de 200 mg/kg. No entanto, no teste ansiolitico, a dose efetiva foi de 400
mg/kg, indicando que o mecanismo de agao primario, nesse caso, ocorreu pela via
serotoninérgica, especificamente por meio da modulagao dos receptores 5-HT3A/3B.
Essa diferenca entre as doses eficazes pode elucidar a atividade neuroprotetora
observada no modelo de convulsdo (Cavalcante et al., 2025; Ferreira et al., 2020;
Matos, 2024).

A dose de 400 mg/kg, eficaz no ensaio ansiolitico, pode ter promovido maior
afinidade e acgédo predominante sobre o sistema serotoninérgico. Por outro lado,
quando a dose foi reduzida para 200 mg/kg no teste anticonvulsivante, € possivel que
a concentracido de outros compostos bioativos presentes na FDi tenha se tornado
mais relevante, alcangando niveis suficientes para interagir com receptores
GABAérgicos (Cavalcante et al., 2025; Ferreira et al., 2020; Matos, 2024). Ademais, a
mudanc¢a de um mecanismo primario serotoninérgico (5-HT) para um efeito que passa
a incluir modulacdo GABAérgica é possivel e compativel com o comportamento de
algumas moléculas que exercem ag¢des multimodais, variando conforme a dose, a

afinidade e a competicao pelos receptores-alvo (Matos, 2024).
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Uma abordagem alternativa seria realizar novos testes utilizando todas as
fragdes nas mesmas concentragdes, considerando que alguns terpenos ja
demonstraram possuir atividade anticonvulsivante significativa em modelos de
convulsao induzida por PTZ. Dessa forma, a comparacdo entre os diferentes
compostos poderia contribuir para a identificagdo de propriedades estruturais ou

funcionais essenciais para a eficacia anticonvulsivante (Cavalcante et al., 2025).

5.2.10 Anadlise da acgao ansiolitica e via de neuromodulacdo de EEP e FDi da

geoproépolis da RL

A avaliacdo da acdo ansiolitica do EEP e sua respectiva FDi da amostra
6A1224RR, derivados de geopropolis de mandacgaia proveniente da meliponicultura
do litoral, revelou efeito ansiolitico apenas para a FDi na dose de 4 mg/kg (***p <
0,001; ****p < 0,0001 vs. Controle), (###p < 0,001; #HH#Hp < 0,0001 vs. DZP). Esse
efeito foi equiparado ao observado nos animais tratados com o controle positivo,
Diazepam. Tal resultado se deve ao fato de que os animais apresentaram maior tempo
de permanéncia na zona clara do aquario, o que indica a redugao do comportamento
de ansiedade. Em contraste, as doses de 20 e 40 mg/kg ndo demonstraram efeito
ansiolitico estatisticamente significativo. A Figura 43 apresenta os resultados relativos
aos efeitos do EEP e da FDi da geoproépolis (6A1224RR) em zebrafish.

FIGURA 43 — EFEITO ANSIOLITICO DE EEP E FDi DA ESPECIE MANDAGAIA (6A1224RR) EM
ZEBRAFISH NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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Com o efeito ansiolitico observado, fez-se necessaria a avaliagdo do
mecanismo de agdo da amostra (6A1224RRFRDCL), via neurotransmissao
GABAérgica. Para tanto, foi realizado o pré-tratamento com flumazenil, seguido da
administracao da dose efetiva da FDi de geopropolis de abelhas mandacaia (4 mg/kg)
para a qual se observou o comportamento ansiolitico nos animais. Ao realizar o
bloqueio da via GABAAa pelo antagonista flumazenil, a amostra teve o efeito ansiolitico
reduzido, uma vez que os peixes passaram a maior parte do tempo de observagao na
regido escura do aquario, o que evidencia o comportamento de ansiedade. Logo, a
FDi de geoproépolis da abelha mandacaia da amostra 6A1224FRDCL (4 mg/kg) ativa
o receptor GABAA (##p < 0,001 DZP vs. FMZ + DZP, ****p < 0,0001 Controle, ###p <
0,0001 6A1224RRFRDCL vs 6A1224RRFRDCL + FMZ), e atua na via de

neuromodulagcdo GABAérgica. Os resultados podem ser observados na Figura 44.

