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RESUMO

A pele é fundamental para a defesa e sobrevivéncia e a perda da sua integridade
pode resultar de um desequilibrio fisiclégico substancial. A pele apresenta duas
principais camadas unidas entre sii a epiderme mais externa e a derme mais
profunda. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sobre as propriedades
terapéuticas do propelis no processo cicatricial. A cicatrizage dos ferimentos
comeca imediatamente apds uma les3o ou incisdo e comesponde a uma
combinacdo de eventos fisicos, quimicos & celulares, sendo dividido em trés fases
que se sobrepdem: fase inflamatdria, fase de reparagdo e fase de maturacio.
Entretanto, a cicatrizagéo pode ser interrompida por fatores patolégicos extrinsecos
ou intrinsecos, como influéncia do ambiente e manejo inapropriado. Os ferimentos
sodem ser classificados de diferentes formas, em termos simples, as lestes podem
ser abertas ou fechadas, e as feridas abertas podem ser ainda classificadas pela
duracdo e grau de contaminagio, profundidade e etiologia. O principal produto
topico usado para cicatrizaco de feridas na Secdo de Caes do Centro de Controle
de Zoonose é a pomada saturada de propolis. O propolis é uma mistura complexa,
formada por material resinoso e balsamico. Sua composigdo quimica & complexa e
variada, estando relacionada com 2 flora de cada regiao visitada pelas abelhas e
com o pericdo de coleta da resina. E responsave! por vérias propriedades
farmacolégicas, sendo as principais, antibacteriana, antinflamatéria, anfifingica e
cicatrizante. Ainda s8o necessarios estudos correlacionando a composico gquimica
com a atividade bioldgica, definindo cada tipo de propolis com a sua aplicagéo
terapéutica.

Palavras-chave: Propolis, Cicatrizagdo, Feridas, Centro de Contrele de Zoonose.



ABSTRACT

The skin is essential for defence and survival, and its loss of integrity may result in a
substantial physiological imbalance. The skin has two main layers united on each
other: the epidermis is more external, and derm is deeper. The goal of this work is to
review about therapeutically property of propolis in the healing process. The wounds’
healing starts immediately after a lesion or an incision, and corresponds a
combination of physics, chemicals and cell events, dividing in three overlapping
stages: inflammatory stage, repairing stage and maturation stage. However, the
healing may be interrupted by extrinsic or intrinsic pathological factors, The wounds
may qualified by different shapes, in simple terms, the lesions may be open or close,
and the open wounds still may be qualified by duration and contamination, depth and
ethology grade. The main topical used product for wounds healing in Se¢do de Caes
of Centro de Confrole de Zoonose is a propolis saturated cintment. The propolis is a
complex mixture, made by resinous and balsamic material. its chemical composition
is complex and varied, related with the flora of each visited region by bees and with
the period of resin collects. It is responsible for several pharmacological properties,
the main cnes are antibacterial, anti-inflammatory, antifungal and healing. Studies
are yet necessary correlating the chemical composition with the biclogical activity,
defining each kind of propolis and its therapeutical application.

Kevwords: Propolis, Healing, Wounds, Cenfro de Conirole de_me&:‘a
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1 INTRODUCAD

A pele, o maior 6rg&c dos verebrados é fundamental para a defesa e
sobrevivéncia. Recobre a superficie do corpo e atua como uma baireira seletiva
entre este & o meio externo. Também age inibindo a entrada de microrganismos &
foxinas, enquanto previne a perda de fluidos, eletrlitos e calor (WENDT, 2005). A
pele apresenta duas camadas principais: epiderme e derme, que sao unidas enire si.
Uma terceira camada, hipoderme, & constituida por tecido conjuntive subcutaneo,
ficando abaixo das duas camadas (BLANCK, 2008). A epiderme € a camada mais
externa, composta por irés diferentes linhagens celulares: os queratindcitos, os
melanocitos & as células de Langerhans. A derme & a camada mals profunda e &
formada por tecido conjuntivo (BLANES, 2004). Assim, quando a barreira protetora &
aberta temos o que chamamos de feridas (BLANCK, 2008},

Ferida pode ser definida como qualquer alteracio da integridade anatémica
da pele, resultante de gualquer tipo de trauma (PEREIRA & BACHION, 2005). Pode

ser produzida por fatores extrinsecos, como as incisdes cir(rgicas e as lestes
| acidentais, ou por fatores intrinsecos, como aquelas produzidas por énfecgéé,
alteractes vasculares, defeitos metabdlicos e neoplasias (WENDT, 2005).

A cicatrizacdo da ferida comeca imediatamente apds uma les&o ou incisao e
corresponde a uma combinacdo de eventos fisicos, quimicos e celulares que
restaura um tecido ferido ou o substitui por colagenc (HEDLUND, 2007). A
reparacao consiste na substituicZo das células e tecidos alterados por um tecido
naoformado derivado do parénguima efou estroma do local injuriado. Se a reparagao
for feita principalmente pelos elementos parenguimatosoes, uma reconstrugdo igual a
original pode ocorrer (regeneracio), mas, se for feita em grande parte pelo estroma,
um tecido fibrosado nao especializado sera formado (clcatriz) (DYSON, 1887).

O tratamento de feridas envolve aspeclos sistémicos e locais. O tratamenio
iocal & denominado curativo, gue constitui do procedimento de limpeza e cobertura
de uma lesdo, com o objetivo de auxiliar o restabelecimento da integridade do tecido
ou prevenir a colonizacdo de dispositivos invasivos diagnésticos ou terapéuticos no
iocal da ferida (por exemplo, cateteres, drenos) (PEREIRA & BACHION, 20035).

O uso indiscriminado e prolongado de antimicrobianos quirmnicos sintéticos tem

levado & selecdo de microrganismoes patogénicos mutanies resistentes a esses



compostos, tormande o uso de antimicrobianos de origem natural uma allemativa
eficaz e econdmica (VARGAS et.al., 2004).

C propolis, também conhecido como "cola de abelhas” possul atividade
antimicrobiana, antiinflamatdria, anestésica e imuncestimulants (DOS SANTOS
etal, 2003). Citada desde a anfiguidade, o propolis j& era utilizado e considerado
por alguns povos como medicamento para moléstias cutaneas (PEREIRA etal,
2002},

Amostras de diferentes ongens geograficas podem apresentar composicao
quimica bem diferente, porem continuam sende responsdveis por atividade
antibacteriana (DOS SANTOS etal, 2003). No Brasil a colheita de prépolis pode se
dar durante todo o ano, ndo sdo raras as possivels variacbes sazonais em sua
composicao e atividade, considerando-se a regifo e o local de colheita onde o
nropolis fol produzido (SILVA et.al., 2006).

Nz Secado de Caes do Centro de Controle de Zoonose de S&o Paulo, o
pripolis & ulilizado como principal pomada {dpica para a cicalrizacdo por segunda
intencéc das feridas traumatica e ndo raumaticas dos animais gue chegam ao
caentro.

Sabendo-se do grande inferesse por fratamentos naturais, este trabalho tem a
finalidade de realizar uma revisdo bibliografica sobre as etapas do processo de
cicatrizagéo e classificacéo de feridas, assim como de descrever as propriedades
farmacologicas do propolis e llustrar seu uso e aclo nas feridas dos animais do

Centro de Controle de Zoonose,



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente ftrabalho tem como objetivo descrever todas as etapas do
processc de cicatrizacdo das feridas e sua classificacdo, bem como, as
propriedades farmacoldgicas do propolis e seu emprego como pomada dpica no

nrocesso cicatricial da ferida.
2.20bjetive Especifico
Hustrar com registros fotograficos, a agio do propolis usado no iratamento

das feridas fraumaticas e ndo fraumdticas dos animais que chegam 4 Secdo de

Caes do Centro de Controle de Zoonose de 580 Paulo.

it
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3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Etapas da cicatrizagao

A cleatrizacgo & dividida em fases baseadas nas caracieristicas
microscopicas apresentadas, sendo estas iniciadas, mediadas e sustentadas por
eventos bioguimicos complexos que tem como mediadores citocinas e fatores de
crescimento (HOSGOOG, 2008}

