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RESUMO 
 
 
A resistência bacteriana aos diversos antibacterianos convencionais é um grave 
problema clínico, que requer a constante busca por novos antimicrobianos. Neste 
estudo foi avaliada a atividade antibacteriana dos méis produzidos pelas abelhas 
Scaptotrigona bipunctata (HSB) e Apis mellifera (HAM), contra bactérias Gram-
negativas (Escherichia coli, Salmonella enterica, e Pseudomonas aeruginosa) e 
Gram-positivas (Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis). Seis ensaios 
foram utilizados para avaliar este efeito: 1) Poço-difusão em ágar; 2) Microdiluição 
em caldo, para determinação da concentração inibitória mínima (CIM); 3) Técnica de 
“Checkerboard” (determinação do tipo de atividade antibacteriana da combinação 
dos méis); 4) Curva de tempo e morte; 5) Microscopia eletrônica de varredura; 6) 
Produção de peróxido de hidrogênio. Halos de inibição foram observadas para HSB 
e a combinação HSB/HAM, contra todas as cepas bacterianas utilizadas neste 
estudo. As CIMs para HAM variaram de 20 a 25% e de 1,25 a 5%, para HAM e HSB, 
respectivamente. As curvas de tempo e morte mostraram que o HSB teve um efeito 
bactericida para S. aureus, e bacteriostático para E. coli, enquanto que o HAM 
mostrou um efeito bactericida para E. coli e bacteriostático para S. aureus. A 
combinação dos méis mostraram um efeito aditivo na atividade antibacteriana, 
reduzindo pela metade as CIMs de cada mel. Esta combinação também apresentou 
uma maior capacidade de produzir peróxido de hidrogênio do que os méis 
individualmente. Diferentes alterações morfológicas foram observadas na superfície 
bacteriana de S. aureus na presença dos méis ou da combinação entre eles. Esses 
resultados sugerem diferentes mecanismos de atividade antibacteriana do HSB e 
HAM, e que a combinação destes méis pode ser uma alternativa interessante no 
controle de infecções bacterianas.  
 
Palavras-chave:  Antibacterianos. Mel. Scaptotrigona bipunctata. Apis mellifera.  

Efeito aditivo. 
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ABSTRACT 
 
 

The bacterial resistance to several antibacterials is a severe clinical issue which 
requires the constant search for new antimicrobials. In this study, the antibacterial 
activities of the honeys produced by the Scaptotrigona bipunctata (HSB) e Apis 
mellifera (HAM) bees were evaluated against Gram-negative (Escherichia coli, 
Salmonella enterica, and Pseudomonas aeruginosa) and Gram-positive 
(Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis) bacteria.  Six assays were 
used to evaluate this effect: 1) Agar wel-diffusion; 2)  Microdillution assay, for 
determination of minimal inhibitory concentration (MIC); 3) Checkerboard analisys 
through microdilution assays employing double antimicrobial gradient were used  (to 
determine of the type of antibacterial activity from combined honeys); 4) Time-kill 
curve; 5) Staining electronic microscopy; 6) Hydrogen peroxide production. The 
inhibition zones were observed for HSB and HSB/HAM combined against all bacterial 
strains used in this study. The MICs ranged from 20 to 25% for HAM, and from 1,25 
to 5% for HSB. The time-kill curves showed that the HSB had a bactericidal effect 
against E. coli and a bacteriostatic against S. aureus, while the HAM showed a 
bactericidal effect against S. aureus and a bacteriostatic against E. coli. The 
combination of the honeys showed an additive effect on antinbacterial activity, 
decreasing the MICs of the honeys by half. The combination also showed an higher 
hydrogen peroxide production than the individual honeys. Different morphological 
alterations were observed in the bacterial surphaces from S. aureus treated with 
either honey or their combination. These results suggest different antibacterial activity 
mechanisms between the HSB and HAM, and that the combination of these honeys 
can be an interesting alternative for bacterial infection control. 
 
Key-words:  Antibacterial. Honey. Scaptotrigona bipunctata. Apis melífera. 

Additive effect.
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1 INTRODUÇÃO  

Resultados de descobertas empíricas possuem uma histórica relação 

com o uso de antibacterianos no controle de infecções. Antigamente, a medicina era 

intimamente relacionada com a teologia, com muitos tratamentos de moléstias 

envolvendo rituais religiosos, nos quais eram usados diversos produtos. Contudo, já 

existiam documentos na Antiguidade que discorriam sobre descobertas empíricas 

quanto à eficácia das diferentes terapias e substâncias; entres os quais podemos 

destacar a Matéria Medica “Shennong Bencao Jing” de Tao Hongjing como o primeiro 

manual de medicina, e o Corpus Hippocraticum, redigido durante a civilização grega. 

Tais documentos listavam vários tratamentos, descobertos por tentativa e erro; e 

ambos relatavam o potencial medicinal de aplicações de mel (EATON, 2015; 

FERREIRA; PAES; LICHTENSTEIN, 2008; FRANCIA; STOBART, 2014; JONES, 

2001).  

Há relatos do uso do mel como pomada na medicina desde a 

civilização suméria. O mel também foi usado como forma de tratamentos por 

civilizações indígenas antes da colonização europeia, e até pelos russos durante a 

Primeira Guerra Mundial. Mas, apesar de seu uso nunca ter sido cessado, ele foi 

substituído em grande parte pelos primeiros antibacterianos, como a penicilina, que é 

usada contra infecções bacterianas até os dias atuais (BOGDANOV, 2016; 

FERREIRA; PAES; LICHTENSTEIN, 2008; JONES, 2001; SUBRAHMANYAM, 1996).  

O surgimento desses antibacterianos foi resultado da análise da 

antibiose de bactérias por moléculas; descoberta que, por sua vez, só foi possível uma 

vez que foi comprovado o potencial patogênico de microrganismos em infecções por 

Robert Koch. As descobertas do cientista no século XIX resultariam na formulação 

dos postulados de Koch. Descobertas como essas, presentes ao longo do século, 

assim como um aumento do número de infecções no decorrer do século 

impulsionaram o estudo pelo controle de infecções. Tais estudos teriam como 

consequência o desenvolvimento das primeiras práticas médicas, como a lavagem de 

mão e a desinfecção com fenol (FERREIRA; PAES; LICHTENSTEIN, 2008; LISTER, 

1867).  

Por exemplo, enquanto era desenvolvido o “salvarsan” por Paul 

Ehrlich, o primeiro antibacteriano sintético, Jonh Tyndall relatou uma indução de morte 

ou “dormência” em bactérias na presença do fungo Penicilluim notatum; um estudo 
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que posteriormente serviria de base para a descoberta da penicilina por Alexander 

Fleming em 1928 (AMYES, 2001; SEFTON, 2002).  

Apesar de trabalhos procurarem elucidar o papel da penicilina nos 

anos 60; seu uso em massa ocorreu após do desenvolvimento de técnicas de 

purificação por Norman Heatley (KENNEDY, 2004). O uso da penicilina marcou a “Era 

Dourada” dos antimicrobianos, que durou entre os anos 40 e 60. Essa época foi 

caracterizada por várias descobertas de moléculas com capacidade antibacteriana, o 

que levaria ao controle de várias doenças, como por exemplo, a febre reumática 

(FERREIRA; PAES; LICHTENSTEIN, 2008; SILVER, 2011; SINGH, 2006). 

Entretanto, a “Era dourada” também foi marcada pelo uso intenso 

dessas substâncias, o que levaria ao surgimento de diversas cepas resistentes. O 

primeiro caso clínico de resistência ocorreu em 1946, cujo patógeno era uma cepa de 

S. aureus resistente à meticilina (MRSA) (LEVY 2002; PALUMBI, 2001). Desde então, 

o surgimento de cepas resistentes aos antibacterianos estimulou uma constante 

busca por novas substâncias e terapias para o controle de infecções (FINCH, 2007).  

Entre as diversas substâncias com atividade antibacteriana, 

destacamos o mel. Ele é definido como uma solução açucarada produzida por abelhas 

e armazenada em favos ou potes das colmeias; e pode ser classificado quanto à 

origem e ao modo de produção (BRASIL, 2003). E, apesar de seu uso ser relatado 

desde as civilizações antigas, o estudo das propriedades bactericidas da solução foi 

retomado apenas por Van Ketel no final do século XIX (DUSTMANN, 1979; 

STOBART, 2014; JONES, 2001). 

Além do potencial antibacteriano do mel, este pode apresentar efeito 

anti-inflamatório. Para tal, já foram desenvolvidos curativos com mel que 

demonstraram uma aceleração do processo inflamatório (KASSIM et al. 2010, 

YUSOF, 2007). 

Conforme Nishio et al. (2016), méis de abelhas indígenas sem ferrão 

como Scaptotrigona bipunctata e S. postica apresentaram maior efeito antibacteriano 

do que o mel da abelha Apis melífera. Porém méis de abelhas indígenas possuem um 

valor comercial mais elevado (ALVES et al., 2005). Em vista disso, comparamos a 

ação antibacteriana dos méis da abelha indígena sem ferrão S. bipunctata, da abelha 

A. mellifera africanizada e da mistura entre esses méis.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Comparar a atividade antibacteriana dos méis de Apis mellifera e 

Scaptotrigona bipunctata, e verificar o potencial antibacteriano da combinação dos 

méis. 

  

2.2 METAS 

 

 Verificar a sensibilidade bacteriana para os méis isolados, assim como a 

mistura destes. 

 Determinar o grau de associação da atividade antibacteriana na combinação 

dos méis. 

 Analisar a cinética do crescimento bacteriano na presença e ausência dos 

méis. 

 Visualizar as alterações morfológicas superficiais bacterianas na presença dos 

méis. 

 Quantificar o peróxido de hidrogênio produzidos nos méis e a sua influência 

no potencial antibacteriano.
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 HISTÓRICO DO DESENVOLVIMENTO DE ANTIBACTERIANOS E O MEL  

O desenvolvimento de tratamentos para o controle de doenças 

acompanhou o desenvolvimento das civilizações desde a Antiguidade. Documentos 

atribuídos às primeiras civlizações, como a sumérica, mostram um empenho por parte 

de seus autores em recorrer ao uso de substâncias para o tratamento de diferentes 

enfermidades. Entre estes documentos, encontra-se o mais antigo relato do uso do 

mel: uma escritura sumérica de aproximadamente 2000 A.C. que recomendava o uso 

do mel para o tratamento de feridas (JONES, 2001). 