FIGURA 44 — EFEITO DA FDi DE MANDACAIA (6A1224RRFRDCL) NA NEUROMODULAGAO
GABAERGICA EM ZEBRAFISH NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025).

No que tange a amostra 7A1224EL, nao foi indicado efeito ansiolitico em
zebrafish nem para o EEP (****p < 0,0001 vs control, ###p < 0,001; ####p < 0,0001
vs DZP), nem para a FDi (####p < 0,0001 vs DZP), o que significa que os animais

testados permaneceram a maior parte do tempo na regido escura do aquario, o que
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indica o comportamento de ansiedade. Os resultados podem ser observados na
Figura 45.

FIGURA 45 — EFEITO ANSIOLITICO DE EEP E FDi DE ESPECIE MANDAGAIA (7A1224EL) EM
ZEBRAFISH NO TESTE DO CLARO/ESCURO (0-5 MIN)
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FONTE: A autora (2025).

A atividade ansiolitica observada na FDi de amostra 6A1224RRFRDCL pode
estar relacionada ao carater acido diterpénico da matriz quimica da geoprépolis da
abelha mandacgaia. Essa seria uma explicagdo possivel, uma vez que ja foram
identificados diversos compostos terpénicos capazes de modular o Sistema Nervoso
Central, incluindo aqueles que atuam sobre a via GABAérgica de neuroregulagao
(Passos et al., 2009).

Outra explicagao para o efeito ansiolitico observado seria que a fragdo de
diclorometano tende a concentrar compostos de menor polaridade, permitindo a
separacao eficiente de metabdlitos complexos mais polares, como flavonoides
glicosidicos ou agucares, que permanecem no extrato bruto. Assim, o efeito ansiolitico
observado na FDi sugere que o composto responsavel pela atividade ansiolitica
apresenta natureza moderadamente apolar, caracteristica compativel com o perfil
quimico dos acidos diterpénicos (Ferreira, 2022; Lima et al., 2022; Passos et al.,
2009).

Estudos propostos por Piccinini et al. (2022) confirmam a relevancia dos
diterpenoides como indicadores da bioatividade da prépolis de M. quadrifasciata,

destacando-se que esses compostos estdo entre os constituintes mais ativos da
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geopropolis de abelha mandacaia. No entanto, € importante considerar a
complexidade do perfil quimico da geopropolis de mandagaia, o que geralmente
importa que um efeito biolégico seja o resultado da agao sinérgica entre as diversas
classes de metabdlitos secundarios (flavonoides, acidos fenélicos e diterpenos), e néo
de um unico composto (Ferreira, 2021; Knap et al., 2023).

Relevante observar que para a amostra 6A1224RRFRDCL apenas a menor
dosagem testada (4 mg/kg) indicou efeito ansiolitico, fato que pode ser explicado pelo
fendmeno da hormese (Mattson, 2008). A analise conjunta dos resultados obtidos e
das manifestagdes comportamentais dos animais sugere que esse fenbmeno pode
explicar o aumento dos niveis de ansiedade observado nas doses mais elevadas, nas
quais os peixes permaneceram ainda mais ansiosos.

Uma hipotese para o resultado ansiolitico negativo das demais amostras de
extratos (EEP6A1224RR e EEP7A1224EL) seria a presenga de etanol residual na
amostra, o que poderia influenciar a manutencgao do efeito ansiogénico nos animais.
Contudo, estudos de Santos e De Carli (2018), bem como Ferreira (2022) elencaram
o etanol como um dos compostos capazes de gerar efeito ansiolitico em zebrafish.
Logo, se fosse a situagado de etanol residual em concentragédo suficiente para ser
farmacologicamente ativo, as amostras tenderiam a promover um efeito ansiolitico, o
que n&o ocorreu com as amostras.