Segundo Blanes {2004), Balbino et.al. (2005), Mendenca & Netto (2003) e
Pavletic (2010) o processe de cicatrizagio de feridas pode ser dividido em frés

estagios: inflamacio, reparacio (ou proliferativa) e maturagio {ou remodelamento).
3.1.1 Fase Inflamatdria

Apbs a ccorréncia do ferimento, inicia-se o extravasamenio sangulneo gue
preenche a area lesada com plasma e elementos celulares, princépaémeme
plaguetas (MENDONCA & NETTG, 2009). Os eventos iniciais do processo de reparo
estdo, nos primeiros momentos, vollados para o tamponamenio desses vasos.
Quase concomitante ao estimulo lesive, e devido & influéncia nervosa (descargas
adrenérgicas) e acdo de mediadores oriundos da degranulag8o de mastbcites,
ocorre vasoconstricc como primeira resposta (BALBINO etal., 2008). Agregados
de plaguetas e consequente formacdo de trombos diminuem a hemorragia. Depois
de 5 a 10 minutos, ocorre o aumento da permesbilidade vascular & ha vasodilalagio,
com ¢ extravazamento do plasma de pequenos vasos (STEVEN & RALPH, 199?},

O plasma contém fibrinogénio, enzimas, proteinas e anticorpos. Histaming,
serotonina & metabdlitos de acido aracddnico {prosiaglandinas e leucotrienocs),
rodeiam as células do endotélio vascular criando uma barreira entre as células. O
resultado dessa seguéncia &€ a formacgae de um trombo rico em plaquetas, que
provisoriamente tampona a lesfo endotelial (STEVEN & RALPH, 1987).

Esse trombo rico em plaquetas (frombo branco) & rapidamente infiltrado pela
fibrina, transﬂ:armarnd@mse em um trombo fibrinoso. Logo apds, os erirdcitos s&0
capturados por essa rede fibrincsa e forma-se entdo o trombo vermelho, principal

responsavel pela oclusfo do vaso sanguineo rompide (DAVIES, 1980).



As plaquetas s8c as primeiras a aparecerern na ferida para reparar as células
(STEVEN & RALPH, 1987). Além de ser essencial & formacgio desse fampao
hemostatico, também secretam miltiplos mediadores na &rea lesada, incluindo
fatores de crescimento, glicoproteinas adesivas como a fibronectina e
wrombosponding, que sio importantes constituintes da matriz exiracelular provisoria
(MENDONCA & NETTO, 2009). A ades3o inicial das plaguetas a superficie lesada
ocorre pelas proteinas de adesfio presenies na sua membrana (BALBING etal,
2005},

Alérn disse, a ativacio da cascata de coagulacdo e do complemento,
juntamente com a liberacdo dos fatores de crescimento, produz numerosos
mediadores vasoativos e fatores quimiotdticos que awdliam o recrutamento das
células inflamatorias no local da ferida (MENDONCA & NETTO, 2008). Neuwrdfilos e
mondcitos migram para a ferida na mesma proporcdo em gue sfo encontrados no
sangue (HOSGOOD, 2006). Uma vez que os neutrdfilos slo as células mals
abundantes no sangue, um namero significativo deles é passivamente coletado pelo
trombo provisério durante o rompimento dos vasos. O influxo de neutrofilos e
macréfagos ativados para esta regido aumenta a demanda por oxigénic com
consequente elevacio das concentracfes de Acido lactico e queda do pH. Esia
combinacdo, hipdxia, pH baixo e alta concentragdo de acido lactico, ativa o
macrofago para a producio de fatores de crescimento tais como, o derivado de
plaguetas (PDGF), o de crescimento transformante (TGF-8), o fator de crescimento
de células endoteliais (VEGF) e o fator de crescimento de fibroblastos (FGF)
(BALBINO et.al., 2005). Além desse papel, os macréfagos participam da fagocitose
de fragmentos celulares, também secretam fatores guimiotaticos que atraem culras
células inflamatérias ao local da ferida e produzem prostaglandinas, que funcionam
COmo potentes vasodilatadores, afetando 2 permeabilidade dos  microvasos
(MENDONCA & NETTO, 2008).

Os sinais da inflamac@o sdo vermethidio, edema, calor e dor no local da
ferida e resulia da vasodilatacfo, saida de fiuido e obstrucdo dos vasos linfaticos. A
fase inflamatdria tem inicio loge apds a les8o e dura cerca de cinco dias (PAVLETIC,
2010).

3.1.2 Fase de reparacio {ou proliferativaj



A cicatrizac8o do estdgio de reparacdo é composta de Wés processos:
nroliferacio de fibroblasto, infiltracdo capilar e proliferacio epitelial. Os dois
primeiros processos ocorrem na forma de tecido de granulacdo da ferida (STEVEN &
RALPH, 1897). Durante esta fase que corresponde ao pericdo entre 5 ¢ 20 dias
apts a leséo, ocarrem 0s processos de angiogénese, fibroplasia, contragdo da ferida
e epitelizacdo (HOSGOOD, 2008, PAVLETIC, 2010).

Anagiogénesea e Fibroplasia

A angiogénese & a etapa fundamental do processo de cicatrizacgo, na gual
novos vasos sanguineos s8o formados a partir de vasos preexistentes. Us novos
vasos participam da formacgho do fecido de granulacBo proviséric e supre de
nutrientes & de oxigénio o tecido em crescimento (MENDONGCA & NETTO, 2009),

A fase inicial desse processo envolve a liberacio de colagenase pelas células
endoteliais dos capilares lesados, esta enzima é liberada em resposta aos falores
anglogénicos e degrada o colageno da membrana basal dos capilares. Apbs essa
degradacio, células endoteliais migram para o espaco perivascular da ferida,
formando brolamento que crescem rapidaments, se ramificam e se unem formando
canais que correspondem ao plexo capilar superficial (DYSON, 1997). Os estimulos
mais provavels para a angiogénese sio os fatores produzidos pelos macrdfagos,
como o fator de crescimento endotelial (VEGF) e o fator de crescimento de
fibroblasto (FGF). A baixa tensdo de oxigénio e o aumento de acido [&tico na ferida
tarnbém sdo estimulos para a angiogénese (HOSGOOD, 2006).

Fibroplasia é o componente do tecido de granulagio que inclui os fibroblastos
e @ malriz exiracelular associados (PAVLETIC, 2010). Os fibroblastos 580 os
principais componentes do tecido de granulaco e apds a influéncia dos fatores de
crescimento derivados principaimente dos macrdfages, sdo ativados e migram aas
margens da ferida para o seu centro. Isto se da pela orientagBo quimica de
substancias quimicatraentes (BALBING etal, 2008). Em adicdo, fibreblastos
também secretam fatores de crescimento (TGF) e fator de crescimento de gueratina
(KGF) (STEVEN & RALPH, 1997). Com o aumento do nimero de fibroblastos
ativados para a produgdo de co!égeﬁo no local, a matriz extracelular comeca & Sﬁﬁ".
substituida por um fecido conjuntivo mais forfe & mais eldstico (BALBINO etal,
2005). |



Concomitante a esta fibroplasia, ocorre intensa proliferagio vascular. Este
tecido formado por fibroblastos e vasos sanguinecs é denominado tecido de
granulacdo, clinicamente apresentando-se com aspecto granuloso e avermelhade
(BLANES, 2004).

O tecido de granulacdo é um tecide macio e bem vascularizado (DYSON,
1997) que preenche o ferimento abaixc da crosta ou da bhandagem e € formado pela
combinacao de novos capilares, fibroblastos e tecido conjuntive fibroso (HOSGOOD,
2006). Este tecido € edematoso & caracterizado pela presenca de muiios espagos
vazios, devido & imaturidade dos vasos, os guais sfo exiremamenie exudativos e
sangram com facilidade. A neovascularizaco € essencial neste estagio porque
permite a troca de gases e a nutricdo das células metabolicamente ativas (BALBING
et.al, 2005). A utilizaciio de curativos correfos durante esta fase mantém @
superficie da ferida Gmida e facilita a formagdo do tecide de granulagio e =
epitelizacdc (HOSGOOD, 2006).

