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RESUMO

Devido ao poder anti-séptico, cica-
trizante e anestésico da solugdo de pro-
polis, e & sua ampla utilizagao pala popu-
lagao para o tratamento de aftas bucais,
nos propusemaos a varificar histologicamen-
te a agéo da solugdo de extrato alcdolico
de propolis em feridas da mucosa bucal
de ratos apds confecgdo de lesdo expon-
do o tecido conjuntivo subjacente. Os ra-
tos foram divididos, de acorda com o tra-
tamento recebido, em; tratamenta com al-
cool 86° GL, tratamento com solugdo al-
coolica de propolis a 10% & tratamento com
solugio alcoolica de prapolis a 30%. Os
grupos receberam curativos de 6 em 6 ho-
ras durante 3, 5, 10 e 14 dias, quando os
animais foram sacrificados e as andlises
realizadas. Os resultados indicaram que a
prapolis nao provoca reacdo inflamatdria
e induz a formagac epitelial, bem como a
necformagdo vascular e fibrobldstica do te-
cido conjuntivo subjacente, Desta forma,
concluimes que a prépolis pode ser indi-
cada para o tratamento e reparagéo de fe-
ridas abertas por 2® intengao em mucosa
bucal,

UNITERMOS

Propole, apis mellifeca, mucosa bu-
cal, cicatrizagdo de feridas, abelhas.

SUMMARY

Due 1o the antiseptic, healing and
anesthetic characteristics of the propolis
solution and its large use in the treatment
of aphthas, this study was performed to
analyze histologically the effects of the al-
coholic propolis extract solution in muco-
sa of rats after lasion making exposing un-
derlying connective tissue. The rats were
divided in agreement with the treatment re-
ceived in: treatment with alcohol 96° GL,
treatment with alcoholic propolis solution
at 10%, treatment with alcoholic propolis
solution at 30%, The groups recsived tre-
atmeant every 6 hours for 3, 5, 10 and 14
days, when the animals were sacrified and
the accomplished analyses. The results in-
dicated that propolis doesn’t caused infla-
matory reaction, induces epitelial formati-
on as well as the vascular neoformaltion

and fibroblastic of the underlying connec-
tive tissue. It was concluded that propolis
can be indicated for the treatment and re-
pair of exposed wound by 2* intention in
the bucal mucosa lissue.

UNITERMS

Propolis, apis mellifeca, mouth mu-
cosa, wound healing, bees,

INTRODUCAO

0 emprego de produtos medicinais de
origem natural no tratamento de ceras dosn-
tas tem sido amplamenie utilizado pela po-
pulagao, mas poucas pesquisas sao realiza-
das & fim de atribuir a2 estes os seus efeitos
terapéuticos. Dentro desta situacio, encon-
tra-se & propolis, ja utiizada desde a época
anterior ao Egite Antigo devido 4s suas pro-
priedades medicinais.

Aristoteles, em seu livio “Catalogo Ani-
mal”, registrou a utilizacdo da propolis no fra-
tamento de abcessos e feridas, Durante a
guerra dos Boéres, ocorida na Africa do Sul,
no inicio deste século, ha registros de que a
propolis misturada em vaseling era usada
como pomada pos-operatina para ser pas-
sada nas feridas e, assim, impedia a necrose
em 5eus soldados”,

A palavra propolis de origem gregaé a
combinacao de pro (defesa) e polis (cida-
UE]E'*'”.

A prapolis & utilizada pela abelha como
uma forma de defesa para a sua propria so-
brevivéncia, na preservacio da temperatura
intema da ¢olméia e manulengdo do seu am-
biente asséptico, Ocluindo as aberturas da
colmeia com a propolis, assequra-se a sua
impermeabilidade & agua, além de poder ser
utilizada na mumificacio de caddveres de in-
Vasores que ndo podem ser removidos, im-
pedindo a sua deteroragan®®”,

Ela & constituida por uma mistura de
Tesina viscosa, ofigindria das cascas e dos bro-
log, associada as seivas das flores, saliva da
abelha, cera e polen, Apresenta uma colora-
Géo amareto ou verde escura, sabor amargo
& ponto de fusdo acima de 60°C, sendo que
208 15°C ela é dura e facll de ser quebrada*®”,

A quantidade de propolis produzida por
uma colméia depende de um conjunto de fa-
lores, mas nomalmente cada colméda con-
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seque produzir de 100 a 300g por ano, e por
iS50, & Umna maténa prima preciosa por tersua
producao limitada’.