O uso do mel para o tratamento de feridas também é encontrado em 

documentos mais recentes, como papiros escritos pela civilização egípcia, que 

recomendava misturar mel com ocre vermelho e alabrasto em pó para o tratamento 

de alopecia. Esta civilização, como outras, relacionavam intimamente o uso de 

substâncias com rituais religiosos. Livros religiosos escritos na Antiguidade atribuíam 

a diferentes substâncias, como o mel, propriedades de cura; como por exemplo, o 

relato de Salomão no Corão: “E teu Senhor inspirou as abelhas, (dizendo): Construí 

as vossas colmeias nas montanhas, nas árvores e nas habitações (dos homens). [...] 

Sai do seu abdômen um líquido de variadas cores que constitui cura para os humanos. 

(Corão 16:68-69)” (FERREIRA; PAES; LICHTENSTEIN, 2008; GUTHRIE, 2011; 

JONES, 2001).  

Os dados coletados durante a Antiguidade sobre as propriedades 

medicinais de substâncias não incluiam o conhecimento da existência de patógenos 

como microrganismos; assim, eles eram obtidos apenas empiricamente (FERREIRA; 

PAES; LICHTENSTEIN, 2008). Essas informações foram escritas em diferentes 

manuais médicos, que descreviam recomendações de diferentes substâncias para as 

diversas moléstias. Como exemplos desses manuais, existem: o Shennong Becao 

Jing (Materia Médica do Divino Fazendeiro); um manual descrito durante a civilização 

Chinesa; e o Corpus Hippocraticum, uma coletânea de livros associada a Hipócrates, 

escrita por vários médicos hipocráticos durante a civilização greco-romana (EATON, 

2015; FRANCIA; STOBART, 2014).  

Interessantemente, o mel foi recomendado em manuais de diferentes 

civilizações. No caso do Shennong Bencao Jing, o mel era recomendado para o 
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tratamento da dor, como também, a capacidade de aumentar o “qi”, enquanto que no 

Corpus Hippocraticum, o mel era recomendado para o tratamento de tifo, ou para o 

prolongamento da vida. Outros relatos mais tardios possuíam descrições mais 

detalhadas do potencial do mel, como o do médico romano Discordes, que 

recomendava o mel para o tratamento de úlceras, infecções de garganta, olhos e 

narinas; e relatava diferenças entre méis quanto ao pontencial medicinal (EATON, 

2015; FRANCIA; STOBART, 2014). O mel também foi usado por civilizações 

européias, e indígenas da América, para o tratamento de doenças respiratórias 

(BÁLLIVAN, 2008; CORTOPASSI-LAURINO; GELLI, 1991; POSEY, 1987). 

O uso medicinal do mel perdurou na civilização européia até a 

primeira metade do século XX, sendo inclusive usado pelos russos durante a Primeira 

Guerra Mundial (BOGDANOV, 2016; SUBRAHMANYAM, 1996). A introdução de 

novas terapias ocorreu com os estudos de antibacterianos, que foram iniciados no 

final do século XIX, com a comprovação por Robert Koch do papel patogênico dos 

microrganismos. Na época, já eram adotadas práticas médicas capazes de reduzir 

infecções pós operatórias, como a lavagem das mãos antes de processos cirúrgicos 

estabelecida por Semmelweis; e o procedimento de desinfecção com fenol elaborada 

por Joseph Lister (FERREIRA; PAES; LICHTENSTEIN, 2008; LISTER, 1867). 

Entretanto, estas práticas possuiam algumas limitações, como a toxicidade do fenol 

(INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994). 

Um dos pioneiros dos estudos de antibiose foi Paul Ehrlich, que iniciou 

seu trabalho sobre antibióticos a partir de sua reflexão sobre o termo “antibiose”, 

cunhado por Vuillemin; a afinidade de pigmentos por determinados tecidos (tanto os 

usados na indústria téxil quanto aqueles utilizados em cortes histológicos); e seu 

interesse em identificar bactérias em lâminas histopatológicas. Dessa reflexão, ele 

propôs a existência de uma substância que teria afinidade por células de patógenos, 

originando assim a teoria da toxicidade seletiva. Essa teoria o levaria a desenvolver 

juntamente com Sahachiro Hata o “composto 606” em 1905, que viria a ser conhecido 

como “salvarsan”. O “composto 606” era um derivado do arsênico, uma molécula 

usada na produção de pigmentos, e foi usado no tratamento da sífilis (causada pela 

bactéria Treponema pallidum), obtendo sucesso no tratamento de vários casos 

(AMYES, 2001; KENNEDY, 2004). 

Na época dos estudos de Paul Ehrlich, Jonh Tyndall, em 1875, 

descreveu a capacidade do fungo do genêro Penicillium em induzir um estado de 
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“morte ou dormência” em bactérias. Esta Informação foi importante para Alexander 

Fleming descobrir a penicilina em 1928. Curiosamente, tal descoberta foi uma 

consequência da observação de halos de inibição em ágar com culturas de 

Staphylococcus aureus contaminadas pelo fungo P. notatum.  

 

 

Tabela 01- Seletividade de antibacterianos usados. 

 

Sítio de ação Seletividade para bactérias Exemplo de 
antibacteriano 

Síntese da parede 
bacteriana 

A parede celular de peptideoglicana é 

ausente em mamíferos. 

Penicilinas, 

Cefalosporinas, 

Vancomicina 

Síntese proteica O ribossomo bacteriano é o 70S, 

enquanto que de eucariontes é 80S. 

Aminoglicosídeos, 

Tetraciclinas 

Síntese do ácido 
fólico 

A síntese do ácido fólico em bactérias 

utilizam PABA, diferente dos 

mamíferos.  

Sulfonamidas, 

Trimetropim 

Metabolismo do 
ácido nucléico 

Há diferenças estruturais em enzimas 

como topoisomerases, mas ainda há 

toxicidade para eucariontes. 

Quinolonas, 

Rifampicina 

Desorganização da 
membrana 

Possui baixa seletividade, sendo seu 

uso clínico restrito. 

Polimixina B 

Fonte: adaptado de Sefton (2002); Tortora (2010) 

 

 

O tratamento de infecções em massa pela penicilina marcou a “Era 

Dourada” dos antimicrobianos. Este período, que durou entra as décadas de 40 e 60; 

foi caracterizado pela descoberta de várias moléculas com atividade antibacteriana, o 

que possibilitou o controle de várias doenças, como a febre reumática. Mas, as novas 

substâncias eram usadas logo após a obtenção de resultados empíricos sobre o 

efeito, isto é, sem o conhecimento de mecanismos de ação. Além do uso antes da 

descoberta do mecanismo responsável pelo efeito bactericida, os medicamentos eram 

usados indiscriminadamente, o que resultaria no surgimento de cepas resistentes aos 

antibacterianos usados (FERREIRA; PAES; LICHTENSTEIN, 2008; SILVER, 2011; 
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SINGH, 2006; TODAR, 2011). Os antibacterianos usados são baseados na 

seletividade proposta por Paul Ehrlich, agindo em diferentes alvos, conforme listado 

na tabela I (AMYES, 2001; SEFTON, 2002). 

Alexander Flenning, entratanto, notou em sua pesquisa que o 

crecimento de bactérias em concentrações gradativamente maiores de penicilina 

levou à seleção de mutantes com maior resistência ao antibacteriano. Essas células 

bacterianas possuíam uma parede celular com menor permeabilidade para o 

medicamento, o que permitia que resistissem a concentrações do fármaco que era 

encontradas no sangue, durante o tratamento de pacientes. E, em 1945, baseado em 

sua pesquisa, ele alertou, em uma entrevista para o New York Times, que o uso 

indiscriminado da penicilina poderia levar à seleção de “formas mutantes” de 

Staphylococcus aureus resistentes à penicilina, e também ressaltou a possibilidade 

de tais “formas bacterianas” levarem a infecções, e pacientes intectados transmitirem 

tais bactérias resistentes para outros individuos (LEVY, 2002).  O primeiro caso de 

resistência surgiu um ano mais tarde com uma cepa de MRSA, e os anos seguintes 

foram marcados por um acelerado aumento no número de casos de infecções com 

bactérias resistentes aos antimicrobianos (LEVY, 2002; PALUMBI, 2001). 

 

3.2 MECANISMOS DE RESISTÊNCIA BACTERIANA 

Um determinado antibacteriano não possui necessariamente 

atividade contra todas as espécies bacterianas, pois uma determinada cepa pode 

possuir fatores que impedem a ação desse antibacteriano intrisicamente. Essa 

resistência intrínseca pode ser caracterizada pela simples ausência da molécula alvo 

na bactéria, ou falta de um canal de entrada na membrana. Em alguns casos, ela pode 

ser decorrente da presença de uma camada eficiente na barragem do antibacteriano, 

fato observado em alguns casos de resistência de bactéria Gram-negativas (DZIDIC; 

SUSKOVIC; KOS, 2008; TODAR, 2011). 

Adicionalmente, além do casos de resistência intrínseca; as bactérias, 

assim como outros microrganismos, pode ser selecionadas para uma melhor 

adaptação da população às condições do meio ambiente. E devido a essa adaptação 

ao meio, onde antibacterianos podem estar presentes; ocorre um aumento do número 

de cepas que apresentam resistência ou multiressitência aos agentes terapêuticos 

(ALANIS, 2005). Infecções causadas por cepas, como MRSA (resultantes da pressão 
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evolutiva causada pelos bactericidas e bacteriostáticos), são de difícil tratamento. 

Essa dificuldade resulta num aumento de custos hospitalares, assim como das taxas 

de morbidade e mortalidade (LEVY e MARSHALL, 2004; SEFTON 2002). A tabela 02  

lista os modos de resistência para os antibacterianos usados, e a figura 01 ilustra os 

pricipais mecanismos de resistência adquiridos por mutações. 

 

 

Tabela 02- Exemplos de modos de resistência aos antibacterianos atuais. 