O termo tecide de granulacio se deve a aparéncia granular do novo tecido
(PAVLETIC, 2010). Este & importante para a cicalrizacdo da ferida. E fortements
resistente a penetracdo de microrganismo, & serve como barreira contra infeccao
sistémica, fornece uma superficie epitelial capaz de desempenhar um papel na
contraco da ferida, e contém fibreblastos que produzem colagenc para cicatrizagao
da ferida (STEVEN & RALPH, 1997) O colageno tipo I, que & relativamente
abundante em vasos e associado aos capilares do tecido de granulagao, €
substituido pelo coldgeno tipo 1, produzido peles fibroblastos (HOSGOOD, 2006). O
tecido de granulacgio também apresentam macrdfages que debridam a ferida e
fornecem citocinas necessarias para estimular a atividade dos fibroblastos e a
angiogénese (DYSON, 1087},

A deposicBo do coldgenc € influenciada por falores de corescimento
transformante-a (TGF-a), de crescimento transformante-f (TGF-B), de crescimento
epidérmico (EGF), derivado de plaguetas (PDGF) e fator de necrose tumoral {TNF).
A diminuicio do nimero de fibroblastos que produzem coldgeno tipo | ocorre por
volia do décime quinto dia (BLANES, 2004) e marca o fim da cicatrizacloe do estagio
de reparagc e o comece do estigio de maturagio (STEVEN & RALPH, 1997).
Conforme a cicatrizacgo dé ferida progride, os novos capilares entram em apoptose
e a colofacdo da ferida, anteriormente caracterizada pelo vermelho - vivo do tecido
de-granu‘zagéo, torna-se mais palida (HOSGOOD, 2@06}, '



........... G A

Contracao da ferida

A contracéo da ferida & o processo no qual a pele periférica a lesBo avanga
de forma centripeta em diregdo ao centre da leso (PAVLETIC, 2010).

Os fibroblastos presentes nas feridas desenvolvern propriedades contraieis ao
longo da membrana basal, estes fibroblastos sdo chamados de miofibroblastos
(PAVLETIC, 2010). A contracdo da ferida é influenciada por citocinas, ¢ fator de
crescimento  fransformante-g  (TGF-B) tem sido estudado por promover a
diferenciacdo do fibroblasto am miofibroblasto (STEVEN & RALPH, 1897). Us
micfibroblastos ligam-se as fibras de colageno na matriz extracelilar. Esta ligagdo
possibifita o miofibroblasto aplicar uma forca de tragdo na ferida (PAVLETIC, 2010).
2 ferida continua contraindo-se até que as bordas se encontrem e ocorra um feed-
back negative devido ao contato entre as células das extremidades opostas
resultando no encerramento do processo. A contragdo também cessa guando a
tensdo do tecido ao redor da ferida iguaia ou excede a forge de contragao
(HOSGOOD, 2008). _

As possiveis desvaniagens da contragio da ferida é a formacfo de uma pele
apertada sobre a superficie flexora, fimitando o movimento principalmente dos
membros; estenose nas proximidades das aberturas corporais como ¢ anus;
insuficiente contrago, resultando na epitelizago recente da ferida (STEVEN &
RALPH, 1997; SLATTER, 1998).

Epitelizacio

O processo de epitelizacio ocorre na epiderme poucas horas apos a lesao
(DYSON, 1897, BALBINO etal, 2008). A atividade inicial predominante é a
mobilizace e migragio das células epiteliais na margem da ferida, seguida pela
proliferacio de células epitelials subsequentes (DYSON, 1997). As células
epidérmicas da margem da ferida sofrem alteragdes fenotipicas que proporcionam
conexdes fisicas entre as células, e a formacio de filamentos de actina que ihes
permite o moviments (HOSGOOD, 2006).

A migracéo epitelial é guiada pelas fibras de colageno (PAVLETIC, 2010). A
superficie da ferida umedec%da e oxigenada & um fator que acelera o processo de

migracio. Quando estas células encontram uma crosta recobrindo a regido lesada,
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promovem uma dissecacdo entre esta e a matriz, e um retardo de velocidade de
migracio (BALBINO et.al., 2005},

Os estimulos para proliferacdo e migraco das células epidémicas incluem
fator de ocrescimento transformante-a (TGF-a) e o fator de crescimento do
queratindeito  produzido pelas células  epiteliais, fibroblastos & macrofagos
(HOSGOOD, 2008). A medida gue a regido da lesdo vai sendo coberta pelas celulas
epidermais & acionado o mecanismo de “inibicao por contato”. As células voltam a

apresentar o fendlipo original & a membrana basal & refeita (BALBING et.al,, 2005).
3.1.3 Fase de maturacio (ou remodelamanto)

Nessa fase do processo de cicalrizagBo ocorre uma tentaliva de recuperacio
da estrutura tecidual normal (MENDONCA & NETTQO, 2008). Compreende dois
sventos imporiantes: deposiglo, agrupamento & remodelagio do colageno e
regressio endotelial (BLANES, 2004).

Por volta do décimo dia, o leito da ferida estd totalmente preenchido pelo
tecido de granulagio, com uma rede capilar atravessando-c g, a rede linfatica em
franca regeneragéo. O fecido de granulacdo vai sendo enriquecido com mais fibras
de colageno e comega a adquirir 2 aparéneia de massa fibrética caracteristica da
cicatriz (BALBING etal., 20085). Nesta etapa, ocorre o remodelamento do colageno,
com um equiibrio entre a deposicio e o catabolismo deste, e a substituigdo do
colageno tipo M, que graduaimente se reduz, pelo colageno tipo | que aumenta. A
deposicie do coldgeno esta diretamente ligada 3 resisténcia 3 tracdo exercida pela
ferida (PAVLETIC, 2010). Ha diminuicdo de todos os elementos celulares, inclusive
fibroblastos, bem como dos elemenios do tecido conjuntivo. A regressdo endotelial
acorre através da diminuicBo progressiva de vasos neoformados, clinicamente &
cicalriz se torna menos espesss, passando de uma coloraglo rosada para
aesbranquicada (BLANES, 2004).

As principais citocinas envolvidas nessa fase s8o: fator de necrose tumoral
{TNF-q), interleucina (IL-1), fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGF) e de
crescimente transformanie-R (TGF-B) produzidas pelos fibroblasios, além das
produzidas pelas células epéteﬁa'is como o de crescimento epidérmico (EGF) e dé
crescimento transformante-p (TGF-2) (MENDONCA & NETT@, 2008}



De acordo com Hosgood (2006} e Pavletic (2010), nas trés semanas iniciais
apds a lesdo a cicalriz apresenta 20% da sua forga final e nas semanas seguintes
este ganho na resisténcia a tragdo ocorre em uma velocidade muito mais lenta e a
cicatriz alcancara somenie 70-80% da resisténcia a tragdo que teria a pele noimal.

A fase de maturacic e remodelamento inicia-se na fase proliferativa, apts 20
dias da lesdo, e continua por aproximadamente um anc (DYSON, 1887, HOSGOOD,
2006; PAVLETIC, 2010).

3.2 Tipos de cicatrizacdo

Segundo Slatter (1898), Blanes (2004} = Blanck (2008), o processo de
cicatrizacdo pode ocorrer de trés formas, devido aos agentes causadores, a
guantidade de lecido perdido e o conteddo microblane. O fechamento pode ccorrer
wlsln

12 intencio —~ astd associada & ferida limpa, portanto com perda minima de
tecido, reduzido potencial de infeccéo e possibilidade de aproximacio dos bordos da
lesdo por suturas. O processo cleatricial ocorre no tempo fisiolégico esperado € a
cicatriz @ minima.

2% intenclo — estd relacionada a ferimentos infectados e a lesdes com perda
acentuada de tecido, ndo é possivel juntar os bordos da pele, ficam distantes uns
dos outros. Este processo envolve uma producdo de tecido de granulagdo, maior
tempo para a confragéo e epitelizacho da ferida.