A sua composicao quimica depende-
ra da regido que for produzida, sendo as-
sim seus componentes nao apresentam uni-
formidade a ndo ser que seja sempre refi-
rado da mesma regiao. Todavia, pode-se
dizer de maneira geral que sao compostas
de 50 a 55% de resinas, 30% de cera e mel,
8 a 10% de dlecs essenciais e 5% de pd-
len. Além disso, & encontrada uma peque-
na quantidade de 4cido graxo, &cido orga-
nico, aminodcidos, vitaminas e minerais**’,

Acredita-se que a os efeitos benéfi-
cos da propolis sao devido ao composto fe-
nélico chamado flavondide, que varia de
acordo com a origem do produto™’.

A prépolis tem sido utilizada em vari-
os campos da medicina como na ortopedia,
endocrinologia, dermatologia, pneumelogia
e gastroenterologia. Na Odontologia, a pro-
polis tem sido utilizada para o tratamento
de afta, céndida albicans, gengivite ulcero
necrosante aguda e perodontite**. Ela apre-
senta um efeito fabuloso sobre a Inflama-
40 e supuragao da estomatite’,

A utilizagdn da solugao de propolis
dissolvida em alcool para estomatite apre-
senta a vantagem de que apds a sua apli-
cagao local, 0 dlcool se evapora, formando
uma camada de prépolis no local inflama-
do. Esta camada passa totalmente desper-
cebida e ndo incomoda o paciente®”.

A propolis esta indicada para a gengi-
vite supurativa, glossite e estomatite com gra-
ves inflamagdes. A ago terapéutica da pro-
polis se deve ao seu poder anestésico e sua
atuagdo sobre as bactérias Gram positi-
uas!:ﬂ.ﬂl

Acredita-se ainda que & prépolis alua
na regeneragdo dos tecides, na camada
protetora das cicatrizes e no tecido de gra-
nulagio, melhorando a circulagao e ativan-
do a tirculagao linfatica, alem de aumentar
a permeabilidade dos vasos sanglineos’.

A propolis poderia atuar satisfatoria-
mente nas feridas favorecendo a sua cica-
trizagdo devido ao seu poder anti-septico,
cicatrizante e anestésico®".

Segundo SILVEIRA et al."” 1988, pou-
cos sdo 05 estudos sobre o emprego da pré-
polis em estomatologia.

Em razéo disso, e preccupados com
o uso indiscriminado da propolis pela po-
pulagéo, nos propusemos a analisar histo-
logicamente em ratos Mus muscullus, o efel-
to do extrato alcdolico de propolis diluido
em duas diferentes concentragdes (10 e
30%) na cicatrizacao das feridas induzidas
na mucosa & curadas em intervalos de 6
horas por 3, 5, 10 e 14 dias.

MATERIAL E METODO

Antes da realizagao do experimen-
to, os extratos alcoolicos de propolis a 10
& 30% foram obtidos asscciando-se deter-
minadas quantidades de propolis triturada
in natura a 100ml de 4lcool 96°GL pelo
método da turboextragao durante 15 mi-
nutos. Em seguida estas solugbes foram
filtradas em papel pré-fabricado. A propo-
lis in natura foi coletada em um apiario lo-
calizado na regido de Goiania com flora-
gies mistas e Eucalyptus globulus.

Os extratos fabricados foram acon-
dicionados em frascos de cor Ambar e ba-
toque de vedagdo e tampa de rosca.

O pH da solug@o de propolis a 10%
foi de 5,19 e para o de 30% de 4,92.

Quanto ao teor de flavonoides, foi
obtido valor de 0,81% de quercetina para
o extrato de 10% e 0,17% de quercetina
para o extrato de 30%.

Para o experimento foram utilizados
36 ratos machos Mus muscullus com peso
corporal médio de 150 gramas, Os animais
foram alimentados antes e durante o peri-
odo experimental com ragao solida e agua
ad libiturn. Para os procedimentos experi-
mentais, os animais foram submetidos a
anestesia geral com hidrato de cloral 10%
injetado intraperitonealmente, sendo a
dose dependente do peso, isto &, 0.4 ml /
100g de peso.