 

Antibacterianos Modo de resistência 

Clorafenicol Redução da entrada na célula 

Tetraciclina Bombas de efluxo da bactéria 

Beta-lactâmicos, 
Eritromicina, 

 

Eliminação do antibacteriano ou 

diminuição da afinidade com o alvo 

Beta-lactâmicos, 
Aminoglicosídeos, 

Clorafenicol 
 

Clivagem ou modificação enzimática 

da molécula 

Sulfonamidas, 
Trimetropim 

Aumento na produção do alvo e 

adição de via metabólica alternativa 

Fonte: adaptado de Todar (2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 01- Mecanismos de resistência bacteriana adquiridos por mutações aos 

antimicrobianos.  
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Fonte: Todar (2011) 

 

O surgimento de uma cepa resistente, o que caracteriza a resistência 

como adquirida, pode ocorrer como consequência de mutações em um ou mais loci 

de seu cromossomo, ou pela transferência desse material genético para outras 

bactérias. Tais alterações genéticas resultam na alteração das proteínas que são 

transcritas pela bactéria, e logo em mudanças em componentes estruturais dela, como 

os receptores pelos quais os antimicrobianos entram na célula. Uma vez alterados, a 

permeabilidade da bactérias para o antibacteriano pode diminuir. Além da  disso, 

alterações na tradução de proteínas podem alterar estrutura dos canais de membrana, 

e (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2008; TODAR, 2011). 

Mutações são deleções, inserções, inversões ou trocas na sequência 

de bases nitrogenadas que compõem o material genético. Cepas contendo mutações 

que conferem resistência são selecionadas pela pressão evolutiva causada resultante 

da presença do antibacteriano (NEIDHARDT, 2004, TODAR, 2011). Mutações 

ocorrem principalmente por erros no processo de transcrição ou reparo do DNA 

bacteriano, sendo denominadas mutações dependentes de crescimento. Vale notar 

que pode ocorrer uma indução do estado de hipermutabilidade, o que resulta em 

bactérias “hipermutantes” (com uma maior taxa de mutação) (ALONSO; 

CAMPANARIO; MARTINEZ, 1999; DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007; KRAŠOVEC, 

2003; MARTINEZ; BAQUERO, 2006).  

Uma vez que o gene mutante é formado, ele pode ser expresso e 

transferido verticalmente ou horizontalmente. A transferência vertical de genes, ou 
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evolução vertical, é a replicação e passagem de genes de uma bactéria para suas 

“células-filhas”. Por tal processo, pode-se aumentar tanto o número de cópias dos 

genes de resistência em uma população, assim como o número de bactérias 

resistentes. A transferência horizontal de genes, por sua vez, é a passagem de 

material genético entre células bacterianas da mesma espécie ou de espécies 

diferentes. Ela pode ocorrer pelos processos de conjugação, transformação ou 

transdução; esquematizados pela figura 02 (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007; 

NEIHARDT, 2004; RICE; BONOMO, 2005; SUMMERS, 2006; TODAR, 2012). 

 

 

Figura 02- Esquema do modo de transferência horizontal de genes. 

 

Fonte: Todar (2011) 

 

Conjugação é a transferência horizontal de genes dependente da 

formação de uma estrutura, chamado pili conjugativo (vulgarmente conhecido como 

pili “sexual”). Tal processo também é capaz de transferir transposons (contendo 

sequências de DNA) por plasmídios, e se inserir no DNA da bactéria receptora 

(DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007; NEIHARDT, 2004; RICE; BONOMO, 2005; 

SUMMERS, 2006; TODAR, 2012). 

O processo de transformação é a capacidade de uma bactéria 

(considerada “competente”) de adquirir um material genético de outra bactéria lisada. 

Isso é possível pela síntese de proteínas de membrana capazes de ligar os 

fragmentos exógenos à molécula de DNA, que são variáveis entre espécies (CHEN, 

2004; JONHSTON, 2014; TODAR, 2011). Uma vez dentro do citoplasma, os 

fragmentos de DNA são captados por proteínas promotoras de recombinação (RPM), 
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que recrutam enzimas recombinases homólogas ao fragmento e ativam-nas. Dessa 

forma, o material genético exógeno é incorporado ao DNA cromossomal de uma 

bactéria, valendo-se ressaltar que este processo pode ser limitado pela presença de 

determinadas enzimas de restrição de bactérias receptoras (BEERNINK; MORRICAL, 

1999; JONHSTON, 2014; PROVERDI, 1999; TODAR, 2011). 

O terceiro processo, a transdução, refere-se ao recebimento de genes 

de outra bactéria por intermédio de um bacteriófago, ou seja, por uma partícula viral 

infecciosa cuja replicação ocorre em células bacterianas. A transdução pode ser 

generalizada ou específica. A transdução generalizada é caracterizada por um erro 

de uma partícula viral (denominada vírion) durante a aquisição do material genético a 

ser transportado. O vírion, por esse erro, adquire o material genético da célula 

hospedeira ao invés do material viral (NEIHARDT, 2004). Já, a transdução específica 

é a consequência de um erro na excisão do genoma viral replicado pelo prófago. 

Entretanto, vale notar que nesse caso, a bactéria hospedeira que recebeu os genes 

transduzidos, poderá também realizar a transdução específica, com uma maior 

frequência (NEIHARDT, 2004). 

 O surgimento de cepas  resistentes resultante da pessão evolutiva e 

transferência de genes evolutivo é uma constante (NEIDHARDT, 2004; AMERICAN 

SOCIETY FOR INFECTIOUS DISEASES, 2010).  

 

3.3 BACTÉRIAS DE IMPORTÂNCIA CLÍNICA E CEPAS RESISTENTES 

A resistência aos antimicrobianos é apontada pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) como uma das maiores ameaças à saúde humana 

(AMERICAN SOCIETY FOR INFECTIOUS DISEASES, 2010). Nos Estados Unidos, 

estima-se que 2 milhões de pacientes desenvolvem uma infecção bacteriana cuja 

cepa apresenta multirresistência aos antimicrobianos, e que estes casos resultam em 

23 mil mortes anuais (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 

2013).  

Dentre as diferentes bactérias que levam a esse quadro preocupante, 

encontram-se algumas espécies como Escherichia coli, principal causador de infecção 

do trato urinário (ITU). Já certas sorovariedades de Salmonella enterica não-tifoide 

(NTS), como Typhimurium e Enteritidis, são responsáveis por 93,8 milhões de casos 

de gastroenterites por ano (MAJOWICZ et al., 2010). Além dessas espécies, um grupo 
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importante de espécies bacterianas multirresistentes é denominado “ESKAPE”, cujos 

membros são reconhecidos por sua capacidade de “escapar” da ação de 

antibacterianos. Este grupo inclui cepas de Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Anciobacter baumanii,  Pseudomonas aeruginosa e 

Enterobacter spp. (PETERSON, 2009). 

Mesmo fazendo parte da microbiota intestinal, cepas de Escherichia 

coli são capazes de causar infecções em diferentes sistemas, como o nervoso, 

circulatório, digestório e urinário (CROXEN et al. FINLAY, 2013). Cepas de E. coli que 

causam doenças extraintestinais são denominadas E. coli patogênica extraintestinal 

(ExPEC), que temos como exemplos, E. coli associada à meningite neonatal (NMEC) 

e E. coli uropatogênica (UPEC). Já as cepas que causam diarréia são conhecidas 

como diarreiogênicas (DEC), que temos como principais patotipos: enteropatogênica 

(EPEC), produtora de Shiga-toxina (STEC), enteroinvasiva (EIEC), enterotoxigência 

(ETEC) enteroagregativa (EAEC) e de adesão difusa (DEAC). Cepas de E. coli 

patogênica são capazes de produzir vários fatores de virulência como apêndices como 

fímbrias e pili (que auxiliam na adesão da bactéria a células hospedeiras), proteínas 

que tornam a célula hospedeira receptível como é o caso do receptor Tir (que altera o 

citoesqueleto da célula hospedeira) (BOPP et al., 2003; CROXEN; FINLAY, 2010; 

NATARO; KAPER, 1998; WINN et al., 2006).  

No que se refere a fatores de resistência, é especulada desde 1969 a 

possibilidade da passagem de cepas resistentes de outros animais ao humanos via 

alimentos (SHOOTER et al. 1970; SMITH, 1969). No século XXI, E. coli é uma das 

principais espécies bacterianas associadas à produção de beta-lactamases de 

espectro estendido (ESBL), clivadoras de beta-lactâmicos como a penicilina; e de 

carbapenemases de Klebsiella pneumoniae (KPC),  que clivam carbapenêmicos 

(CHAVDA et al., 2016; JACOBY; MUNOZ-PRICE, 2005). 

No caso de Salmonella enterica, NTS infectantes induzem 

principalmente gastroenterites. Entretanto em até 5% dos casos de infecção por NTS 

ocorre a invasão de outros tecido a partir da infecção gastrointestinal, levando a 

infecções “invasive NTS” (iNTS), e resultam em bacteremia  assim como focos de 

infecção em outros sistemas (MANDAL; BRENNAND, 1988). Diferente de casos de 

febre tifoide, não há vacinas para a prevenção de infecções por bactérias NTS, 

dificultando a prevenção de infecção. Esse quadro é agravado também pelo 

surgimento de cepas de NTS multirresistentes. (CRUMP et al., 2011; MAJOWICZ et 
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al., 2010; SJÖLUND-KARLSSON et al., 2010). 

Espécies do gênero Staphylococcus são cocos Gram-positivos, e 

comumente encontrados na microbiota de pele e mucosas (KLOOS; SCHLEIFER, 

1986; OTTO, 2008). Cepas do gênero Staphylococcus são os principais agentes 

causadores de infecções pleuropulmonares, osteoarticulares, e peles (HINRICHSEN, 

2013; TONG et al., 2015). Em 2011, mais de um terço dos países da União Europeia 

apresentaram pelo menos 25 % de cepas de MRSA entre os isolados de S. aureus 

(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION and CONTROL, 2011). Além 

de cepas MRSA, já foram isoladas cepas de S. aureus com resistência intermediária 

ou total à vancomicina, conhecidas como VISA e VRSA, respectivamente 

(CHAMBERS; DELEO, 2009). 

Outra bactéria do mesmo gênero, S. epidermidis é considerada uma  

das principais causas de infecções nosocomiais; e a sua capacidade de produzir 

biofilme é apontada como um dos principais fatores de resistência aos antimicrobianos 

(GOMES, 2014, CERCA et al., 2005).   

