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RESUMO - O trabalho objetivou verificar a influéncia do mel e do propdlis na cicatrizagao de feridas
limpas por segunda intencdo, induzidos cirurgicamente. Foram utilizados 60 ratos, Wistar, fémeas,
com peso inicial entre 200 e 250 gramas, divididos em trés grupos de vinte animais. Produziu-se
uma ferida cutanea limpa na regiado toracica lateral esquerda e os animais foram submetidos aos
seguintes tratamentos: grupo | — propolis, grupo Il — mel e grupo Il — solugao fisioldgica 0,9% (controle).
Com trés, sete, 14 e 21 dias pds-operatorios, as feridas foram mensuradas e cinco ratos de cada
grupo submetidos a eutanasia, para proceder exame histoldgico. A analise estatistica das areas das
feridas nao revelou diferengas significativas entre efeito de cada tratamento e nimero de dias apds
o tratamento. Histologicamente, os tratamentos com mel e prépolis induziram melhor cicatrizacao
pela reducao da resposta inflamatoéria, havendo reepitelizacido mais rapida com o propolis.

Palavras chave: ferida, cicatrizacao, mel, prépolis, ratos.

ABSTRACT - Sixty female Wistar rats, initial weight from 200 to 250 g, were divided in three groups
of twenty animals each. A clean skin wound was produced at the left lateral thoracic region. The
wounds were treated with propolis (G1), honey (G2) and 0.9% saline solution (G3 — control). Wounds
were measured and five rats were euthanatized at 3, 7, 14 and 21 days postoperative to perform the
histopathologic examination. There were no statistical differences among the effect of each treatment
and number of days after the treatment. The histological examination showed that honey and propolis
treatments induced better healing compared to saline solution due to the reduction of the inflammatory
response, but the reepitelization was faster using propolis.

Key words: wound healing, honey, propolis, rats.

Introdugio As propriedades antibacterianas do mel

foram associadas com a producao de peroxido

Uma ampla variedade de produtos naturais de hidrogénio a partir da glicose, da presenca
tem sido utilizada no tratamento de feridas pela de uma substancia termolabil denominada
facilidade de utilizagéo, inocuidade, baixo custo inibina, da capacidade higroscopica do baixo

e poder bactericida ou bacteriostatico. Entre valor de pH (EFEM, 1988; SUBRAHMANYAM,
eles destaca-se o mel, cujos componentes 1996; LIPTAK, 1997; MATHEWS e

principais incluem 40% de glicose, 40% de BINNINGTON, 2002). Outras vantagens

frutose e 20% de agua (MATHEWS e clinicas incluem a acgao antiinflamatoéria, a
BINNINGTON, 2002) e o prépolis, constituido auséncia de efeitos adversos na cicatrizagéo,
basicamente de resinas e balsamo, cera de a reducado de edema, a quimiotaxia de

abelha, 6leos volateis e polen (DAMYANLIEV macréfagos e a ndo-aderéncia (LIPTAK, 1997;
et al., 1982). DUNFORD et al., 2000). Segundo LIPTAK,
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(1997), as feridas tratadas com mel mostram
pouca infiltragao neutrofilica e proliferagao
marcada de angioblastos e fibroblastos. No
entanto, conforme a fonte da planta e

processamento, pode haver variacdo da
atividade antibacteriana e eficacia clinica
(GREENWOOD, 1993; DUNFORD et al., 2000;
MATHEWS e BINNINGTON, 2002).

FIGURA 1 —ASPECTO HISTOLOGICO, AOS 14 DIAS DE POS-OPERATORIO, DE FERIDA TRATADA COM
PROPOLIS. NOTA-SE A TOTAL REEPITELIZAQAO,, DISCRETO INFILTRADO DE CELULAS
MONONUCLEARES E DEPOSIGAO DE FIBRAS COLAGENAS. (HE - 10X,A0). BOTUCATU(SP),

2002.

DUNFORD et al. (2000) afirmaram que, por
nao ser esterilizado, o mel para consumo nao é
recomendado para uso em feridas. Por sua vez,
segundo MATHEWS e BINNINGTON (2002), o
mesmo nao deve ser pasteurizado e nem
aquecido acima de 37°C. A irradiagdo gama
seria 0 método de escolha para esterilizagao
(DUNFORD et al., 2000).

Ao avaliarem o mel comercial nao fervido e
solucao fisiolégica no tratamento de feridas em
ratos, BERGMAN et al. (1983) concluiram que,
histologicamente e pela mensuracao do
tamanho das lesdes, o mel acelerou o processo
de cicatrizacao.

EFEM (1988) tratou topicamente com mel
nao processado, 59 pacientes humanos que
apresentavam feridas e Ulceras, na maioria das
quais o tratamento convencional havia falhado.
Esse pesquisador observou que o mel
debridava as feridas rapidamente, substituindo
as crostas por tecido de granulagado, além de
promover rapida epitelizacdo e absorcao de
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edema das ulceras. As feridas que estavam
estéreis no inicio, assim permaneceram até a
cicatrizagao, enquanto feridas infectadas e
Ulceras, tornaram-se estéreis dentro de uma
semana de aplicacao topica do produto.

Um total de 104 casos de queimaduras
superficiais em humanos foi estudado por
SUBRAHMANYAM (1991), para avaliar a
eficiéncia do curativo com mel ndo processado
coberto com gaze estéril e bandagem ou
sulfadiazina de prata impregnada em gaze. Das
feridas tratadas com mel, 87% cicatrizaram
dentro de 15 dias contra 10% do outro grupo.
Outras vantagens foram o alivio da dor, a menor
incidéncia de cicatriz hipertréfica e contratura,
0 baixo custo e a facil disponibilidade do produto.