Apos a anestesia geral, em todos 0s
animais, foi realizada a ferida na mucosa
bucal no lado direito da regido vestibular
de incisivos maxilares com o auxilio de
uma broca esférica carbide numero 1 em
baixa rotagéo.

Em seguida os animais foram dividi-
dos em {rés grupos:

Grupo Controle (Solucéo alcoclica
98°GL) - 12 ratos receberam tratamentos
didrios na ferida, em intervalos de 6 ho-
ras, com a solugéo alcoolica embebida nos
cotonetes pré-fabricados e esterelizados
em autoclave.

Grupo Experimental 1 (Solugao al-
coolica de propolis 10%) - 12 ratos rece-
beram tratamentos diarios na ferida em
intervalos de B horas, com a sclugdo al-
cholica de propolis a 10% embebida nos
cotonetes pré-labricados e esterelizados
em autoclave.

Grupo Experimental 2 (Solugdo al-
coolica de propolis 30%) - 12 ratos rece-
beram os tratamentos didrios na ferida, em
intervalos de 6 horas, com a solugéo al-
coolica de propolis a 30% embebida nos
cotonetes pré-fabricados e esterelizados
em autoclave.

Os ratos foram mantidos durante
todo o pos-operatério e tratamento em
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gaiolas individuais. Trés ratos, de cada
grupo, foram sacrificados apés 3, 5, 10 @
14 dias do determinado tratamento.

Os fragmentos da mucosa bucal fo-
ram removidos cuidadosamente apds o sa-
erificio do animal sem a retirada conjunta
de tecido duro. Estas pegas foram fixadas
em solugdo de formol tamponado com pH
7.4 por 24 horas, lavadas, desidratadas,
diafanizadas e incluidas em parafina. As
pecas foram orientadas de forma a permi-
tir & realizagao de cortes.

Em seguida, obteve-se cortes semi-
seriados de 6mm de espessura com o au-
xilio de um micrétomo (Micron HM325), os
quals foram corados por hematoxilina eosi-
na e finalmente realizado o estudo histolo-
gico.

Para a avaliaggo histoldgica, fez-se
a andlise descritiva das |aminas com suas
respectivas fotografias da regido mais re-
presentativa. Esta avaliagao foi realizada
sob aumento de 250 vezes proparclonado
por uma objetiva de 25X e uma ocular de
10X com um reticulo pequeno, No micros-
copio optico (Jenaval - Zeiss).

RESULTADO

A les@o promovida na mucosa bucal
do animal sobre a qual promavemes o cu-
rativa com dlcool 96°GL de 6 em 6 horas
durante 3 dias apresentou-se com desidra-
tagdo celular e auséncia de epitélio. Fol
observado ainda um infiltrado inflamatorio
e exposicdo do tecido conjuntivo da lami-
na prépria (Figura 1),

Mas lesbes tratadas com ¢ mesmo
alcool, por um periodo de 5 dias, obser-
vou-se abertura da ferida com restos ne-
croticos na borda da les@o e dreas de res-
secamento e desidratagdo tecidual em
meio a uma papa de hemédcias. Foi nota-
da na superficie da lesdo a presenca de
células globosas semelhantes a coagulo
sangiineo. O fecido conjuntivo subjacen-
te era denso e fibroso, com poucas célu-
las e auséncia de inflamagao (Figura 2.

Apos 10 dias de tratamento com al-
cool 96°GL foram observadas uma neofor-
macao epitelial nas bordas da lesdo e um
tecido conjuntivo subjacente com conges-
tao vascular (Figura 3).

Uma neoformagao epitelial na bor-
da da lesdo e um tecido conjuntlvo subja-
cente inflamado e com congestao vascu-
|ar loram observados na ferida tratada com
dlcool 96°GL aos 14 dias de tratamento (Fi-
gura 4).

A lesdo promovida na mucosa bucal
do animal e tratada com solugae alccolica
de propolis & 10%, por um periodo de 3
dias, apresentou-se com neoformagao epi-
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telial com auséncia de papilas conjuntivas
e tecido conjuntivo da lamina propria com
auséncia de inflamagdo (Figura 5).