SLintencac — guando ha fatores gue retardam a cicatrizag&o da lesdo, em que
a ferida & deixada aberta por um determinado periodo, funcicnando como
cicatrizacdo  por segunda intenco, sendo suturada  posteriormente, como

cicatrizacio por primeira intencéo.
3.3 Classificagdes das feridas

s ferimentos podem ser classificados de diferentes formas de acordo com
sua apresentacio. Em fermos simples, s&o classificados por sua eticlogia e
integridade do iecido (aberios ou fechadc}é}, As abertas podem ainda ser
classificadas pela duracéo e grau de contaminacéo, profundidade e/ou etiologia da
ferida (SLATTER, 1998). )



A classificacéo da ferida utilizande a duracde da contaminacéic & arbifraria,

contudo, demonstra a importante relacdo entre o tempo de exposicdo e a infecgdo

bacteriana. De acordo com o tempo de contaminacio as feridas seriam classificadas
como classe |, classe Ul & classe W (SLATTER, 1998). De acordo com as

informactes coletadas no historico e exame fisico do animal, um ferimento pode

ainda ser classificado em: limpa, limpo-contaminada, contaminada e sujafinfectada

(PAVLETIC, 2010).

Gluadro 1 - Classificacdo das feridas quanto a sus apresentagio.

Classificacio

Caracteristica

integridade do tecido

Aberto Laceracio ou perda de pele
Fachado Lesdo de esmagamento ou contusio
Eticlogia
Abrasio Perda da epiderme e parte da derme. Normalments
devido ao cisalhamento entre duas superficies
COMprassivas,
Avulsio Rasgo do tecido de sua insercdo devido a forgas
similares das que causam a abrasio, mas de maior
magnitude.
inciséo Criado por um objeto cortante. Bordas da ferida s&o lisas
e o trauma do tecide & minimo.
Laceracio Ferida irregular causada por rasgo do tecido com
variacio de dano para a superficie e tecide subjacente.
Perfuracao

Penetracio da pele por projétil ou objeto cortante. O
dano superficial € minimo. O dano para estruturas sdo
mais importantes. Contaminacdo por bactéria & comum.

Equimose & Hematoma

MNa equimose ha rompimente dos capilares, porém sem
perda da continuidade da pele, sendo gue o hematoma,
o sangue extravazadao forma uma cavidade.

Grau de contaminacio e duracéo

Classe | Zero a 6 horas de duragdo com minimo de

: contaminagéo.
Classe [l 6 a 12 horas de duragio com significante contaminagao.
Classe lli

12 horas ou mals com muita contaminagao.




Grau de contaminagio

Ferida limpa Criada cirurgicamente em condigies assepticas. N&o
invade trato respiratorio, alimentar, geniturinario, ou
cavidade orofaringsa.

Ferida impa contaminada Contaminacio minima, & a contaminacio podem ser
facilmente removidas. Incluinde feridas operatdrias
envolvendo o trato respiratéric, gastrointestinal e
geniturnario.

Ferida contarminada Ferida traumatica aberta com grave contaminagho e
possivels residuos estranhos. Incluindo feridas com
maior quebra nas téenicas asséplicas, ¢ incisdo em

aress de inflamacio ndo purulenta ou contaminacio de

pele,

Ferida suja / infeclada Feridas trauméticas antigas e feridas com infecgio
clinica ou perfuracic de visceras.

Fonie: Sleven & Ralph, 1897
3.4 Fatores gue inferferem no processo cicatricial

Existern varics falores locais e sistémicos que podem  influenciar
prejudicialmente o processo cicatricial (MANDELBAUM etal, 2003, BLANES, 2004
e BLANCHK, 2008).

3.4.1 Fatores locais

A presenca de materiais estranhos em ferimentos, tais como sujsiras,
residuos, fios de sutura e implantes cirdrgicos podem causar uma intensa reago
mflamatdria que interfere na cicalrizacéo normal. A liberacio de enzimas destinadas
a degradar corpos estranhos destrdl a matriz do ferimento, prolonga a fase
inflamatoria e retarda a fase fibroblastica do reparo tecidual, atrasando a producao
de colageno (HEDLUND, 2007). A inflamacio agravada pela infeccdo bacteriana
compromete a vasculatura, causando necrose adicional (HEDLUND, 2007). As
bactérias tambérn atteram o pH da ferida e esta acio pode afetar os mediadores
incais da cicatrizaglio. Alem da baixa lensBo de oxigénio e da presenca de
infecgbes, um tecido de granulacio excessivo acima da margem da ferida tambem
pode causar atraso na cicatrizago, pois pode retardar a contracio e a epitelizacéo
(SLATTER, 1998). '



lso de drogas sistémicas em especial, anficoagulantes, corticosterdides,
anfineoplasicos podem retardar a cicalrizacéo. Alguns agentes idpicos também
atrapatham a migracéc epidérmica, iais como, acetonido de triancinolona 0,1%
diminui 34% = taxa relativa de cura; nitrofurazona diminui 30% (MANDELBAUM
et.al, 2003).

De acordo com Blanck (2008), fatores ligados diretamentes 4 ferida como fipo
de trauma, tamanho da lesdo, presenca de dor, edema ou hematoma também

podern atrasar © processo cloatriclal,
3.4.2 Fatores sistémicos

A desnutricdo causada por defeitos congénitos, deenca ou negligéncia dos
nroprietarios pode ter efeitos adversos sérios na cicatrizagdo, além de restringir o
crescimento e desenvolvimente do paciente (PAVLETIC, 2010). Niveis diminuidos
de proteinas plasmaticas reduzem & fibroplasia (SLATTER, 1998).

Em casos de anemia, devem ser relativaments severa antes de ter efeilo
significativo na cicatrizacdo, enquanto que a hipovolemia pode prejudica-la através
da reducic da circulacio sanguinga na fenda (PAVLETIC, 2010},

O envelhecimente & outro fator que pode afetar o polencial de cicairizagdo,
pais com o aumento da idade a densidade de colageno é reduzida, a vascularizagéo
da derme é comprometida, a derme atrofia, a taxa de epitelizacdo torna-se mais
lenta e ocorre reduglo da resisténcia a tracdo no tecido remodelado (HEDLUND,
2007). Além disso, a idade avancada esltd associada a uma sere de alteracdes
nutricionais, metabdlicas, vasculares e imunoldgicas e, muitas vezes, as doencas
crinicas, gue tornam o individuo mais suscelivel ac frauma e a infecco (BLANES,
2004).

Segundo Slatter (1998) & Hedlund (2007), doengas sistémicas como
hepatopatia, hiperadrenocorficismo, diabetes mellitus, hipcotireoidismo afetam de

forma negativa a cicatrizacio,
3.5 Prépolis

Propolis & uma palavra de origem grega: “pro” = em favor de; "polis” = cidade

(SALATINO stal, 2005). O uso do propolis & muito antigo, 0s prémeéms'reiaioﬁ de .



sua ulilizacBo datam do Egito antigo e da Mesopotamia e fol muito utilizada pelos
assirios, gregos, romanos, incas e egipcios. Seu emprego foi relatado no papiro de
Ebers, escrito em 1700 a.C., e no antigo Egito era utilizada para o embalsamamenio
dos morios no processc de mumificacao (PINTO etal, 2011).

Nos tempos modernos, o propolis comecou a ganhar reconhecimento como
um meio para o tratamento de problemas de sadde nos anos de 1850 e 1860 na
antiga Unido Soviélica e nos paises do lLeste da Europa, como a Bulgana,
Tehecosiovaquia e Polonia. Nos paises da Europa Ocidental, América do Norte e
Sul & no Japio, o propolis ndo adquiriu popularidade até os anos 1880, Neste ditimo
pals, o primeiro antneio importante do propolis como uma possibilidade promissora
em farmacologia ocorreu em 1985 no 30° Congresso Intemacional de Apicultura de
MNagova. Em meados da década de 80, o propolis acabou como um produto
importante em complementar 3 medicina alternativa (SALATING etal, 2005). No
Brasil a primelira publicacio sobre o prépolis fol em 1984 e apresentou um estudo
comparative do efeito da propolis & antibidticos na inibicdo de Sfaphylococcus
aureys, Hoje o trasii é a terceira maior producac mundial, perdendo apenas para a
Rissia @ a China (PEREIRA et.al., 2002).