 Infecções causadas por Pseudomonas aeruginosa ocorrem 

principalmente em tecidos imunocomprometidos, sendo o patógeno assim associado 

às infecções em pacientes com câncer ou vítimas de queimaduras (NIKAIDO, 2003). 

Esta espécie bacteriana pode causar diferentes doenças; entre as quais destacamos 

as pneumonias, e infecções no trato urinário e em sítios cirúrgicos (BREIDENSTEIN, 

2011; CENTER OF DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013; DE LA FUENTE-

NÚÑEZ; HANCOCK, 2011; PEREIRA et al., 2014; WAGNER et al., 2008). Essa 

espécie bacteriana pode apresentar diferentes mecanismos de resistência aos 

antimicrobianos (perda de porinas, bomba de efluxo e produção de beta-lactamases). 

Entre os fatores de resistência intrínseca, destacamos a redução da permeabilidade 

celular pela perda da porina OprF, que controla a passagem de substâncias para o 

meio intracelular, conferindo resistência a diversos antibacterianos (NIKAIDO, 2003). 

Além isso, amostras de P. aeruginosa podem apresentar enzimas como beta-

lactamases de espectro estendido (ESBL) (BUSH, 2010). 

 Dado ao aumento brusco do número de cepas bacterianas 

resistentes, a efetividade dos antibacterianos convencionais tem diminuída ao longo 

do tempo, o que justifica um grande esforço na busca por novos antimicrobianos 

(FINCH, 2007). 
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3.4 ESTUDO DO USO ANTIBACTERIANO DO MEL 

3.4.1 Definição de Mel Quanto sua Manufatura e Composição 

O Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento define por meio 

do Decreto-Lei no. 214/2003 de 18 de Setembro. Por ele, o mel é considerado como 

uma solução açucarada natural produzida por abelhas a partir de composto de 

plantas, que é recolhido, transformado, depositado, desidratado e armazenado em 

favos das colmeias por elas.  

Este decreto também classifica o mel quanto à origem em mel de 

néctar, caso seja proveniente de flores; ou em mel de melada, caso feito a partir de 

excreções de insetos sugadores de plantas. Outra classificação do produto no 

documento é quanto ao modo de produção de acordo com o modo de coleta dele. Por 

exemplo, o mel que é coletado dos alvéolos dos favos construídos pelas abelhas é 

considerado “mel em favos”; e denomina-se “mel com pedaços de favos”. O mel 

também pode ser considerado “mel escorrido” se for obtido a partir do que é escorrido 

dos favos. O “mel prensado” é obtido pela compressão de favos. Por último, ele pode 

ser classificado também pelo modo de produção em “mel filtrado”, quando o mel é 

obtido por um processo que elimina matéria orgânica ou inorgânica (BRASIL, 2003).  

O Artigo II desse decreto regulamenta a composição necessária para 

a comercialização de um produto como “mel”, com as seguintes características 

(BRASIL, 2003):  

 Teor de açucares maior que 60 %; 

 Quantidade de sacarose (indicador de colheita prematura) de menor que 5 %; 

 Umidade menor que 20 %; 

 Presença de sólidos insolúveis menores que 0,1 %; 

 Concentração de ácidos livres menor que 50 mEq.kg-1; 

 Condutividade elétrica menor que 0,8 mS/cm; 

 Atividade diastásica maior que 8 Göthe; 

 Concentração de hidroximetilfurfural menor que 40 mg.kg-1; 

A massa seca do mel é composta principalmente por açúcares, como 

a frutose (que corresponde a 38,5 % da composição) e a glucose (que corresponde a 

31 %). Entretanto, o mel é composto por quase 200 substâncias diferentes (EZZ EL-

ARAB et al., 2006; KHAN; ABADIN; RAUF, 2007; MOUDONI; PADILA-ZAKOUR; 

WOROBO, 2001). Entre elas, estão moléculas como o ácido glucurônico, responsável 



31 
 

 

pelo seu gosto e acidez; enzimas como a glucose oxidase, que participa na formação 

do mel e produz peróxido de hidrogênio, e a catalase, sendo tal composição varia 

conforme fatores como a origem floral, condições ambientais, e tratamentos 

posteriores (OLAITAN; ADELEKE; OLA, 2007; VIUDA-MARTOS, et al, 2008). 

Além de ser comercializado como alimento, a literatura atribuí ao 

produto, propriedades medicinais; podendo ser, por exemplo, benéfico ao sistema 

imunológico, além de conferir efeitos como: antidepressivo, anti-inflamatório, 

analgésico, sedativo, expectorante e antimicrobiano (WIESE, 1986). Entretanto, 

mesmo com diversos critérios para regular a composição de méis comercializados, 

não há uma regulamentação para verficar contaminações do mel por fungos ou 

bactérias. Fatores como a umidade do mel podem incentivar o crescimento de 

leveduras; comprometendo seu uso medicinal (GOMES et al., 2010).  

 

3.4.2 Estudos Modernos das Propriedades Medicinais do Mel 

O uso das propriedades antibacterianas foi relatado na Era 

Contemporânea no ano de 1892 por Van Ketel, conforme aponta Dustmann (1979). O 

mel, na época, era comumente usado tanto nas comunidades quanto por médicos. 

Por exemplo, durante a Primeira Guerra Mundial, a substância foi usada por soldados 

russos e chineses como agente curativo; e antes da Segunda Guerra Mundial, o mel 

era usado em hospitais da Nova-Zelândia para o tratamento de feridas. Mas, apesar 

da descoberta de Ketel datar apenas uma década após o estabelecimento dos 

postulados de Koch, houve a preferência do uso de outros bacterianos no Ocidente, 

estabelecendo o mel como “apenas algo para colocar na torrada” (SUBRAHMANYAM, 

1996; EATON, 2015). Mesmo assim, o cientista holandês teria seus estudos 

continuados por outros na América e na Europa, que comprovariam as características 

antimicrobianas da substância no decorrer do século XX (DUSTMANN, 1979). E, 

recentemente, trabalhos descrevem os mecanismos responsáveis pelas propriedades 

medicinais do mel, possibilitando seu “redescobrimento” pela medicina moderna; 

ainda que haja hesitação em usá-lo na clínica devido à falta de prática (BERGMAN et 

al., 1983; EMSEN, 2007; MOLAN, 1992; MOLAN, 1997; MOLAN; RHODES, 2015). 

Paralelas ao uso do mel como antibacteriano, diversas propriedades 

medicinais do mel são apontadas pela literatura, sendo uma delas seu efeito 

antioxidante. Substâncias oxidativas reagem com lipídios, proteínas, açucares e 
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ácidos nucléicos de células; prejudicando o metabolismo celular (VIUDA-MARTOS et 

al., 2008). O mel, apesar de conter espécies reativas de oxigênio (EROS), também 

contém compostos fenólicos. Tais compostos são o ácido fenólico e os flavonóides; 

moléculas marcadoras da origem botânica do mel, com capacidade antibacteriana, 

anticancerígena e antioxidante (AL-MAMARY; AL-MEERI; AL-HABORI, 2002; 

ESTEVINHO et al, 2008; VINSION et al., 1998; YAO et al., 2003). No caso da 

capacidade antioxidante, essas moléculas são relacionadas com diferentes 

mecanismos, como a capacidade em quelar espécies reativas e redução de íons 

férricos que resultariam na produção de espécies reativas (KÜÇÜK et al., 2007). 

Adicionalmente, a hidrossolubilidade dos compostos permite que a ação antioxidante 

do mel seja distribuída pelo plasma sanguíneo para aquém do sítio de aplicação 

(SILVA et al, 2008).  

O potencial antioxidante do mel também pode ser relacionado ao seu 

efeito anti-inflamatório. Um estudo realizado por Kassim e colaboradores (2010) 

mostrou um potencial do mel Gelam (proveniente da Malásia) como inibidor da 

prostaglandina E2 e do óxido nítrico (NO). O estudo também mostrou o potencial deste 

mel em diminuir o edema e a dor em tecidos inflamados, tanto em modelos 

imunológicos (resultantes da inoculação de lipopolissacarídeo), quanto em modelos 

não-imunológicos. Tais achados são relevantes uma vez que outro estudo, realizado 

por Yusof e colaboradores (2007), desenvolveram um curativo feito com a mistura 

desse mel com um hidrogel, e verificaram uma aceleração no processo de cicatrização 

de ratos nos pontos de aplicação da formulação. O uso do mel para reparo tecidual 

também é apoiado por outros estudos envolvendo tratamento de queimaduras para a 

reconstrução tecidual em ferimentos. Nesses casos, é relatada a aceleração do 

processo fisiológico de reparo tecidual, como nas etapas de granulação e epitelização 

quando comparado com curativos impregnados com prata (KRAMER et al., 2004; 

SAMI et al., 2011). 

Por último, é reportada pela literatura a capacidade do mel em ser 

usado como prebiótico, que é um suplemento nutricional que altera o equilíbrio da 

microbiota intestinal, favorecendo o crescimento de microrganismos benéficos ao 

organismo hospedeiro. Tal capacidade provém da presença de oligossacarídeos, 

como frutooligassacarídeos; que são açúcares que, quando fermentados pela 

microbiota intenstinal, estimulam seletivamente o crescimento de cepas favoráveis ao 

hospedeiro da microbiota, e ocasionam diversos efeitos fisiológicos, como aumento 
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da absorção de cálcio (BANSAL; MEDHI; PANDHI, 2005; CHEN et al., 2000; CHOW, 

2002; SANS et al., 2005).   

 
3.4.3 Propriedades Antibacterianas do Mel 

O primeiro relato na literatura sobre a capacidade antibacteriana de 

um mel foi feito por Van Ketel em 1892 (DUSTMANN, 1979). Em seguida, estudos 

procuraram encontrar o fator no mel responsável por tal atividade. Um desses, feito 

por White, Subers e Schepartz (1963), encontrou o primeiro fator antibacteriano do 

mel; correlacionando a ação bactericida à presença de peróxido de hidrogênio (H2O2). 

A molécula, uma EROS produzida pela enzima glucose peroxidase (chamada de 

“inhibine” pelos autores) estava presente no mel (DUSTMANN, 1979; BOGDANOV, 

1997). Entretanto, estudos futuros mostrariam que no mel há uma diversidade de 

moléculas com potencial bactericida, cuja ação independe de estresse oxidativo 

(ADCOCK, 1962; MAVRIC et al., 2008). 