Ha que se considerar também que, embora as amostras sejam regionalmente
classificadas como provenientes do litoral do Parana, as areas em que se localizam
os meliponarios de coletas apresentam diferengas marcantes quanto a vegetacéo e a
disponibilidade de recursos florais para a espécie mandacaia. A amostra bioativa, que
demonstrou efeito ansiolitico, foi coletada em uma regido rural do municipio de
Paranagua, enquanto a outra provém de Morretes. Esse ultimo, € marcado pela
variagdo altimétrica que sustenta um gradiente de vegetacdo e, consequentemente,
uma ampla oferta de recursos florais as abelhas nativas. Em Paranagua, os
meliponarios também estavam localizados em regido rural, proximos a vegetagao
preservada, contudo de formacgdes florestais distintas da primeira, Floresta Ombrdfila
Densa de Terras Baixas, com uma sucessao florestal bem marcante (Blum, 2013;
Roderjan et al., 2002).
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5.2.11 Analise da agao anticonvulsivante do EEP e FDi da geopropolis da RL

A Figura 46 apresenta os resultados do teste anticonvulsivante realizado com
o EEP de geopropolis da espécie mandacgaia (amostra 6A1224RR), que ilustram o
comportamento em zebrafish nos estagios I, Il e lll das convulsbes induzidas por PTZ.
Por sua vez, na Figura 47 estdo demonstrados os resultados do teste
anticonvulsivante ap6s a administracdo da FDi da mesma amostra
(6A1224RRFRDCL).

FIGURA 46 — AVALIACAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE EEP DE MANDAGCAIA DA
REGIAO DO LITORAL (6A1224RR)
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FIGURA 47 — AVALIAGAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE FDi DE MANDACAIA DA
REGIAO DO LITORAL (6A1224RR)
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FONTE: A autora (2025).

Na maior dosagem testada (40 mg/kg), o EEP de geopropolis
(EEP6A1224RR) de abelha mandacaia apresentou efeito neuroprotetor equiparavel
ao grupo controle positivo (Diazepam), porém restrito ao estagio | da crise. Esse
achado é limitado, uma vez que nao impediu a progressdo para os estagios mais
severos (Il e Ill). De modo geral, o EEP ndo demonstrou efeito anticonvulsivante
consistente em zebrafish adulto nas demais dosagens avaliadas (****p < 0,0001; p <
0,01; ##p < 0,05; ##Htp < 0,001; ####H#p < 0,0001 vs. DZP). De forma semelhante, a
FDi (6A1224RRFRDCL) nao replicou o efeito protetor observado no grupo controle
positivo, indicando auséncia de potencial anticonvulsivante para esse composto (##p
< 0,1; ####p < 0,0001 vs. DZP).
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Assim como observado no EEP das amostras de geopropolis de mandacgaia
provenientes da microrregido de Curitiba, a auséncia de efeito anticonvulsivante pode
estar relacionada a limitada interacao dos compostos com os receptores GABAa. Tal
limitagdo sugere que essas moléculas possivelmente ndo apresentam afinidade
adequada por esses receptores, ou que nao sao eficientes na modulacdo dos
receptores, diferentemente do que ocorre com os benzodiazepinicos (Cavalcante et
al., 2025; Ferreira et al., 2020). Essa interpretagao é reforcada pela auséncia de efeito
ansiolitico no zebrafish no EEP da amostra 6A1224RR, independentemente das
dosagens avaliadas e sugere que as dosagens utilizadas no teste anticonvulsivante
ndo ativam os receptores GABAa de forma eficiente para reverter o potente
antagonismo causado pelo PTZ (Ferreira, 2022).

Outra explicacdo é a de que a eficacia anticonvulsivante seja fortemente
dependente da dosagem. Assim, a amostra pode ter alcangado concentragdes
capazes de provocar antagonismo ou reversao dos efeitos esperados; ou seja, em
vez de produzir agdo benéfica, doses elevadas poderiam comecar a antagonizar os
receptores GABAérgicos (Ferreira, 2022). Esse fenbmeno é compativel com o fato de
que o efeito ansiolitico para a amostra 6A1224RRFRDCL foi observado apenas na
menor dosagem testada, e embora a ativagdo dos receptores GABAAa possa ocorrer
em baixas concentragcbes, doses mais altas podem exercer efeito oposto,
inviabilizando a reversado do intenso antagonismo induzido pelo PTZ (Cavalcante et
al., 2025; Ferreira, 2022; Knap et al., 2023).