As caracteristicas do prépolis brasileiro tornaram esta a principal fonte de
sustentacdo do mercado japonés, representando 80% da demanda do pais. Alem
das propriedades farmacoldgicas, existem duas razfes pelas guais 0s japoneses
tém preferéncia pelo propolis brasileiro: a primeira € devido as suas caracteristicas
organclépticas ¢ a segunda & pelo seu menor teor de melais pesados (PEREIRA
et.al,, 2002). |

O propolis € uma resina de coloracfo e consisténcia variada coletada por
abelhas da espécie Apis mellifera (Hymenoptera, Apidae) de diversas paries das
plantas como brotos, botdes fiorais e exsudatos resinosos (PARK etal, 1998;
VARGAS etl.al, 2004; SILVA et.al, 2006). A resina contida no propolis € coletada na
vegetacho das cercanias da colméia. O espectro de voo de uma abelha A. melfifera
abrange um raio de cerca de 4-5 km em tomo da colmeia, de onde abelhas
campeiras colefam pdlen e néclar para alimentag8o, bem como resina para ©
propolis (MENEZES, 2005). Durante a coleta do propolis, as abelhas misturam a
cera e o propolis coletado jruntameme com a enzima 13-glicosidase presente na sua
saliva, acarretando a hidrdlise dos flavondides glicosilados em flavonoides agliconas
(PARK et.al, 1998), '



As abelhas ufilizam o prépolis para vedar frestas e diminuir o tamarnho da
aentrada da colméia, reduzindo o ataque de infrusos e protegendo as abelhas e suas
crias do frio. Serve ainda como material antisséptico, sendo depositada no interior
dos alvéolos onde a abelha rainha realiza a postura dos ovos e também é utilizada
para envolver inimigoes abatidos no interior da colméla, evitando que apodrecam e
contaminem o ninho (PINTO et.al., 2011).

Varios estudos indicam gue o propoelis apresenia baixa toxicidade inata, o que
i era de se esperar, pois os flavondides, seus principais constituintas, apresentam
umna foxicidade muito baixa, Andlises de TGP, TGO (duas transaminases
responsaveis por processar 0s amincacidos do figado), além de uréia e creatining,
no plasma de camundongos tratados com propolis, néo indicaram toxicidade dos
extratos etandlicos de propolis. Geralments as pessoas alérgicas a picadas de
abelhas também séo alérgicas ao uso ou & aplicacio de propolis, mel, geleia real &
polen. Talvez issc possa ser explicado devido ao fato de secreches glandulares das
abelhas, assim como algumas enzimas, fazerem parie dos produios aplcolas
(PINTO et.al., 2011).

3.5 Composicio guimica

A compaosicgo do prépolis varia de acordo com a regiac onde & coletado
(MARCUCCI, 1995; SHLVA elal, 2008} Dessa maneira o propolis pode apresentar
diversos aspectos e variagfes em sua iexiura, cheiro e coloragio, sendo essas
caracteristicas atribuidas a sua composiclo quirica (PINTO et.al,, 2011).

Segundo Wagner Rodrigues Sanios presidente da Socledade Brasileira de
Aplterapia, o lipo mais comum & o propolis verde, onginado do alecrim do campo
{(Baccharis dracuncifolia), temos também o propolis de copaiba (Copsifera
fangsdorffiiy que apresenta uma coloragdo marrom escura, guase negra. Por volia de
2005, foi descoberta, no litoral da Paraiba, o propolis vermelho, originado do
marmeleiro da praia {Dalbergia ecastophylium), que tem desperiado o interesse de
giversos pesquisadores (MARCUCCH, 1995; PINTO et.al,, 2011).

De uma maneira geral, a composicio do prépoelis inclui 55% de resinas e
balsamos, 30% de cera,- 10% de pdlen e metabdlitos secundarios, incluindo
Hlavonoides, acidos fendlicos, além de minerais (SELVA, etal, 2006; PINTO etal,,

2011} Os flavondides sfo compostos fendlicos que compreendern um arhp%o grupo



de substancias naturais ndo sintetizadas pelos animais. A ingestdo de flavondides
interfere em diversos processos fisiologicos, auxiliando na absorcdo e na agao de
vitaminas, atuando nos processos de cicatrizagio como antioxidantes, além de
apresentaram atividade antimicrobiana e moduladora do sistema imune (MENEZES,
2008). S&c reconhecidos por suas atividades antibacterianas, antifingicas e
antivirais & com isso, caracterizados por serem responsaveis por grande parle dos
afeitos benéficos do prépolis (MARCUCCE, 18485).

Para entender o gue causa as diferengas na composicio quimica do propolis
& necessario ter em mente a enorme diversidade biologica brasileira, bem comao, g
habilidade binquimica das abelhas em modificar a composicao natural efou adicionar
autros componentes ao propolis (PINTO etal, 2011). Somente no Brasil séo
descritas propriedades bioldgicas e composigBo quimica distintas para diferentes
amostras coletadas em diferentes partes do pais. Uma menor variagio da
composicao quimica do propolis & cbservada nas regides temperadas do planeta,
como por exemple, na Europa, onde seus principais composios bioativos sao 0s
flavondides (PEREIRA etal, 2002}, W

Segundo Pereira {2002) e Pinto {(2011), hoje mais de 300 constituinies ja
foram identificados efou caracterizados em diferentes amostras de prépolis, dentre
eles: flavondides, acidos aromaticos, acidos graxes, fendis, aminoacidos, vitaminas
(A, B1, B2, 86, C, E e PP), minerais (sédio, potassio, magnésio, bario, estrincio,
cadmio, chumbo, cobre, manganés, ferro, calcio, vanadio, silicio, aluminio, niguel,

zinco, cromo, titénio, prata, molibdénic e cobalto).
3.8.2 Propriedades farmacoldgicas

Acio Antimicrobiana

Certamente a2 capacidade do  propolis em inibir o crescimento de
microorganisimos ¢ a atividade farmacoldgica mais popularmente conhecida e
comprovada cientificamente, A despeito de suas distintas composicdes, amosiras de
propolis da Europa s3c muito similares em relacdo 3 atividade antimicrobiana
quando comparadas com as ‘amostras de propolis provenientes do Brasil
(MENEZES, 2005).



Um estudo realizado por Castro etal (2007), avaliou a influgncia do efeito
sazonal sobre o extrato de prépolis de duas regides brasileiras (nordeste e sudeste),
ao longo dos periodos de safra apicola (abril a outubro). A sazonalidade influenciou
a atividade antimicrobiana do propolis de ambas as regides, devido, provavelmente,
& alteracéo na concentragio de compostos bicativos oriundos das fontes vegetais,
durante o periode de inverno. Isio demonstra que a atividade antibacteriana do
propolis pade variar em funcdo do periodo de coleta e da sazonalidade local.

O propolis apresenta uma grande variedade de substancias e suas
propriedades  antibacterianas  s3o  atdbuidas  principalmente  a  flavonona
pinocembring, ao flavonol galagina e ao éster feniletil do &cido cafeico, com um
mecanismo de acio baseado provavelmente na inibicdo da RNA-polimerase
hacteriana, Outros componentes como os flavondides, o &cido cafeico, acido
benzdico e &cido cindmico, devem agir na membrana ou parede celular dos
microorganismos, causando danos funcionais e estruturais (LUSTOSA etal, 2008;
PINTO etal., 2011).

O propolis apresenta uma atividade antibacteriana mais pronunciada conira
linhagens de bactérias Gram-positivas e sua aglo ¢ mais limitada contra bactérias
Gram-negativas (LUSTOSA etal, 2008, PINTO etal, 2011). Ainda n&o se pode
dizer claramente qua! o motivoe da menor atividade bioldgica do prépoiis contra
bactérias Gram-negativas, no entanto, suspeifa-se gue essa maior resisténcia se
deva ac fate dessas bactérias possuirem uma parede celular quimicamente mais
complexa e um teor lipidico maior, que de algum mode dificultaria 2 acdo dos
componentes ativos da prépolis (PINTO et.al., 2011).