Essa diversidade de fatores antibacterianos torna o uso farmacológico 

do mel interessante; pois resulta em uma menor probabilidade do surgimento de cepas 

resistentes (CARNWATH et al., 2014). A variedade de substâncias contidas também 

faz com que ele combata infecções tanto indiretamente, por meio de estímulos a 

processos fisiológicos como granulação e cicatrização; quanto diretamente, pela 

produção de moléculas como o peróxido, que prejudicam o crescimento bacteriano no 

local da ferida (AL-WAILI et al., 2011; OLAITAN; ADELEKE; OLA, 2007). Porém, vale 

ressaltar que o uso medicinal do mel requer alguns fatores, como a ausência de 

herbicidas, pesticidas ou metais pesados, e de traços de radiação. O produto deve 

ainda ser esterilizado previamente com o intuito de evitar uma infecção secundária no 

hospedeiro (BOGDANOV, 1996; GREENWOOD, 1995; SNOWDON, 1996; TOVEY, 

2000).  

Muitos estudos descreveram a presença de EROS como resultado da 

ação da enzima glucose oxidase presente no mel. Essa enzima é responsável pela 

catalisação da conversão de glucose em ácido glucurônico e peróxido de hidrogênio 

na presença de água e oxigênio. Ela é semelhante à outra glucose oxidase presente 

em glândulas hipofaríngeas de abelhas, e sua atividade está relacionada à 

conservação do alimento e formação do mel (GAUHE, 1941; MAURIZIO, 1962, 

SCHEPARTZ; SUMS, 1964; WESTON, 2000). Os produtos da reação catalisada são 
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descritos por vários autores como fatores responsáveis pela atividade antibacteriana 

(BOGDANOV, 1997; DUSTMANN, 1979; WHITE JR; SUBERS; SCHEPARTZ, 1963). 

Bizerra, Da Silva e Hayashi (2012) afirmam que EROS como o peróxido de hidrogênio 

causam danos oxidativos na membrana celular, em proteínas, e no material genético 

de bactérias. Entretanto, é relativamente baixa concentração de EROS no mel puro. 

A atividade enzimática da glucose oxidase é maior quando o mel é diluído na faixa 

entre 30 a 40. O acúmulo do peróxido de hidrogênio também pode variar dependendo 

da origem do mel, sendo que alguns méis atingem um acúmulo máximo no período 

de 4 horas após a incubação a uma temperatura de 37 ºC (BANG; BUNTTING; 

MOLAN, 2003). 

Outros estudos apresentaram dados que demonstram que o mel 

possui um efeito parcial que independe de EROS; o que é constatável com a redução 

parcial do potencial antibacteriano após o tratamento com a enzima catalase. Essa 

propriedade é notável principalmente em alguns méis, como o mel “Manuka” 

(ADCOCK, 1962; MAVRIC et al., 2008; MOLAN; RUSSEL, 1988).  

O mel possui um efeito antibacteriano por suas propriedades físico-

químicas, como a alta concentração de açúcares; cuja interação com as moléculas de 

água presentes no local da colônia bacteriana torna-as indisponíveis para a bactéria, 

reduzindo assim a chamada atividade de água (Aw). O resultado dessa interação pela 

higroscopicidade reduz a captação de água pela bactéria, alterando seu metabolismo 

bacteriano (AMOR, 1978; OLAITAN; ADELEKE; OLA, 2007). A acidez do mel, 

proveniente da ação da enzima glucose oxidase, é um outro fator apontado como 

responsável pelo efeito antibacteriano.  

O pH do mel, que varia entre 3,2 e 4,5, está abaixo do mínimo 

necessário para o crescimento de bactérias como P. aeruginosa (4,5) e E. coli (4,0), 

prejudicando o crescimento bacteriano (HANKIN,1987). O baixo pH também é 

apontado como um possível ativador de macrófagos, devido a necessidade da 

acidificação de seus vacúolos (GUPTKA et al., 1992). Por último, além dos 

mecanismos já apresentados, estudos mais recentes mostram a relação do efeito 

antibacteriano do mel com moléculas, como metilglicoxal e Bee-denfensin-1, cuja 

presença varia entre méis e floradas. A partir de modelos de neutralização da atividade 

dessas moléculas essa, juntamente com a neutralização de peróxido de hidrogênio 

do pH, foi demonstrado como tais fatores são os constituintes com efeito bactericida 

em méis como o mel “Manuka” (KWAKMAN  et al., 2010; KWAKMAN; ZAAT, 2012).  
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A capacidade antibacteriana já é comprovada contra diversas 

bactérias.  Estudos mostram um efeito bactericida do mel contra diversas cepas, 

inclusive cepas de interesse clínico como MRSA (SHERLOCK et al., 2010; SHENOY 

et al., 2012; VIUDA-MARTOS et al., 2008). Também é demonstrado pela literatura que 

as bactérias não desenvolvem resistência a ele (BLAIR et al., 2009; MERCKOOL et 

al., 2009). Outros estudos também demostram que aplicação tópica de mel não leva 

a efeitos danosos, e apresenta um grande potencial antibacteriano no tratamento de 

infecções (BULMAN, 1955; EFEM, 1988; FAROUK et al., 1988; PHARUAPRADIT; 

SAROPALA, 1992; SUBRAHMANYAM, 1993). Mas, vale a ressaltar que seu potencial 

antibacteriano varia conforme a origem e o processamento do mel, o que torna 

importante os ensaios de atividade antibacteriana para avaliar previamente a eficácia 

de um mel específico antes de aplica-lo como agente terapêutico (D’AGOSTINO; LA 

ROSA; ZANELLI, 1961; RADWAN; EL-ESSAWY; SARHAN, 1984).  

 

3.5 OS MÉIS DAS ABELHAS APIS MELLIFERA E SCAPTOTRIGONA BIPUNCATATA 

O efeito antibacteriano do mel é influenciado por diversos fatores, 

como a origem. Entre as diversas espécies de abelhas produtoras de mel, a abelha 

cujo mel é o mais comercializado mundialmente é A. mellifera (conhecida como abelha 

europeia), devido a diversos fatores, como a fácil domesticação dela sua presença em 

países consumidores de mel (ALVES et al., 2005). A espécie foi introduzida no Brasil 

por colonizadores europeus e se propagou no país rapidamente.  

As espécies nativas, conhecidas como abelhas indígenas sem ferrão, 

são caracterizadas pelo ferrão atrofiado (MINUSSI; ALVES DOS SANTOS, 2007; 

PRONI; MACIEIRA, 2002).  

A análise do efeito bacteriano do mel de Apis mellifera é comparada 

com o mel de “Manuka”. Este mel recebe tal nome em função da planta Manuka (cujo 

nome científico é Leptospermum scoparium), nativa da Nova Zelândia e Austrália. O 

néctar dela coletado pelas abelhas possui diidroxiacetona, que é convertida em 

metilglicoxal no processo de formação do mel, resultando em um efeito antibacteriano 

no mel independente de ROS (ADAMS, MANLEY-HARRIS, MOLAN; 2009).  

Já as abelhas indígenas nativas, que são conhecidas por 

Meliponíneos (e a criação delas, como Meliponicultura), formam um grupo que inclui 

a espécie S. bipunctata (MOLAN, 1992; NOGUEIRA-NETO, 1997; TEMARU, et al. 
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2007).  Seu mel dessa abelha sem ferrão é utilizado como um alimento com fins 

medicinais por indígenas e em áreas rurais, atribuindo-se a ele propriedades 

terapêuticas (CORTOPASSI-LAURINO; GELLI, 1991; POSEY, 1987). Conforme 

Cortopassi-Laurino e Gelli (1991), o mel de meliponíneos possui um efeito 

antibacteriano maior do que o mel de A. mellifera. Os méis de Meliponíneos possuem 

um maior teor de água e, portanto, é mais vulnerável à fermentação, o que pode 

dificultar seu armazenamento (BIJLSMA, 2006; BORSATO, 2013). 

 Outro problema na comercialização do mel de abelhas indígenas é 

sua menor produtividade: enquanto a abelha europeia é capaz de produzir 15 Kg de 

mel ao ano, resultando em uma produção maior que 13 litros/colméia ao ano; a abelha 

sem ferrão é capaz de produzir apenas de 1 a 10 Kg de mel ao ano, variando conforme 

a região (DE ALMEIDA SOUZA; DE MELLO PEREIRA; DO RÊGO LOPES, 2010; 

PEREZ et al., 2006; VENTURIERI, 2004). Junto a esse fator, a reputação medicinal, 

o sabor exótico do mel e dificuldades de produção e armazenamento (devido a maior 

umidade) tornam este mel mais caro; o que dificulta o seu uso terapêutico em larga 

escala (ALVES et al., 2005). Um quilograma de mel de A. mellifera é vendido no valor 

de R$16,00 a R$21,00; enquanto que um litro de mel de meliponíneos varia entre R$ 

266,00 a R$ 325,00 no mercado nacional. 
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Resumo  

 

A resistência bacteriana aos diversos antibacterianos convencionais é um grave 

problema clínico, que requer a constante busca por novos antimicrobianos. Neste estudo 

foi avaliada a atividade antibacteriana dos méis produzidos pelas abelhas Scaptotrigona 

bipunctata (HSB) e Apis mellifera (HAM), contra bactérias Gram-negativas (Escherichia 

coli, Salmonella enterica, e Pseudomonas aeruginosa) e Gram-positivas 

(Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis). Seis ensaios foram utilizados 

para avaliar este efeito: 1) Poço-difusão em ágar; 2) Microdiluição em caldo, para 

determinação da concentração inibitória mínima (CIM); 3) Ensaio de “Checkerboard” 

(determinação do tipo de atividade antibacteriana da combinação dos méis); 4) Curva de 

tempo e morte; 5) Microscopia eletrônica de varredura; 6) Produção de peróxido de 

hidrogênio. Halos de inibição foram observadas para HSB e combinação HSB/HAM, 

contra todas as cepas bacterianas utilizadas neste estudo. As CIMs para HAM variaram 

de 20 a 25%, e de 1,25 a 5%, para HAM e HSB, respectivamente. As curvas de tempo e 

morte mostraram que o HSB teve um efeito bactericida para S. aureus, e bacteriostático 

para E. coli, enquanto que o HAM mostrou um efeito bactericida para E. coli e 

bacteriostático para S. aureus. A combinação dos méis mostraram um efeito aditivo na 

atividade antibacteriana, reduzindo pela metade as CIMs de cada mel. Esta combinação 

também apresentou uma maior capacidade de produzir peróxido de hidrogênio do que 

os méis individualmente. Diferentes alterações morfológicas foram observadas na 

superfície bacteriana de S. aureus na presença dos méis. Esses resultados sugerem 

diferentes mecanismos de atividade antibacteriana do HSB e HAM, e que a combinação 

destes méis pode ser uma alternativa interessante no controle de infecções bacterianas.  