Quando a lesao foi tratada com a
mesma solugdo por um prazo de 5 dias,
observou-se uma neoformagaoe epitelial
com auséncia de queratina na camada
superficial com o centro da leséo recober-
to por epitélio fino. Papilas conjuntivas em
formagao, com células epiteliais nucleadas
e bem organizadas foram observadas na
porgéo basal. Houve ainda uma estratifi-
cagao celular bem definida e tecido con-
|untive da lamina propria normal (Figura &),

Apos 10 dias de tratamento com a
solucdo alcdolica de propolis a 10% foi
observada uma ldmina prépria no fundo da
lesdo com numerosas células conjuntivas
em meio a substancia intercelular (Figura
7).

Fol cbservada , apos os 14 dias de
tratamento com a solugdo alcoolica de pro-
polis a 10%, uma neoformagdo epitelial
com estratificacdo celular e papilas con-
juntivas em formac@o. Pdde-se notar uma
lAmina propria com neoformagao vascular
{Figura 8).

A lesdo mucosa promovida no ani-
mal, a qual recebeu tratamento curativo
com solucdo alcdolica de propelis a 30%
de 6 em & horas por 3 dias, apresaentou-se
com necformacao de tecide conjuntivo com
grande numero de células, principalmente
fibroblastos e fibrilas colagenas. Houve
auséncia completa de celulas inflamatdri-
as e notou-se a presenca de angiogénese
(Figura 9).

Ma lesdo de mucosa tratada por 5
dias com a mesma solugio de propolis a
30% fol verificada uma neoformacdo epi-
telial em processo de organizagao, com
varias camadas de células apresentando
uma espessura consideravel. Foi observa-
da ainda auséncia de papilas conjuntivas,
tecido conjuntivo da lAmina prépria desor-
ganizado com ligeiro infiltrado celular mo-
nonuclear (Figura 10).

Para a lesao tratada por 10 dias com
a solugho a 30%, fol observada a ndo obli-
teracao total da lesdo e persisiéncia de dis-
creto infiltrade inflamatdério subjacente (Fi-
gura 11),

Apds 0s 14 dias de tratamento com a
solugdo de propolis a 30%, a lesdo apre-
sentou-se com o tecido conjuntive da lami-
na propria em processo de reparacao (Fi-
gura 12},

DISCUSSAO
Sao poucos os frabalhos experimen-
tais na literatura que tratam das reacdes
teciduais frente a medicamentos naturais
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como a propolis.

A prapolis, no entanto, para alguns
individuos, deixa de ser benéfica e passa
& ser um potente sensibilizante que, se-
gundo HAY & GREIG?, induz & dermatite
eczematosa de contato e mucosite oral
ulcerada.

Verificamos que nao existe uma pa-
dronizagdo quanto a concentragdo da pro-
polis empregada, seus veiculos e suas in-
dicagdes na distribuicde comercial. Fica
evidente, portanto, a sua prética empirica
tanto pelos profissionais quanto pela pe-
pulagao,

Em nosso trabalho, utilizamos a
apresentagdo comercial mais comumente
encontrada no comércio, que & a propolis
aledolica na concentragdo de 10%. O em-
prego da solugdo de 30% foi realizado para
compararmos se existia diferenga na re-
paragéo tecidual quando a concentragéo
de propolis fosse aumentada.

A escolha do dleool 962 GL para a
diluicao da propolis foi devido ao fato des-
se dleool aprasentar um maior controle de
gualidade em comparagio com o dlcool de
cereais, também utilizado pelos apiculto-
res para a extragao da propalis. No entan-
to, MAGRO-FILHO® relata que o alcool de
careais apresenta reagoes menos intensas
do que o dlcool 8 96° GL e & extremamente
empregado em preparacies de indmeros
medicamentos alopaticos e homeopaticos,

Haoje, sabe-se que o melhor alcool
para a extragdo da propolis € o dlcool ab-
soluto, por ser quimicamente puro, néo in-
terferindo nos componentes da propolis?,

O processo cicatricial das feridas
ocorre em uma fase mais tardia ao pro-
cesso de inflamacdo, mas ha uma consi-
deravel quantidade de sobrepasicio’ ",

Segundo COTRAN etal.'e TRO-
WBRIDGE & EMLING™ , o processo de re-
paragao de uma incisao linear na pele ini-
cla-se com a salda de sangue e formacao
do codgulo. Uma inflamagao aguda se
tesanvolve nos tecidos circunjacentes, com
vasodilatagdo, aumento de permeabilida-
de vascular e migragdo de leucdcitos. Ha
um acumulo rapido de neutréfilos e ma-
crofagos.