De acordo com astudo realizado por Vargas et.al. (2004), foram utilizados 161
isolados bacterianos liofilizados (81 Gram-positivos e 80 Gram-negaltivos), cormn trés
tipos diferentes de meio de cultura, tendo como base o extrato de prépolis a uma
concentracdo de 50%. Dentre as 161 amostras bacterianas avaliadas, 109 foram
sensiveis ao exirato de propolis, o que representou 67,70% do total pesquisado.
Apresentaram sensibifidade ac exirato de propolis, 75 (92,60%) dos 81 isolados
Gram-positivos e 34 (42,50%) dos 80 Gram-negativos avaliados. Segundo Marcucct
et.al. (2001), a atividade antibacteriana do propolis € maior contra as bactérias
Gram-positivas, devido aos ﬂavonéidés, acidos e esteres aromaticos presentes na
resina, o©s _quaés atuariam sobre a estrutura da parede celular desses

microrganismos afravés de um mecanismo de ac8o ainda ndo elucidado.
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Por outro lado, Fierro (2000) demonstrou que pacientes com feridas
superinfectadas, quando tratados localmente com propolis e um  antibidtico
sistémico, apresentavam methor evolugdo que os pacientes tratados apenas com o
antibidtico. Além disso, como citado no trabalho de Dos Sanios et.al. (2003}, o uso
de prépolis em solugao alcodlica também vem demonstrando a sua alta atividade
contra bactérias Gram-positivas e acdo considerdvel confra bactérias Gram-
negativas e fungos em forma de leveduras. Ainda, no trabalhe de Dos Santos et.al,
(2003), os resultados oblidos para determinar a melhor alcoolatura para a obtencao
de tinturas de prépolis com malor atividade antimicroblana estdo demonstrados no
guadro 2. As melhores atividades enconfradas para o propolis foram para as
alcoolaturas entre 50 & 90%. Sendc assim sugere-se proceder a exira¢do do
prépolis utilizando-se alcoolatura de 70%, pois além de ser um valor intermediario da
faixa enconirada, pode potencializar o seu efeito antimicrobiano, visto que, muito
embora ainda ndo se saba o exato mecanismo pelo qual o alcool destidi os
rmicrorganismos, ha muito tempo € conhacido que a eficécia antimicrobiana do alcool

na presenca da dgua & aumentada nas concentragfes proximas a 70%.

Quadro 2 - Atividade antimicrobiana de tinturas de propolis em diferentes

alcoolaturas, frente 2 cepa de 8. aureus mullirresistente.

Alcoolatura Halo de inibicao {(mm])
{S. aureus multirresistente)}
96% g
50% 10
50% 10
70% 10
650% 10
50% 10
40% @
30% g
20% g
10% e
Alcoal puro {
Agua pura 0

Fonte: Dos Santos etal, 2003



Acio Antiinflamaloria

Desde muito tempo estuda-se a atividade antiinflamatoria do prépolis. Em
estudo realizado com ratos e coelhos, Sutta etal (1974) mostraram que solugbes
hidroalcodlicas de propolis possuem atividade antiinflamatéria apés a administragéo
topica, injetavel, ou mesmo por via oral,

A alividade antiinflamatdria observada no prépolis parece ser devida &
presenca de flavondides, especialmente galangina. Este flavondide apresenta
gtividade inibitéria contra a ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase, responsavels pela
formacao de importantes mediadores biolSgicos que caracterizam a inflamaco. Term
sido relatado também que o dcido fenil éster caféico (CAPE), possui atividade
antiinflamatdria por inibir a liberagdc de &cido aracddnico da membrana celular,
suprimindo as atividades das enzimas COX-1 e COX-2. O propolis tem demonsirado
acac antiinflamatéria também por inibir a sintese das prostaglandinas, ativar a
glandula timo, auxiliando o sistema imune pela promocéo da atividade fagocitica e
estimulande a imunidade celular (LUSTOSA etal, 2008; PINTO etal., 2011). Alem
destes compostos, outros 15 compostos apresentam esta atividade antiinflamatoria,
antre eles o acido salicilico, a apigenina e o acido feitrico (MENEZES, 2005).

Sabe-se que 08 macrdfagos estBo envolvidos em varios processos
fisiologicos do corpo, tais como fagocitose, liberagioe de enzima, gerag@o de radicals
ivres e inflamacdo. A atividade imunoestimulante do prépolis pode estar associada
com a ativacio de macrGfagos e aumento da sua capacidade fagocitéria (RAMOS &
MIRANDA, 2007}

O dxido nitrose € outro mediador inflamatério potente produzido por céluias
endotelizis e inflamatoria que pode induzir o dano tecidual se sintetizada em grandes
guantidades (RAMOS & MIRANDA, 2007). A inbic8o na geragoe de oxido nitrico por
macrafagos & também apontada como um dos fatores responsdveis pela atividade
antiinflarnatdria do prépolis (MENEZES, 20058),

A acdc antiinflamatdria do propolis também ocorre através da inibiggo do
sistema complemenio. Desta forma, a acéo anﬁcompﬁemené@ do propolis pode ser
attamente benéfica, pois, alravés da inibicdo de imporfantes mediadores da
inflamacgao derévacﬁds do sistema complemento, os efeitos adversos de determinados

orocessos inflamatbrios poderiam ser reduzidos (FISCHER et.al., 2008),



Acdo Antifinaica

A avaliacio antiftingica do extrato de prépolis mostrou importante atividade
conira isolados de pele e unhas (KOC et.al, 2005).

Um estudo realizado por Longhini etal. (2007), teve por objetivo avaliar
eficiéncia das diferentes concentragdes de propolis, assim, selecionando o extrato
gue apresente melhor atividade in vitro frente a uma colegdio de leveduras isoladas
de onicomicoses. A onicomicose & uma infeccdo fingica ungueal que pode ser
causada por fungos filamenicsos ou leveduras. Representa de 20 a 50% das
onicopatias e 30% de todas as infeccbes micdticas superficiais. Os resultados
ohtidos foram promissores, mostrando gue ¢ propolis apresenta atividade antifingica
mesmo em guantidades muito pequenas. A atividade antifingica foi proporcional a
concentracdo de prépolis, além disto, o teste mostrou gue a guantidade de
flavandides no propolis influéneia na atividade antifdngica.

QOutro estudo realizado por Lozina etal. (2008), observou guatro cepas de
Malassezia pachydermalis isolada de ouvide de cdes com sintomas de otite
Malassezia pachydenmnatis fol sensivel a conceniragies muito baixas de propolis, ©
que significa um teor elevado de principios ativos responsaveis pela sua agao
farmacoldgica, como a existéncia de flavondides na sua compoesigdo. O efeito do
propolis demonstrado neste trabalho é tanto fungiostéfico como fungicida. O autor
sugere a existéncia de novos trabalhos, a fim de usar o propolis em férmulas
farmacéuticas para as ofites crénicas resistentes a outros fratamentos.

O propolis possul agdo sinérgica relevante, podendo se constituir como uma
alternativa terapéutica para a resisténcia microblana, porém dependente da sua
composicdo e da concentragdo dos compenentes ativos (PINTO etal, 2011}
Comparou-se as amostras de propolis com farmacos antifingicos cefoconazol,
itraconazol, fluconazol e terbinafina. O crescimento de fungo foi minimo, sendo
considerado um bom inibidor e um polente agente para o tratamento de
dermatofitoses (KOG etal,, 2005}

Acdo Anticxidanie

Diartaments o nosso organisme, devido ac metabolismo asrdbico normal,

produz vérias espécies quimicas reativas capazes de causar danos as células, Estas



espécies podem ser chamadas de agentes oxidantes ou radicais livres que
normalmente sdo eliminades por nosso corpo com auxilio de enzimas endogenas.
Se as acfes dos radicais ndo forem eliminadas eles podem causar varios danos as
células envolvidas, tais como instivagio de enzimas, ligacBes cruzadas em
proteinas, oxidagdo de lipideos da membrana celular € gusbra do DNA (PINTO
etal, 2011).

Uma tendéncia que nos Ultimos anos vém crescendo € a possibilidade do
emprego de plantas  contendo conhecidos  polifendis  com  propriedades
antioxidantes. Além dos polifendis, o propolis contém uma exiensa gama de oulros
compostos com a propriedade de remover esses radicais livies am excesso de
nosso organismo (MENEZES, 2005). Entre eles destacam-se os flavondides gue sao
relatados como os mais abundantes & efetivos antioxidantes do prépalis (LUSTOSA
gt.al., 2008},

Muitos trabathos demonstram que o poder antioxidante do propolis estd
refacionado as concenfractes efou fipos de composios fendlicos, principalments
flavondides & acidos fendlicos, encontrados nas amostras, como cilados nos

trabalhos de Russo et.al. {2002) e Kalogeropoulos etal. (2009).