A Figura 48 apresenta os resultados do ensaio anticonvulsivante conduzido
com o EEP de geoprépolis da espécie mandagaia (amostra 7A1224EL), evidenciando
as respostas comportamentais observadas nos estagios |, |l e lll das convulsdes
induzidas por PTZ. A Figura 49, por sua vez, mostra os efeitos da FDi da amostra
7A1224ELFRDCL na progressédo dos estagios convulsivos, induzidos por PTZ em
modelo zebrafish.

Como pode ser visualizado na Figura 48, o EEP de geopropolis
(EEP7A1224EL) de abelha mandacaia ndo representou efeito anticonvulsivante em
zebrafish adulto nas dosagens testadas, 4, 20 e 40 mg/kg (****p < 0,0001 p < 0,01;
#ip < 0,05; ###p < 0,001; #H#Hp < 0,0001 vs. DZP).

A Figura 49 evidencia que a FDi da amostra (7A1224RRFRDCL) n&o replicou

o efeito neuroprotetor observado no grupo controle positivo (Diazepam), o que
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representa a auséncia de um potencial anticonvulsivante para esse composto (##p <

0,1; ####p < 0,0001 vs. DZP).

FIGURA 48 — AVALIACAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE EEP DE MANDACAIA DA
REGIAO DO LITORAL (7A1224EL)
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FONTE: A autora (2025).

De modo semelhante ao observado para o EEP e a FDi da amostra
6A1224RR, a auséncia de efeito anticonvulsivante pode estar relacionada a limitada
capacidade dos compostos em interagir ou modular adequadamente os receptores
GABAAa (Cavalcante et al., 2025; Ferreira, 2022; Knap et al., 2023). Ademais, o fato de
a FDi nao ter apresentado, em nenhuma das dosagens testadas, efeito neuroprotetor

equiparavel ao do Diazepam pode ser atribuido a remog¢ao de componentes presentes
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no extrato bruto, cuja participagdo poderia ser essencial para a manifestagao desse

efeito em concentragdes especificas (Knap et al., 2023).

FIGURA 49 — AVALIAGAO DO EFEITO ANTICONVULSIVANTE DE FDi DE GEOPROPOLIS DE
ABELHA MANDACAIA DA REGIAO DO LITORAL (7A1224EL)
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FONTE: A autora (2025).
5.2.12 Teste de Campo Aberto — OFT

Considerando a auséncia da acao ansiolitica observada para as amostras de
EEP e FDi de geoprépolis de M. quadrifasciata provenientes da regiao do litoral, foram
realizados testes de campo aberto com o objetivo de verificar se essas amostras
apresentariam alguma bioatividade capaz de alterar a coordenagdo motora dos

animais avaliados (Magalhaes et al., 2017).
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Os resultados do teste de campo aberto referentes ao EEP e a FDi da amostra
6A1224RR s&o apresentados na Figura 50, enquanto a Figura 51 reune os dados
obtidos para o EEP e a FDi da amostra 7A1224EL.

FIGURA 50 — TESTE DE CAMPO ABERTO (OFT) PARA AVALIAGCAO DE EEP E FDi DE
MANDACAIA (6A1224RR) NA DA ATIVIDADE LOCOMOTORA DE ZEBRAFISH
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FONTE: A autora (2025).

Para a amostra EEP 6A1224RR, foi possivel notar que apenas a dose
intermediaria (20 mg/kg) apresentou diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05)
em relagdo ao Diazepam quanto ao efeito sobre 0 comportamento dos animais. Ainda
assim, todas as doses avaliadas promoveram alteragdes na locomogao, inclusive a
de 20 mg/kg (**** p < 0,0001 vs. controle DMSO 3%), evidenciando prejuizo das
funcdes motoras dos zebrafish. Apesar dessa reducgao locomotora, nido foi observada
paralisacado completa, como a registrada no grupo tratado com Diazepam, o que
sugere um efeito sedativo de intensidade leve a moderada. Além disso, a auséncia de
efeito ansiolitico no teste do Claro/Escuro, associada aos resultados obtidos no teste
de campo aberto, indica que a amostra pode atuar no SNC predominantemente como
sedativo ou, alternativamente, exercer efeito de relaxamento muscular no modelo
zebrafish (Cavalcante et al., 2025; Ferreira, 2022; Ferreira et al., 2020; Guedes et al.,
2022).