 

  

 

Palavras-chave: Antibacterianos, mel, Scaptotrigona bipunctata, Apis mellifera,  efeito 
aditivo. 
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1. Introdução 

O avanço na elaboração de tratamentos para doenças é concomitante 

com o desenvolvimento das civilizações desde a Antiguidade. Dados empíricos da 

efetividade das substâncias usadas eram coletados, resultando nos primeiros manuais 

medicinais; documentos que e apareceram em diferentes civilizações antigas. Eles que 

descreviam várias enfermidades e diversos produtos efetivos no tratamento delas, 

mesmo sem o conhecimento da existência de patógenos como as bactérias (Eaton, 

2015; Ferreira et al., 2008; Francia e Stobart, 2014).  

O mel é mencionando vários desses manuscritos; sendo recomendado, 

entre outras coisas, para o tratamento de dores ou infecções. Outros relatos feitos na 

Antiguidade também estabeleciam algumas propriedades do mel conhecidas 

atualmente, como a heterogeneidade do potencial medicinal entre diferentes méis 

(Francia e Stobart, 2014; Eaton, 2015). 

O mel, usado medicinalmente no começo do século XX, foi substituído 

pelos primeiros antibacterianos, como a penicilina. Entretanto, o uso indiscriminado de 

antibacterianos, juntamente com o aparecimento dessas moléculas em fômites como a 

água e alimentos, resultou no aparecimento de bactérias multirresistentes (Ferreira et 

al., 2008; Silver, 2011; Todar, 2011; Singh, 2006).  

O surgimento de bactérias resistentes é um problema grave, 

considerado a terceira maior ameaça à saúde humana pela Organização Mundial de 

Saúde em 2010 (Sociedade Americana de Doenças Infecciosas, 2010), justificando a 

constante busca por novos compostos com atividade antimicrobiana. 

Porém, procura por novas terapias para infecções nunca cessaram. Por 

exemplo, o estudo moderno das propriedades antibacterianas do mel ocorreu em 

paralelo ao desenvolvimento dos antibacterianos que hoje são usados, sendo iniciado 

por Van Ketel em 1982 (Dustmann, 1979). Alguns estudos atribuem diferentes 

propriedades medicinais ao mel, como sua capacidade antioxidante pela quelação de 

espécies reativas e redução da presença de íons férricos (Küçük et al., 2007; Viuda-

Martos et al., 2008). Também é descrita pela literatura o seu efeito anti-inflamatório, por 

mecanismos como a inibição da prostaglandina E2 e redução do óxido nítrico, o que 



51 
 

 

diminui o endema formado e a dor; achado que permitiu o desenvolvimento de curativos 

a base de mel (Yusog, 2007; Kassim et al., 2010).  

Quanto ao potencial antibacteriano do mel, após o estudo de Van Ketel; 

os estudos de White e colaboradores (1963) relacionaram o efeito antibacteriano mel à 

presença do peróxido de hidrogênio (H2O2), molécula que causa estresse oxidativo em 

células bacterianas. O H2O2 é produzido por uma enzima por eles chamada de “inhibine”, 

que viria ser conhecida como glucose peroxidade; uma enzima que catalisa a oxidação 

do açúcar presente no mel em e H2O2 (Wilson e Turner, 1992; Bogdanov, 1997; Bizerra 

et al., 2012). A sua atividade enzimática é baixa no mel puro, e esta aumenta quando ele 

o mel é diluído; o que controla a produção de H2O2 (Bang et al., 2003). 

Além de fatores físicos como a acidez e a presença de H2O2, estudos 

relacionam o potencial antibacteriano do mel com outras moléculas, principalmente em 

méis como o Manuka. Este mel produzido por abelhas Apis mellifera a partir da 

polinização de árvores Manuka (Leptospermum scoparium) contém moléculas 

antibacterianas, como metilglicoxal e bee-defensin-1, cuja presença varia entre lotes de 

mel e florada (Kwakman et al., 2010; Kwakman e Zaat, 2012). Essa diversidade de 

fatores antibacterianos torna o uso farmacológico do mel interessante; pois resulta em 

uma menor probabilidade do surgimento de cepas resistentes (Carnwath et al., 2014).  

Neste estudo, analisamos o efeito antibacteriano dos méis de duas 

espécies de abelhas (Apis mellifera e Scaptotrigona bipunctata), assim como a 

associação desses méis, contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas causadoras 

de importantes infecções. 
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2. Material e métodos 

 

2.1. Coleta do Mel  

Os méis usados nesse estudo foram coletados no período de 2015 a 

2016, de ninhos dos melipolinários de abelhas S. bipunctata Lepeletier 1836 

(Hymenoptera: Apidae: Meliponinae) (HSB) e de A. mellifera Latreille africanizada 

(Hymenoptera: Apidae) (HAM), na Universidade Estadual de Londrina (Londrina- PR, 

Brasil) e na Fazenda Monte Sinai, (Mauá da Serra- PR, Brasil). Os méis foram coletados 

com seringas de vidro e espátulas de metal e, em seguida, foram depositados em frascos 

esterilizados para o armazenamento e transporte. Previamente aos experimentos, foram 

preparadas soluções estoque de cada mel pela diluição deles em água deionizada na 

proporção de 1:1 (v/v), que em seguida foram filtradas com um filtro com microporos de 

0.22 μm (Millipore®).  

 

2.2. Cepas bacterianas  

As Bactérias utilizadas neste estudo foram: Escherichia coli ATCC 8739 

e 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 e 27853, Salmonella enterica 

sorovariedade Enteritidis ATCC 13076, S. enterica sorovariedade Typhimurium UK1, 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 e 29123, e Staphylococcus epidermidis cepa 

1E4248. Todas as cepas bacterianas foram armazenadas em caldo Brain Heart Infusion 

(BHI) (Oxoid®) contendo 20 % de glicerol (Merck®), a uma temperatura de – 20 oC, até 

o momento de uso.  

 

2.3. Ensaio por difusão em ágar (EDA)  

O ensaio por difusão em ágar foi realizado segundo a metodologia 

descrita por Holder e Boyce (1994), com modificações. Primeiramente, cada cepa 

bacteriana cultivada em meio ágar Mueller-Hinton (MH) (Difco®), a uma temperatura de 

37 ºC, durante 24 h. Em cada ensaio, após a incubação, o cultivo foi suspendido em uma 

solução aquosa de salina (NaCl a 0,9%), resultando em uma solução com 1.5 x 108 
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unidades formadoras de colônia (o que corresponde a 0.5 da escala de McFarland). A 

solução foi semeada em placas de Petri contendo o meio ágar MH (Difco®) com o auxílio 

de um “swab” esterilizado. Foram adicionados 50 μL da solução estoque de cada mel 

em poços de 6 mm de diâmetros previamente perfurados no ágar. Em outro poço, 

adicionou-se 25 μL da solução estoque de cada mel. As placas de Petri foram incubadas 

a uma temperatura de 37ºC, por 18-24 h e, depois, os diâmetros dos halos de inibição 

formados foram mensurados. Os testes foram realizados em triplicata. 

 

2.4. Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) 

As CIMs foram determinadas pela técnica de microdiluição seriada em 

microplacas de 96 poços, de acordo com o protocolo do CLSI (2016). Após a diluição 

seriada de cada mel em caldo MH (Difco®) em uma placa de 96 poços, foi preparada 

uma solução aquosa de salina (NaCl 0.9%) da cepa a ser analisada contendo 0.5 de 

McFarland da mesma. Alíquotas de 10 µL dessa solução foram diluídas em microtubos 

contendo 990 µL de caldo MH. Deles, 50 µL foram então adicionados em cada poço da 

placa, resultando em poços com 7.5 x 105 UFC/mL da bactéria.  As microplacas foram 

incubadas a uma temperatura de 37 ºC, durante 18-24 h. Foi considerada a menor 

concentração inibitória aquela que inibe em 90 % da população bacteriana, o que 

corresponde a CIM90. Os testes foram realizados em triplicata para cada cepa e as 

concentrações finais de cada mel variaram entre 0.08 e 25% (v/v). 

 

2.5 Interação entre méis na atividade antibacteriana (Checkerboard) 

 

O grau interação entre os méis na atividade antibacteriana foi 

determinado pelo ensaio de microdiluição em placas de 96 poços, com dois gradientes 

de diluição (um para cada mel) em meio MH, conforme o protocolo de Kelly e Masten 

(1976). As diluições ente os dois méis variaram entre 0.08 % e 12.5 %, e os testes foram 

realizados em triplicata para cada cepa de acordo com a metodologia anterior. A partir 

dos valores de CIMs individuais e da mistura, calculou-se o índice de concentração 

inibitória fracionada (FICI); descrito por Chin e colaboradores (1997) pela fórmula: 



54 
 

 

���� = 	
���	�������çã�

���	���	���
+
���	�������çã�

���	���	���
 

 

A partir da fórmula, a associação entre antibacterianos pode ser 

considerada, em relação ao efeito antibacteriano: Sinérgico, para FICI ≤ 0.5; Aditivo, para 

0.5 < FICI ≤ 1.0; Sem interação, para 1.0 < FICI ≤ 4.0; ou Antagônico, para FICI > 4.0. 