Acio Antineoplasica

O céancer pode ser considerado uma doenca genética causada pela aguisicio
sequencial de mutagbes em genes implicados na proliferacdo e morte celular, O
dano causado ac DNA pode resultar de processos enddgenos Como eros na
duplicacic do DNA e instabilidade ouimica em certas bases do DNA ou de
interactes com agentes exdgenos como radiacio ionizanie e ultravioleta, agenies
quimicos e bioldgicos como 08 virus (BEHLING etal, 2004).

Diversos compostos isolados do prépelis apresentaram atividade inibitéria no
crescimento de diversos tumores (MENEZES etal, 2005). Entre os antioxidantes
presentes nos vegetais, os mais ativos e majoritarios sao os compostos fendlicos,
tais como os flavondides. As propriedades benéficas desses compostos podem ser
atrihuidas a sua capacidade de sequestrar radicais livres (BEHLING et.al., 2004).

Diferentes  flavondides podem  atuar 'em varios niveis do  processo
cancerigenc. Se o dano ac DNA causa a mutago dos genes implicados na morte e

profiferacao celular, gue & a causa do cancer, a sua pravencgéo & possivel quando



esta mutacdo & prevenida. Assim, os flavondides poderiam inibir a carcincgénese
quimica, diminuindo a geracdo de radicais livres enddgenos, e a bioldgica no
combate a bactéria Helicobacter pylor causadora da dlcera estomacal, e associada
ao desenvolvimento de cancer no sestdmago (BEHLING et.al,, 2004).

Similares aos macrdfagos, os linfoéoitos Natural Killer (NK), que apresentam
atividade cifotdxica sobre varias células tumorais ou células infectadas por virus, sao
considerados o primeiro mecanismo de defesa do organismo (VIVIER etal, 2004},
O propolis, portanio, pode ser considerado uma importante substancia com atividade
antitumoral. Desta forma, os dados obtidos tém resultado em uma forle indicacdo do
uso do propolis como uma nova opcdo para o tratamento de doengas fumorais
(FISCHER et.al,, 2008).

AcBo Antiviral

Pode-se dizer que ha poucos estudos da atividade antiviral do prapelis
relatados na literatura, enfretanto desde muito tempo a atividade antiviral do propolis
& & relatada (PINTO etal, 2011}, Em estudos realizados foram cbservados gue 03
extratos apresentam atividade antiviral na reproducio do virus da influenza A e B, do
virus da vaccinia, do virus da doenca de Newcastle, devido aos seus constituintes,
especialmente os flavondides (MARCUCCE 1985).

Estudos in vitro sugerem que o propolis fem uma pofente atividade antiviral
contra as variantes X4 e RS do HIV-1 (LUSTOSA et.al., 2008) & apresenta atividade
similar com linfocitos CD4+ que operam, parcialmente, como inibidores da entrada
viral (PINTO etal, 2011).

Acao Imunomodulatona

A imunomodulacioe pode ser exercida mediante a potencializacic ou atraves
de supressio de elementos do sistema imunoldgico (FISCHER etal, 2008). Tem
sido descritos muitos estudos que demonstram a atividade do prépolis no sislema
imunoldgico, como aumentando a atividade litica contra células tumorais e
estimulando anticorpos, entre outras (PINTO et.al., 2011).

Urna das formas de imunomodulacao pelo propolis ocorre atraves da ativacao

de macréfagos. A acdo do propolis sobre os macrdfagos resulia em aumento da
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capacidade fagocitica, estimulacio da secregio de cifocinas, tais comoe o fator de
necrose tumoral a (TNF-g), e outras substancias como o oOxido nitrico (NGO} e
espécies reativas do oxigénio. Em altas concentracdes, o NO & responsavel pela
inducio de apoptose em linfocitos T auxiliares e os resuftados obtidos s@o
semelhantes a capacidade antitumoral do prépolis (FISCHER et.al,, 2008).

Estudo realizado por Orsi ef.al. (2000), cbservou que o propolis induz a uma
discreta elevacdo na produgdo de perdxido de hidrogénic (H202) & uma inibigao na
oroducio de oOxido nitrico. Estes dados sugerem que o propolis tem um papel
importante na acdo do sistema imunolbgico do hospedeiro pela ativagao dos
macrafagos.

Apesar do mecanismo detalhado da sua acdo sobre células do sistema imune
ser desconhecido, a estimulacio de macrdfagos a producio de cilocinas capazes de
amplificar a resposta imune humoral pode ser um dos mecanismos envolvidos
(FISCHER et.al., 2008).

Algumas das substancias bicativas do prépolis como os flavondides, podem
ser ulilizadas como drogas imunossupressoras em associagdo ou subslituico de
outros Imunossupressores, como 08 corticosterdides. © mecanismo de ago do
oropolis, neste caso, € semelhanie ao destas substéncias, inibindo os fatores de
transcricdo, como o NFKB, que regula a expresséo de genes envolvidos na resposta
imune, estimulando a expressio de citocinas inflamatorias, moléculas do complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) e a adesBo de moléculas envolvidas na
metastase de tumores, estimulando a producio de oxido nitrico ou allerando a
expressdo de genes de citocinas sem, no entanto, haver relato de efeitos adversos
(FISCHER et.al., 2008}

3.5.3 Acio do propolis na cicatrizacio de feridas

O mel é descritc como detentor de atividade antiflogistica (antiinflamatéria) no
tratamento de feridas cutdneas humanas e animais. Segundo estudos, o mel
estimula a expresséo de citocinas quimiotaticas para fibroblastos e fatores de
crescimento, que abreviam a fase inflamatdnia da reparagdo tecidual (CASTRO
et.al, 2009). Os ﬁavanéédeé s&c o0s principais composios com  atividade
farmacolbgica encontrados no propolis, agem como antioxddanies, combatendo os

radicais livres, possuem atividade antimicrobiana e moduladora do sistema imuneg,



apresentam acdo antinflamatdria, analgésica, regenerativa de carlilagens, ossos e
produzem vascdilatacio (VIEIRA etal., 2008). A vaselina usada para dar a texiura
de pomada ao exirato de propolis ndo possui atividade antifiogistica descrita na
Hteratura (CASTRO elal., 2009).

A limpeza diaria das iesfes reduz a populagZo bacteriana local, os tecidos
s&0 macerados & ocorre debridacio das bordas da lesdo, favorecendo a aeragdo da
ferida, migracdo fibroblastica e desenvalvimento de novos capilares (CASTRO etal,,
200893,

Como citado por Dos Santos etal, (2007), no seu estudo sobre o efeito do
prépelis nas feridas crinicas houve resultados positivos em relaglo ao seu efeifo
analgésico, as pessoas referiram melhora da dor e do calor local, diminuigée do
ador, do edema, das secregdes 2 da cocelra. Gradativamente o tecido de

granulacio surgiu no leito da maiona das fendas,

3.54 Propolis no Centro de Controle de Joonose

O manejo de feridas dos animais que chegam & Secdo de Ces do Centro de
Controle de Zoonose de S3o Paulo {CCZ) & realizado da seguinte maneira:
primeiramente limpeza com gaze e sclucio fisioldgica para retirar as células mortas
e debridar a ferida. Apés, uma camada de propolis (extrato de propolis 50% e
vaselina para dar a consisténcia de pomada) é aplicada o suficiente para cobrir a
ferida gue cicatrizaré por segunds intengéo.

O tratamento sistémico & feito concomilantemente ao tratamento bpico. Para
o tratamento sistémico é ulilizado o seguinte protocolo: analgesia (Dipirona 25mg/kg
e Tramadol 2-3mg/kg em associacio), antibicticoterapia por pelo menos 21 dias
(Cefalexina 30mg/kg com ou sem a associacio de Metronidazol 25mg/kg),
antiinflamatorio por 5-7 dias (Meloxican 0,2mg/kg ou Carprofeno 4,4mg/kg ou

Cetoprofeno Tmafkg).



Figura 1: C&o, boxer, macho.
Animal de aproximadamente 8 anos, chegou ao CCZ atropelado com avulséo

da epiderme e parie da musculatura em membro pélvice direito e presenga de

milase.