No que se refere a FDi 6A1224RRFRDCL, observa-se que todas as dosagens

avaliadas apresentaram efeitos significativos sobre o comportamento dos animais
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quando comparadas ao Diazepam, reportando impacto sobre a atividade locomotora.
As doses de 4, 20 e 40 mg/kg (****p < 0,0001 vs. DMSO 3%) promoveram redugao da
locomocgao, indicando um efeito sedativo de intensidade leve a moderada.

O efeito ansiolitico identificado na dose de 4 mg/kg, aliado ao efeito sedativo
leve observado no teste de campo aberto, pode sugerir que a resposta ansiolitica pode
ser atribuida predominantemente a acao do proprio composto (geopropolis), e ndo a
um potencial efeito de sedacdo ou relaxamento muscular. Ferreira (2022), ao
investigar os efeitos de chalconas no OFT e no teste claro/escuro, também relatou a
reducao da mobilidade em zebrafish acompanhada de efeito ansiolitico positivo no
teste do aquario (Cavalcante et al., 2025; Ferreira, 2022; Ferreira et al., 2020; Guedes
et al., 2022).

FIGURA 51 — TESTE DE CAMPO ABERTO (OFT) PARA AVALIACAO DE EEP E FDI DE
MANDACAIA (7A1224EL) NA DA ATIVIDADE LOCOMOTORA DE ZEBRAFISH
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FONTE: A autora (2025).

Para a amostra EEP7A1224EL, os resultados indicam que para todas as doses
administradas (4, 20 e 40 mg/kg) houve efeito no comportamento dos animais,
ocasionando a redug¢ao da natagao (**** p < 0,0001 vs. Control). A dose intermediaria
(20 mg/kg, ##p < 0,01 vs. DZP) destacou-se por apresentar um efeito mais
pronunciado em comparacgao ao Diazepam.

Contrariamente, a FDi (7A1224ELFRDCL) na menor dosagem (4 mg/kg, #p <

0,05 vs. DZP) n&o alterou o comportamento natatério dos animais. Em contrapartida,
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as doses de 20 e 40 mg/kg (**p < 0,0001 vs. DMSO 3%) promoveram alteragdes na
locomogéo, indicando prejuizo das fungbes motoras em comparagédo ao grupo naive.

Assim como na amostra 6A1224RR, embora tenha ocorrido a reducédo da
atividade locomotora, nao houve imobilizagdo completa dos animais, o que remete a
um efeito sedativo de baixa a moderada intensidade (Cavalcante et al., 2025; Ferreira,
2022; Ferreira et al., 2020; Guedes et al., 2022). O fato de essas amostras nao terem
indicado efeito ansiolitico significativo no teste do claro/escuro podem ser explicados
pela auséncia de afinidade com o receptor GABAA, ou ainda pela ineficacia de um ou
mais compostos em modular efetivamente os sistemas de neurotransmissores
(Cavalcante et al., 2025; Ferreira, 2022).

5.2.13 Quadro comparativo dos efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes em zebrafish

A Tabela 13 apresenta a sintese dos efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes
observados para os extratos e fragbes avaliados em zebrafish. A organizagcdo dos
dados permite a comparacdo direta entre os compostos testados, bem como a
identificacdo das respectivas dosagens efetivas, facilitando a visualizagéo integrada

dos resultados e a analise do potencial farmacolégico das amostras.