 

 
2.6. Curva de tempo e morte 

 A avaliação da cinética do crescimento bacteriano, na presença dos 

méis, foi realizada por meio de uma curva de morte bacteriana em função do tempo, 

conforme o protocolo descrito pelo NCCLS (1999). Uma quantidade de 106 UFC/mL de 

MH caldo (Difco®) foi crescida na presença e ausência dos méis em diferentes 

concentrações, a uma temperatura de 37 °C, sem agitação. Alíquotas de cada microtubo, 

em diferentes tempos de incubação (0, 2, 5, 7, 10 e 24 h), foram diluídas e semeadas 

em meio MH ágar (Difco®), para posterior contagem de unidades formadoras de colônias 

(UFC). Uma curva de tempo-morte foi construída para posterior comparação do 

crescimento bacteriano na presença dos diferentes méis. 

 

2.7. Dosagem de peróxido de hidrogênio (H2O2) e ensaio de Concentrações 

Inbitórias Mínimas após Tratamento com Catalase  

A dosagem de peróxido de hidrogênio (H2O2) nas amostras de mel foi 

realizada por meio da análise espectrofotométrica a 240 nm do consumo do H2O2 por 

catalase. Primeiramente, prepararam-se as amostras contendo caldo MH e os méis 

(assim como a mistura deles) em quantidades correspondentes aos “microtubos de 

tratamento” do ensaio de crescimento e morte para S. aureus ATCC 29231. Um volume 

de 100 µL foi adicionado nos poços de uma microplaca 96 poços (em triplicata), sendo 

então a leitura realizada no espectrofotômetro (Multiskan™ GO Microplate 

Spectrophotometer 1510), no comprimento de onda de 240 nm. Em seguida, foram 

adicionados 2 µL de solução da enzima catalase de fígado bovino (Sigma-Aldrich®) em 
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cada amostra, para uma concentração final de 10 unidades por poço. Após 3 min de 

reação, uma segunda leitura a 240 nm foi realizada para avaliação do consumo de H2O2 

pela enzima catalase. As diferenças de absorbância entre as leituras para os tratamentos 

foram usadas para inferir quantitativamente a presença de H2O2 na amostra, com o 

auxílio de uma curva-padrão feita a partir de uma solução padrão de H2O2.  Esta solução 

constitui de 1,000 mM de H2O2 em solução tampão de fosfato de potássio 50 mM (pH  

7.0), e foi submetida a mesma quantidade de catalase e aos mesmo intervalos de reação 

para a leitura.  

Para o ensaio da atividade antibacteriana dos méis tratados com 

catalase, foram realizados ensaios de microdiluição seriada (determinação da CIM) e 

ensaio de checkerboard, com as cepas S. aureus ATCC 29213 e E. coli ATCC 8739, na 

concentração de 2860 unidades de catalase/mL. A metodologia usando a catalase foi 

adaptada segundo as recomendações de Temaru e colaboradores (2007). Nesses 

ensaios, entretanto, as concentrações dos méis variaram entre 0.31 % e 33 %. Os testes 

foram realizados em triplicata. 

 

2.8. Microscopia eletrônica de varredura (MEV)  

Para a observação das alterações morfológicas bacterianas na presença 

dos méis foi realizado a MEV. Uma suspensão de salina 0.9% contendo 108 UFC/mL 

colônias de S. aureus ATCC 29231 foi cultivada em 1 mL de MH caldo durante 5 h, a 

uma temperatura de 37 ºC, sem agitação. Após a incubação, a suspensão foi 

centrifugada e o “pellet” foi ressuspendido em 50 µL de tampão fosfato (pH 7.2). A nova 

suspensão bacteriana foi colocada sobre uma lamínula de vidro previamente revestida 

com poli-L-lisina 1% e, em seguida, cada amostra foi fixada por imersão em 500 µL de 

um tampão cacodilato de sódio 0.1 M (pH 7.2) contendo 2 % de glutaraldeído e 2 % 

paraformaldeído, durante 20 h. Em seguida, as lamínulas foram submetidas ao processo 

de pós-fixação 1 % de OsO4 durante 2 h; e em desidratadas em diferentes gradientes de 

álcool (79, 80, 90 e 100º GL).  Após a desidratação alcóolica, foi feito o ponto crítico de 

CO2 (BALTEC CPD 030 Critical Point Dryer) e revestimento com ouro no metalizador 

(BALTEC SDC 050 SputterCoater). O material foi visualizado em um microscópio 

eletrônico de varredura (FEI Quanta 200) nos aumentos de 5,000x e 25,000x. 
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2.9 Análise estatística 

 Os testes estatísticos foram realizados utilizando o programa BioEstat 

(versão 5.0). Os testes usados para a curva de crescimento e morte são a Análise de 

variância (um critério), e teste t de Tukey (para as diferenças entre as médias); e foram 

considerados como significativos resultados com p < 0.05. No caso da dosagem de 

peróxido de hidrogênio, em especial foi utilizando o programa GraphPad 5.0, sendo os 

dados deste experimento analisados pelo teste de One-Way ANOVA seguido pelo teste 

de Bonferroni como pós-teste. Foi também adotado p < 0.05 como significativo.  

 

 

3. Resultados e Discussão 

 

 3.1. Ensaio de difusão em ágar (EDA) 

A aplicação do EDA, cujos resultados estão presentes na tabela 03 

demonstrou a capacidade do HSB em formar halos de inibição (18.0 ± 1.58), enquanto 

que não foram observados halos de inibição resultantes do tratamento com o HAM 

(dados não mostrados). Um motivo para a ausência de halos é possivelmente a maior 

higroscopicidade do HAM devido ao teor de açúcares, assim como a predominância da 

frutose entre os açúcares presentes (Schmidt, 1997; Oliveira e Santos, 2011). Diferente 

do HAM, o mel Manuka proveniente da abelha A. mellifera, é capaz formar halos de 

inibição (Tan et al., 2009). Isso indica que este mel possui compostos capazes de difusão 

através do meio MH que não são presentes no HAM. O EDA com a mistura entre os méis 

(HAM e HSB) também resultou na formação de halos (15.2 ± 1.47). Entretanto, não 

houve diferença significativa entres as médias dos halos dos dois tratamentos, mesmo 

com a quantidade do HSB na mistura ter sido reduzida pela metade, um indicativo de 

seu efeito antibacteriano da combinação entre os méis. 

 

 

 



57 
 

 

3.2. Concentração Inibitória Mínima  

O valor médio da CIM (tabela 03) do HSB para as cepas analisadas foi 

de 3,06 (± 0.51), enquanto que para o valor médio do HAM foi 21,67 (± 0,83). Diferentes 

autores apontam valores de CIM do mel Manuka para diversas cepas entre 8.75 % e 25 

% (m/v) (Tan et al., 2009; Henriques et al., 2010; Mandal e Mandal, 2011). Adotando a 

densidade média do mel como 1.47 (g/mL), com base nos estudos de Boateng e Diunase 

(2015), a faixa de CIM variou de 5.95 a 17 % (v/v). Essa faixa está acima dos valores de 

CIM obtidos para o HSB, o que sugere um potencial clínico para o HSB. O HAM, com 

CIMs variando entre 20 e 25 % (v/v).  

Além da CIM do HSB e HAM, verificou-se uma redução considerável da 

CIM da mistura dos méis pelo teste de Checkerboard. Para as bactérias Gram-negativas, 

o mel foi capaz de reduzir a CIM do HAM pela metade. E para Gram-positivas, o uso do 

mel HAM também teve como resultado, a redução da CIM do HSB pela metade. Esta 

particularidade da interação dos méis na mistura sugere uma diferença no espectro de 

ação entre eles; assim como o potencial da viabilização do uso clínico deles através da 

formulação de misturas com diferentes méis.  

Os valores da FICI da mistura foram muito próximos de 0.5 para todas 

as cepas, e apesar de interação aditiva, existe uma tendência para o sinergismo na 

atividade antibacteriana. Nishio e colaboradores (2016) mostrou efeito sinérgico entre 

dois méis de abelhas indígenas (S. bipunctata e S. postica) para as mesmas cepas 

bacterianas com valores de CIM muito similares ao nosso estudo. Porém, a atividade 

antibacteriana do mel da abelha S. postica foi muito maior do que a de Apis mellifera. 

Apesar do efeito aditivo da combinação do HSB com HAM (A. mellifera), os valores da 

FIC foram próximos, sugerindo que associações de antimicrobianos (no nosso caso, 

méis) podem ser realizadas com antimicrobianos com baixa atividade antibacteriana e 

apresentar satisfatória atividade antibacteriana.  

Outro aspecto importante foi a metodologia empregada, que mostrou ser 

muito importante para a avaliação da atividade antibacteriana, quando comparada com 

o EDA. Apesar da higroscopicidade do HAM mencionada anteriormente no EDA, na 

técnica de microdiluição seriada em caldo, não interferiu na determinação da CIM, 

demonstrando a atividade antibacteriana do HAM, mesmo sendo baixa.  
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Tabela 01- Diâmetros dos halos de inibição e concentrações inibitórias mínimas dos méis 

contra diferentes cepas bacterianas. 

 

 
Medida do halo teste- 

EDA (Média ± EP) CIM % (v/v) Checkerboard 

Microrganismo HSB HSB/HAM HSB HAM HSB/HAM FICI 

       

Escherichia coli ATCC 25922 21.3(±0.39) 18.8(±1.64) 2.50% 20% 0.08%/10.0% 0.532 

Escherichia coli ATCC 8739 
 

13.4(±0.30) 09.9(±0.15) 5.00% 25% 0.08%/12.5% 0.532 

Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 9027 

 

14.0(±1.86) 10.5(±0.77) 2.50% 20% 1.25%/0.62% 0.531 

Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853 

 

12.7(±1.33) 09.3(±0.79) 5.00% 25% 02.5%/1.25% 0.505 

Staphylococcus aureus 
ATCC 29213 

 

23.0(±0.88) 17.6(±1.79) 2.5% 20% 1.25%/0.08% 0.504 

Staphylococcus aureus 
ATCC 25923 

 

21.7(±2.02) 18.2(±2.43) 1.25% 25% 0.62%/0.08% 0.503 

Salmonella enterica 
Serovar Typhimurium UK1 

 

23.5(±1.92) 21.8(±2.15) 5.00% 20% 0.08%/10.0% 0.516 

Salmonella entérica 
Serovar Enteritidis ATCC 

13076 
 

12.4(±1.33) 14.9(±0.66) 2.50% 20% 0.08%/10.0% 0.532 

Staphylococcus epidermidis 
1E4248 

 

20.8(±1.39) 15.6(±2.92) 1.25% 20% 062%/0.08% 0.504 

 

Legenda: EDA: Ensaio de difusão em ágar. EP: Erro Padrão. CIM: Concentração Inibitória Mínima. CIF: 

Concentração Inibitória Fracionada. ATCC: American Type Culture Collection HSB: Mel de Scaptotrigona 

bipunctata. HAM: Mel de Apis mellifera. HAM/HSB: Mistura entre os méis das abelhas Scaptotrigona 

bipunctata e Apis mellifera. 
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3.3 Curva de tempo e morte 

As cinéticas dos crescimentos bacterianos na presença dos méis para 

as bactérias Escherichia coli ATCC 8739 e Staphylococcus aureus ATCC 29231 foram 

analisadas através das curvas de tempo e morte (figuras 03 e 04, respetivamente). 