Fig. 1: (A} 1° dia da ferida, notar dreas necrosadas e exposiclo Gssea, ferida contaminada;
(B) 7° dia da ferida j& com formagfo do tecide de granulacdo; (C) 267 dia da ferida,
comeca a contracio das bordas e tecido bem vascularizado, (D} 507 dia da ferida, notar o
fechamento das bordas & a formacgdo da cicatriz.
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Figura 2: Céo, SRD, fémea.
Animal de aproximadamenie 2 meses, chegou so CCZ atropefada com

amputacio de digitos do membro pélvico direito e presenga de miiase.

Fig. 2; (A) 1" dia da ferida, ha presenca de apenas um digito, apesar de nao ter area
necrosada o tecido se encortra contaminade; (B) 6° dia da ferida, 4 se nota a formagao do
tecido de granulagéo; (C) 13" dia da ferida, area j& bem vascularizada com contracio das
pordas; () 28° da ferida, cicatrizagdo completa com formac&o da cicalriz.




Figura 3: Cao, 5RD, fémea.
Animal de aproximadamente 1 ano, teve sequela de cinomose e ficou

tetraplégica. As escaras de decibito sdo frequentes ¢ tratadas com propolis.

Fig 3: (A) 1° dia da ferida, escara de dectbito aberta e contaminada; (B) 8" dia da
ferida, ja com formagdo do tecido de granulagdo; (C) 13° dia da ferida, as bordas
aproximadas e algumas areas & fechadas; (D) 20° dia da ferida, cicafrizac&o
completa e formacio de cicalniz,

3.5.5 Perspectivas e Legislacio

A grande questo para o futuro & responder a uma pergunta antiga: qual
propolis serve para qual ago ferapéutica? E para isso é necessario definir quais
parAmeiros terapéuticos minimos os diferentes tipos de propolis devem possuir, ou
idealmente qual composicdo gquimica minima deveria ser exigida para que
apresentern as propriedades farmacoldgicas desejadas. No caso do propolis
europeu a padronizagdo de seu uso como “filolerapico” & mais simples ja gque ©
principal pardmetro que rege sua atividade € o teor de flavondides. Portants,

determinande o teor de flavondides e contaminantes {como metais pesados) seria



possivel classificar a qualidade do prépolis (PEREIRA et.al., 2002). O prépolis pode
ser classificado em teor de flavondides, como baixo teor {(até 1,0% mfm), medio teor
(> 1,0% - 2,0% m/m) ou alio teor (> 2,0% m/m) (BRASIL, 2001).

A maioria dos produtos & base de propolis comercializada no Brasil possui
registro no Ministério da Agriculiura Normativa n® 3, de 19 de janeiro de 2001
(BRASIL, 2001). O consumo de propolis no mundo € estimade em cerca de 700-800
foneladas / ano. Faltam estatisticas oficials sobre o volume de propolis produzido
anualmente no Brasi, o que é exportado e o que & consumido pelo mercado interno.
Existern apenas avaliagdes de produtores e exportadores que situam a produgao
brasileira entre 48 & 150 toneladas anuais (LUSTOSA et. al., 2008).



4 METODOLOGIA

Esta pesquisa percorreu as postulacdes apresentadas por e Steven & Ralph
(1897} e Pavielic (2010 que abordaram assuntos relacionados as etapas de
cicatrizacdo das ferdas, como inflamacio, debridacdo, reparagio, contraco,
epitelizacgo e maturacdo. Também seguiu alguns artigos da base de dados Scielo
{www scielo.br) e biblinteca virtual da USP {(www.bireme.br) relacicnados aocs tipos
de cicatrizac&o, como primeira, segunda e ierceira infencdo, e a classificacio das
feridas quanto aberta e fechada. Em relacgio ao usc do propolis, foi realizado um
levantamentio bibliografico também na base de dados Scielo (www scielo.br),
biblioteca vittual da USSP (www bireme.br) e PubMed (htip/ivwww ncbinbm.nih.gov),
onde foram descritos as propriedades farmacologicas e suas  diferentes
composicdes, seu uso como pomada topica no processo cicatricial da ferida e as
perspectivas futuras do uso do propolis. Apds um levantamento desses artigos foram
selecionados 0s mais importantes, os artigos enconfrados foram buscados no
campo indice de assuntos e digilados os temas cicatrizacdo de fenda, manejo de
ferida, feridas em pequenos animais, propriedades do préopolis & uso go propolis, As
citaghes encentradas no texic mostram os trabathos do gual foram retirados,

Em relacdo ao usc do propolis na Secdo de Caes do Centro de Controle de
Zoonose de 530 Paudlo, as informacdes coletadas foram realizadas por meio de fotos
tiradas em dias alternados para o controle do processo de cicatrizacac das feridas
traumaticas & ndo traumaticas. Uma regua com medida de 5 cm de altura e 8 cm de
comprimento fol usada para mensurar ¢ tamanho da ferida com o passar dos dias. A
avaliagio fotografica feila no periodo de abril de 2012 a abril de 2013 permitiu
registrar a ac&o do propolis no fechamento das feridas. Para a realizagio das foltos
as feridas foram limpas com gaze e solucio fisioltgica (NaCl 0,8%), apbs, aplicada
uma quaniidade de propolis suficiente para cobrir a ferida. Para a preparacio do
propolis usa-se vaselinag sdlida farmacéutica e extrato de propolis liguido na
alcoolatura de 50%, em uma proporgao de 1 de vaselina para 3 de propolis até a
saturacdo; dessa mistura forma-se ento a pomada de propolis saturada,

As fotos foram trabathadas no programa fotoshop para ser colocado ¢ nome
do fotégrafo impedindo possiveis copias. Foram selecionadas para o trabaﬁhai fotos
de trés animais com as principais feridas gue dé;} entrada ao Centro de Controle de

“r

Zoonoses, entre elas, avuis8o e ampuiacic des membro, milase & escaras de



dectbito. Essas folos serfo usadas apenas como uma ilustracdo da principal

pomada topica usada no Centro de Controle de Zoonoses.
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5 AMNALISE E DISCUSSAO DOS DADOS

O processo cicairicial da ferida envolve véarias fases e demora normalmente
vinte dias para que se forme a clcatriz. Por volta de décimo dia, o tecido de
granulacio esta tolalmente formado.

Os animais que chegam lesionados ac Centre de Controle de Zoonose
recebem fratamento tdpico com a pomads a base de propolis. Nos rés animais
avaliados e registrados no CCZ, notou-se que o te;ﬁid@ de granuiacio se formou
entre o sexto e sélimo dia da lesdo, ou seja, a ferida estava totaimente
descontaminada. Por volta do décimo terceiro dia nas duas féemeas apreseniadas e
do vigésimo sexto dia no macho, iniciou-se a contragao da ferida e a aproximacac
de suas bordas. A cicatrizacgio completa com formacéio de cicatriz ocorreu em oMo
do vigésimo dia nas fémeas & guinguagasimo dia no macho.

Easa diferenca de tempo no processo cicatricial ndo tem relagao com a
predisposicio sexual ou por idade. Isso ocorre devido a gravidade da les@o e a
quantidade de perda muscular. A quantidade de flavonéides presentes no propolis
usado também interfere no processoc cicatricial. Independente destes fatores, ©
trabatho pode demonstrar que as propriedades farmacologicas do propolis foram
eficazes para a descontaminagio da ferida e formagao da cicatriz no tempo citado

pela literatura.



& CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, indmeros ftrabalhos demonstram as atividades bioldgicas do
prépolis bem como suas aplicagtes terapéuticas.

Este trabalho procurou demonstrar a eficiéncia do prépolis no manejo das
feridas dos animais que chegam a Secfo de Caes do Centro de Controle de
Zoonose de S8o Paule. Todo esse processo cicatricial confirma 2 acéo
antibacteriana e antinflamaioria do préopolis. Suas acgbes farmacoldgicas iro
depender da flora de cada regido e da guantidade de flavondides presentes, sendo
necessarios mais estudos para estabelecer uma concentracio ideal de flavondides a
Tim de atingir as caracteristicas farmacolégicas ideais.

O uso de produtos nalurais para aplicagtes terapéuticas vem crescendo em
todo o mundo. Enfretanto, apesar de existir uma consideravel ouantidade de
informagdes  disponiveis sobre sua  aplicacdo terapéuiica, ainda pode ser
considerada insuficiente. E necessario haver mais estudos sobre as acBes
farmacologicas do propolis para que esls, em um future proxddmo, possa ser uma

opcac mais acessivel de tratamenio.
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