Em 3 ou 5 dias as células endoteli-
ais comegam a proliferar para formar o
tecido especializado ou tecido de granu-
lagao, com aspecto histologico caracteris-
tico: proliferagdo de fibroblastos e de pe-
quenos vasos sanglineos''.

Mo entanto, acreditamos que a cica-
trizagdo de uma ferida ou incisdo na mu-
cosa bucal, que apresenta ambiente Umi-
do & movimentagdo constante, pode nao
retar o coagulo no local. |sso levaria a um
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processo mais lento de cicatnzacao, fazen-
do-se necessana a utilizagao de medica-
mentos gue acelerassem essa cicatriza-
Ao,

Foi entdo que, pensamos na utiliza-
Gao da propolis, um medicamento natural
e sem maiores contra-indicacbes, para o
tratamento de feridas na mucosa bucal,

Para MAGRO-FILHO? (1988, a apil-
cagao topica de solugdo hidro-alcoolica de
propaolis a 10% em alvéolo dentdrio, ime-
diatamente apos a extracio dental, ndo in-
duziu aceleragdo na cronologia de repara-
¢ac dessas feridas, embora houvesse ace-
lerado a epitelizagio das feridas cutane-
as.

PULIN & CARVALHO® descraveram,
1o grupo com implantes subcutdneos de po-
lietileno preenchidos com alcool 96° GL,
edema e infilrado Inflamatdrio intenso a
ponto de comprometer a formacio da cép-
sula fibrosa e de dificultar a proliferagéo
celular. O alcool, aplicado localmente, le-
sou a célula, precipitando & desidratando
sel citoplasma.

No nosse trabalhe, o grupo tratado
com alcool 8 96GL também pravocou a
desidratagdo celular e ressecamento do
tecide, corroborando com o refato de PU-
LIN & CARVALHO®

Qutro fator a ser analisado se refe-
re & presenga de alguns componentes
quimicos da propalis que possam interfe-
rir no metabolismo celular®®s,

Para COTRAN etal.'e TROWBRID-
GE & EMLING', o ferro, 0 zinco e a
vitamina C sdo importantes para a sin-
lesa do colageno, j@ que nas suas de-
ficiéncias, a hidroxilagdo da prolina e
lisina fica prejudicada,

SCHELLER et al.® observaram, in
vitro, que o extrato alcdolico de pro-
polis a 3% promove uma forte ativagao
da enzima NADH -redutase gue faz
parte do ciclo de Krebs, admitindo que
o aumento na atividede da enzima & um
indicador da Intensificacdo do metabo-
lismo celular. Verificaram ainda que, sob
a agdo da propolis, as células embrio-
narlas duplicaram a velocidade de mito-
ses.

A metodologia empregada neste
trabalho ndo permite afirmar quais os fa-
tores da propolis teriam favorecido a epi-
telizagdo. Todavia, estd evidente que
houve uma aceleragdo da epitelizagéo
nas feridas tratadas com o apiterdpico,
principalmente na concentracan a 10%.

Talvez a solugéo alcdolica da pro-
polls em menares concentragdes possa
ser responsavel por numa melhor cicatri-
zagdo do gue quando utilizada em gran-
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Fig. 2 - Grupo Controle (5 dias) — Area de
ressecamento e desidratagdo tecidual em
melo a papa de hemacias.

Fig.1 - Grupo Controle (3 digs) — Auséncia de
epitdilo. Desidratagdo celular. Infiltrado infia-
matino & exposicao do tecido comuntive da

- - L

Fig. 5 - Grupo Experimental 1 (3 dias) - Neo-
formagédo epitelial com auséncia de papiias
conjuntivas. Lamina propria com epitdiio so-
brefacente am formacao,

Fig. 4- Grupo
¢do epitelia flamagdo.