TABELA 13 — QUADRO RESUMO COMPARATIVO DOS EFEITOS ANSIOLITICOS E
ANTICONVULSIVANTES EM ZEBRAFISH DAS AMOSTRAS DA MC E RL

EFEITOS MICRORREGIAO DE CURITIBA (MC) REGIAO DO LITORAL (RL)
BIOLOGICOS (40, 200, 400 mg/kg) (4, 20, 40 mg/kg)
1A0924R 2B1024 2C1024 6A1224RR 7A1224EL
AMOSTRAS
EEP FDi EEP FDi EEP FDi EEP FDi EEP FDi
Efeito Ansiolitico 400 i 40 40 i 400 i 4 i i
(mg/kg)
Mecanismo de 5
~ GABAA - GABAA  GABAA - HT3A/ - GABAA - -
Acéo 3B
Efeito 40,
Anticonvulsivante - - 200, - - 200 40 - - -
(mg/kg) 400
Estagio de crise Ll
induzida por - - e - - lelll | - - -
PTZ

FONTE: A autora (2025)
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5.3 POSSIVEIS IMPACTOS NO DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL DO
TERRITORIO

Durante o desenvolvimento do presente estudo, foram realizadas duas aulas
praticas no laboratério didatico do Setor Litoral da UFPR, a primeira no primeiro
semestre de 2025 e a segunda no segundo semestre do mesmo ano. As atividades
envolveram discentes matriculados no médulo ICH — Criagcado de Abelhas sem Ferrao,
ofertado de forma transversal aos diferentes cursos do Setor Litoral, além de
associados da AME e membros da comunidade externa (associagao de moradores
de bairros do municipio de Matinhos/PR). Nos encontros, foram desenvolvidos
procedimentos praticos relacionados a producdo de extratos, oleos essenciais e
outras preparagdes, bem como apresentados e discutidos os resultados parciais da
pesquisa, promovendo a integragao entre ensino, pesquisa e extensao.

A andlise das propriedades fisico-quimicas e das atividades biolégicas,
juntamente com a identificacdo de marcadores de qualidade, sugere um potencial
fortalecimento da cadeia produtiva da meliponicultura no territério. Para além de seu
carater produtivo, a meliponicultura pode ser considerada patriménio territorial,
conforme discutido por Veiga (2023), por representar uma pratica sociocultural
enraizada na regido e com possivel impacto no desenvolvimento local. Nesse
contexto, os resultados indicam que a meliponicultura poderia contribuir para o
desenvolvimento territorial sustentavel, integrando conservagdo ambiental,
valorizagao dos saberes tradicionais e inovacéao cientifica. Tal perspectiva aponta para
a ampliagdo das oportunidades de geragdo de renda, qualificagdo produtiva e
desenvolvimento de produtos terapéuticos seguros, fortalecendo de forma potencial

as comunidades que vivem, manejam e constroem socialmente o territorio.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo alcangou seus objetivos ao avaliar o potencial biologico e
delinear o perfil quimico da propolis e da geopropolis produzidas por abelhas nativas
sem ferrao das espécies Mandacaia quadrifasciata, Tetragonisca angustula e
Melipona marginata em duas distintas regiées do Parana. A caracterizacdo quimica
permitiu identificar marcadores consistentes e estabelecer correlagdes entre a
composicéo, a origem geografica e as atividades farmacolégicas.

Foram observados padroes quimiotaxondmicos distintos para cada espécie,
evidenciando que tanto a diversidade floristica quanto o processamento enzimatico
contribuem para as diferengcas entre as amostras. A propolis de T. angustula
apresentou uma matriz quimica dual, enquanto M. marginata revelou um quimiotipo
diterpénico acido, reforcando o papel da espécie de abelha na composicao final do
produto.

Em relagdo as propriedades biolégicas, os extratos mostraram seguranca
farmacoldégica e indicaram potencial ansiolitico, com atuagado em diferentes vias de
neuromodulagado: enquanto as propolis de M. quadrifasciata e T. angustula sugerem
acao via sistema GABAérgico, a fragdo isolada de M. quadrifasciata indicou
envolvimento do sistema serotoninérgico. A atividade ansiolitica das amostras do
litoral foi mais restrita, destacando a necessidade de investigagcdes adicionais,
inclusive sobre caracteristicas singulares, como a coloragdo azul observada em

algumas geopropolis de mandagaia.
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