 

Figura 01- Curva de tempo e morte das cepas Escherichia coli ATCC 8739 e 

Staphylococcus aureus ATCC 29213 submetidas a diferentes tratamentos com méis (em 

log10). 

 

Legenda: (A) Curva de crescimento e morte para a cepa Escherichia coli ATCC 8739. (B) Curva de 

crescimento e morte para a cepa Staphylococcus aureus ATCC 29213. UFC: Unidades Formadoras de 

colônia.  HSB: Mel de Scaptotrigona bipunctata. HAM: Mel de Apis mellifera. HAM/HSB: Mistura entre os 

méis das abelhas Scaptotrigona bipunctata e Apis mellifera. As concentrações dos tratamentos foram 

baseadas nas CIM previamente obtidas. 
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As curvas de tempo e morte dos tratamentos aplicados à bactéria Gram-

negativa mostraram algumas diferenças entre os tratamentos em função do tempo. 

Analisando os tratamentos pelo tempo a partir do tempo de 2 h, o número de UFC no 

tratamento com o mel HAM e a mistura foram significativamente inferiores ao controle e 

ao tratamento com HSB (p < 0,05), e não houve diferença significativa entre eles. O 

tratamento HSB reduziu o crescimento bacteriano, sendo a contagem de UFC 

significativamente menor que o controle (p < 0,05). Ambos os casos de diferença 

significativa foram observados a partir de 2 h após o experimento, tempo próximo no qual 

são visto efeitos do mel Manuka no crescimento bacteriano (Henriques et al., 2010). 

Diferenças significativas (p < 0,05) em relação aos tempos anteriores foram observadas 

apenas nos tempos de 2 e 7 h, nos tratamentos com o mel HAM e com a mistura; 

enquanto que o mel HSB mostrou essa diferença nos tempos 7, 10 e 24 h. Esses dados 

mostram uma atividade do HAM maior que o HSB.  

A figura 04 mostra as curvas de crescimento da bactéria Gram-positiva 

submetida a diferentes tratamentos. As quantidades de UFC dos tratamentos com o HAM 

e a mistura foram significantemente inferiores (p < 0.05) ao do controle. Esses dados, 

juntamente as informações das curvas da figura 03, indicam que HAM possui um efeito 

mais antibacteriano de cinética mais veloz que HSB. Entretanto, a contagem de UFC 

para o tratamento com HSB apresenta-se significantemente inferior à contagem para o 

controle a partir de 4 horas e não demonstra diferença significativa em relação ao número 

de UFC dos outros tratamentos nos tempos 0, 2 e 4 h. Nos tempo de 7 e 10 h, a curva 

tratada com a mistura apresentou uma contagem de UFC significativamente inferior (p < 

0.05) ao HAM e o HSB demonstrou uma quantidade de UFC significantemente inferior a 

todos os outros tratamentos (p < 0.05). Não foram observadas UFC a partir do tempo 10 

no tratamento com HSB e no tempo de 24 h para o tratamento com a mistura, não 

havendo diferença significativa entre HSB e a mistura 24 após o início.   

As curvas (Figuras 03 e 04) mostraram que o HAM possui efeito 

bacteriostático para S. aureus e reduz a viabilidade celular de E. coli, e o HSB bactericida 

para S. aureus e bacteriostático para E. coli. Esses resultados demonstram que as 

atividades antibacterianas de cada mel varia de acordo com a cepa bacteriana, como 

também sugerem que os mecanismos de ação desses méis são diferentes. 
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No caso do mel Manuka, o estudo da cinética do efeito antibacteriano 

em S. aureus estima que a na concentração de 6.80 % (v/v) reduz dois “logs” após 7 h 

de tratamento (Henriques et al., 2010), tempo semelhante ao observado na curvas 

tratadas com mel HSB e com a mistura. 

Existem poucos trabalhos envolvendo combinação de méis na atividade 

antibacteriana (Nishio et al., 2016). O efeito aditivo foi verificado nos ensaios de curva de 

tempo e morte. A mistura mostrou ser mais eficiente para E. coli do que S. aureus, 

provavelmente devido ao intenso efeito bactericida do HAM para esta cepa. 

 

3.4 Produção de Peróxido de Hidrogênio e teste de CIM após tratamentos com 

catalase 

Todos os tratamentos apresentaram diferença significativa (Figura 05). 

A produção de peróxido de hidrogênio foi a menor o HAM, enquanto que foi maior a 

mistura dos méis (HAM/HSB). Interessantemente a produção da espécie reativa 

aumentou quando os méis foram misturados, mesmo sendo a mistura tendo uma menor 

concentração do mel HAM e HSB que seus respectivos tratamentos. Tal ocorrência se 

deve ao efeito aditivo observado em outros testes, uma que a maior disponibilidade de 

açucares pela adição do HAM poderia ser usada pelas enzimas presentes no HSB.  

As CIMs obtidas após o tratamento com catalase (tabela 04) reforçam o 

papel antibacteriano do peróxido de hidrogênio, uma esses valores aumentaram tanto 

contra Gram-positivas quanto Gram-negativas. Tais resultados mostram a necessidade 

de análises dos fatores que regulam a produção de peróxido de hidrogênio no mel para 

seu uso clínico.  
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Tabela 02- Concentrações inibitórias mínimas dos méis contra Escherichia coli e 

Staphylococcus aureus, após tratamento com catalase. 

 

Cepa bacteriana CIM 

 HSB HAM 

Escherichia coli ATCC 8739  20% 33% 

Staphylococcus aureus ATCC 29213  10% 33% 

 

 

Legenda: CIM: Concentração Inibitória Mínima. CIF: Concentração Inibitória Fracionada.  ATCC: 

American Type Culture Collection HSB: Mel de Scaptotrigona bipunctata. HAM: Mel de Apis mellifera.  

 

Figura 02- Produção de peróxido de hidrogênio (em mM H2O2). 

 

Legenda: mmH2O2: moléculas de peróxido de hidrogênio produzidas em milimolares. HSB: Mel de 

Scaptotrigona bipunctata. HAM: Mel de Apis mellifera. HAM + HSB: Mistura entre os méis das abelhas 

Scaptotrigona bipunctata e Apis mellifera. As concentrações de cada tratamento estão em parênteses. 
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3.5 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

Observou-se nas imagens, além da redução populacional de bactérias 

na presença dos méis (figura 6b, 6c, e 6d), a formação de protuberâncias na superfície 

celular (figura 6b e 6d); efeito semelhante àquele causado por beta-lactâmicos como a 

cefalosporina (Kleiner e Perkins, 1970). Tal alteração sugere a degradação da parede 

celular por moléculas como o H2O2 e estão presentes em modelos de tratamento do mel 

Manuka em bactérias de P. aeruginosa (Henriques et al., 2010). Henriques e 

colaboradores (2011) mostraram que o mel Manuka possui a capacidade de inibir o 

processo de divisão celular de S. aureus, resultado na formação de septos completos.  

Packer e colaboradores (2012) sugeriram que esse mel é capaz de alterar o 

transcriptoma da bactéria, afetando inclusive a maquinaria de transcrição. Assim, em 

nosso estudo, observamos alterações morfológicas superficiais diferentes de outros 

méis, como o Manuka. 
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Figura 03- Imagens de microscopia eletrônica de varredura de Staphylococcus aureus 

ATCC 29213 na presença dos méis das abelhas Scaptotrigona bipunctata e Apis 

mellifera.  

 

Legenda: (a) Controle negativo, sem tratamento (aumento 5,000x). (b) Células tratadas com 2.5 % de mel 

HSB (aumento 5,000x). (c) Células tratadas com 20 % de mel HAM (aumento 5,000x). (d) Células tratadas 

com a mistura de 10 % do mel HAM e 1.25 % de mel HSB (aumento 5,000x). µm : micrometros. As 

protuberâncias são marcadas por setas verdes e os sulcos marcados por setas azuis. 

 

4. Conclusão 

A associação dos méis de abelhas Apis mellifera africanizada e 

Scaptrigona bipunctata mostrou-se uma interessante alternativa sem alterar sua 

capacidade antibacteriana é uma interessante alternativa para redução da quantidade 

de mel dessa última, uma vez que sua produção é baixa e possui um valor de mercado 

mais elevado que o primeiro. Portanto, ao estudar a atividade dos méis, verificamos a 

importância dos ensaios utilizados para o entendimento de possíveis mecanismos de 

ação antibacteriana do mel, como: sensibilidade bacteriana, cinética de crescimento, 

alterações morfológicas superficiais e de quantidade peróxido de hidrogênio produzido. 
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6 CONCLUSÃO 

  

Os méis de abelhas Apis mellifera africanizada e Scaptrigona bipunctata 

demonstraram diferentes propriedades antibacterianas como: halos de inibição, 

concentrações inibitórias mínimas, tempo de ação antibacterianos, produção de peróxido 

de hidrogênio e alterações morfológicas causadas. A mistura entre os méis mostrou-se 

uma interessante alternativa ao possibilitar a redução das concentrações utilizadas sem 

alterar sua capacidade antibacteriana dos componentes. Tal capacidade faz da mistura 

uma interessante alternativa para redução da quantidade de mel HSB; cuja produção 

pelas abelhas indígenas é baixa, o que eleva seu preço. Nesse estudo também foi 

possível averiguar a importância dos ensaios utilizados para analisar as diferentes das 

propriedades bacterianas dos méis, assim como a presença desses fatores na mistura 

entre os méis. 
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