™ ;:- For = = : *1‘“‘ == ol

Fig. 8 - Grupo Experimental 1 {14 dias! — Ne-
oformacao epitelial, Estratificagio celular e pa-
pilas conjuntivas definidas. Lamina propnia
com congestao e neolormapao vascuiar,

Fig. 7 - Grupo Experimental 1 (10 dias) -
L dmina prapnia da lasao com numerosas ce-
lulas conjuntivas em mefo a substancia in-
fercelular.

i : !,.-' :-' 4 , ._l,,_-- t:""'""
Fig. 10 - Grupo Expermental 2 (5 dias) - Pe-
riferia da lesao com neoformagao epitelial. In-
fitrado inflamatdrio subjacente.

Fig. 11- Grupo Experimental 2 (10 dias) -
Ndo ha obliteragdo total da lesdo. Persis-
t8nicia de infiitrado inflamatdric subjacente.
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Fig. 3 — Grupo Controle (10 dias) -
Neoformagdo epitelial na borda da lesdo. Te-
cida conjuntivo com congesiao vascular

Fig. 6— Grupe Expenimental 1 (5 dias) - Neo-
formagéo epitelial com estrafificagdo celuiar
bem definida. Presenga de papilas conjunt-
vas na porcdo basal Auséncia de queraling
na camada supericial,

Flg. 9- Grupo Experimental 2 (3 dias) - La-
mina proprig com infiitrado inflamatona.

Fig. 12 - Grupo Experimental 2 (14 dias)
- Tecido conjuntive da lamina propna em
processo de reparagdo.

e EEEEEEhySS——————
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des concentragdes. Verificamaos em nos-
so frabaiho que & solugdo de prapolis a
10% apresenfou uma resposia mais efi-
ciente que a de 30%, sendo que ao0s cin-
co dias de Iralamento com a solugao a
10%, as celulas epiteliais eram nuclea-
das & bam organizadas, apresentando es-
tratificagio celular

Mo trabalho de MAGRO-FILHO®, a
propolis 2 10% néo foi uma substancia ir-
ritante ou muilo comprometedora para 8
reparacac alveolar, e os seus beneficios
sobre tal fenémeno ficaram restritos ao
tempa pds-operatorio Inicial

A confracao da ferida desempenha,
provavelmente, papel importante, porgue
resulta numa cicatrizaco mais rapida &,
assim, a neolormacdo de tecido @ menaor,
Ela depende da espécie animal, da for-
ma & tamanho da lesdo e da sua locali-
zagdo. Se a contragdo for impedida, a ci-
catrizacao se forna lenta, resultando numa

cicatriz grande. Essa contragdo ocorre
devido a formagao ativa do tecido de
granulagao, pois & nesse tecido de gra-
nulagao lecalizado na borda da ferida
que se encontra o mecanismo para tal
fendmeno. Acredita-se que a contragio
dos fibroblastos resulta em remodela-
¢&0 do tecide de granulacio e assim a
ferida sofre contragdo®

Acreditamos que a propolis a 10%
possa ter proporcionado uma velacida-
de maior de contragdo das células e,
assim, promoveu uma cicatrizagdo
maig rapida, pois aumentou os efeitos
favoraveis da inflamagao, controlando
05 seus efeitos nocives.

Para PULIN & CARVALHO!, a
droga ideal seria aquela que aumen-
tasse os efeitos favordveis da inflama-
¢dc e controlasse os seus efeitos no-
civos,

Assim, embora a dissolugio da

prépolis tendo sido realizada em alcool
a 96°GL, ela conseguiu neutralizar o
elaito nocive do dlcoal, tais coma res-
secamento, desidratagdo tecidual e in-
filtrado inflamatdrio crénico, favorecen-
do a cicatrizagao tecidual.

CONCLUSAO

A solugao alcéolica de prapolis a
10% estimulou a reparagdo tecidual da
mucosa bucal dos ratos, podendo ser efi-
caz no tratamento de lesdes de mucosa
em humanos,

A solugdo alcoolica de propolis a
30% retardou o reparo tecidual, promo-
vende alleragbes na velocidade de cica-
trizagio da ferida.

O tratamenta com dlcool a 96° pro-
vooou desidratagdo e ressecamento das
células da mucosa bucal de ratos, impe-
dindo a cicatrizagdo por segunda inten-
gao.
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