NDAYISABA et al. (1993), ao empregarem o
mel em feridas de varias origens em 40
pacientes humanos, obtiveram cura em 88%
dos casos. Alguns microrganismos foram
encontrados na ferida ao final da cicatrizagao,
mas nao interferiram no processo de cura.
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FIGURA 2 —ASPECTO HISTOLOGICO, AOS 14 DIAS DE POS-OPERATORIO, DE FERIDA TRATADA COM
MEL. NOTA-SE REEPITELIZAGAO MENOS EVIDENTE, DISCRETO INFILTRADO DE CELULAS
MONONUCLEARES E DEPOSIGAO DE FIBRAS COLAGENAS. (HE - 10X,A0). BOTUCATU(SP),

2002.

Nove criangas com feridas poés-cirurgicas
infectadas crbnicas e sem sucesso com 0s
métodos convencionais, foram tratadas por
VARDI et al. (1998), com mel comercial ndo
processado. Observou-se acentuada melhora
clinica apés cinco dias do tratamento, com
cicatrizacdo completa apds 21 dias e sem sinais
de reacao adversa.

De acordo com MATHEWS e BINNINGTON
(2002), curativos oclusivos ou absorventes sao
necessarios para evitar que o mel extravase da
ferida. A troca de curativos dependera da
rapidez com que o produto é diluido pelos
exsudatos.

SUTTA et al. (1974) utilizaram solucao
alcodlica de propolis no tratamento de feridas
em animais domésticos, tanto em casos clinicos
como experimentais. Esses pesquisadores
observaram seu bom efeito epitelizante,
considerando-a adequada para o tratamento de
feridas apds a eliminacéo da infecgao.

DAMYANLIEV et al. (1982) aplicaram solugao
topica de prépolis (20 e 30%) em pacientes com
feridas supuradas. Foi observado que a
cicatrizagao ocorria dentro de um periodo de
tempo menor do que as tratadas com pomada

de Vishnevsky e 20% de clorato de sodio. A
solugéo exerceu efeito antimicrobiano “in vivo”
sobre Bacterium coli, Streptococcus spp. e
Staphylococcus spp.

Os efeitos da vaselina (grupo A), sulfadiazina
de prata (grupo B) e prépolis 5 ou 10% (grupos
C e D) foram avaliados por SOENGIL et al.
(2000), em feridas de espessura total em
coelhos. As taxas de fibras colagenas e
epitelizacdo dos grupos C e D excederam
aquelas dos grupos A e B.

Segundo TERAKI e SHIOHARA (2001), o
prépolis contem potentes componentes
sensibilizantes, podendo levar a dermatite de
contato ou formacao de granuloma em seres
humanos.

Em virtude do exposto, o trabalho tem por
objetivo verificar a influéncia do mel e do prépolis
na cicatrizagéo por segunda intencao de feridas
limpas induzidas cirurgicamente em ratos.

Material e métodos

Foram utilizados 60 ratos, fémeas, linhagem
Wistar, com peso variando entre 200 e 250
gramas, mantidos em caixas de polipropileno,
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com ragao comercial e agua ad libitum. Apos
divisdo por sorteio em trés grupos, foram
submetidos aos seguintes tratamentos: grupo 1
— propolis pomada', grupo 2 — mel?, grupo 3 —
solucdo fisiologica 0,9% (controle).

Para a inducao das feridas, realizou-se
anestesia com éter. Os animais foram
imobilizados em decubito lateral direito, para
tricotomia da regido toracica lateral esquerda,
onde procedeu-se a anti-sepsia. Demarcou-se um
retangulo de 2 x 1,5 cm, mediante utilizagédo de
“forma metalica”. Apos tatuar as extremidades (a,
b, ¢, d) com nanquim, incisou-se a pele sobre a

demarcagdo e removeu-se o0 segmento
retangular, constituido de pele, tecido subcutaneo
€ musculo tronco cutaneo. A lesao foi mensurada
nas extremidades (a-b, b-c, c-d, d-a) com auxilio
de paquimetro e, em seguida, aplicou-se o
tratamento especifico para cada grupo. As feridas
foram cobertas com duas camadas de gazes,
fixadas com duas tiras de fita crepe, uma cranial
e outra caudal a lesdo. Envolveu-se a regido com
atadura de crepe, que foi presa ao pescogo dos
ratos. No grupo controle, as feridas receberam a
mesma bandagem; no entanto, foram apenas
irrigadas com solucéo fisiolégica 0,9%.

FIGURA 3 — ASPECTO HISTOLOGICO DA FERIDA DE ANIMAL CONTROLE AOS 14 DIAS DE POS-
OPERATORIO. OBSERVA-SE INFILTRADO DE CELULAS MONONUCLEARES NA REGIAO
SUPERFICIAL, NEOVASCULARIZACAO, PEQUENA DEPOSICAO DE FIBRAS COLAGENAS.
(HE - 10X, AO). BOTUCATU(SP), 2002.

Os curativos foram trocados a cada 24 horas
e as feridas lavadas com solugao de cloreto de
s6dio 0,9%, para remogao de crostas e residuos
dos medicamentos, sendo 0S mesmos
novamente aplicados. As feridas foram
avaliadas e mensuradas com paquimetro nos
3° 7° 14° e 21° dias, com os animais sob
anestesia. As medidas das areas foram

'Propaste — Apifarma
2Mel Apiario Vinhedo
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submetidas a analise estatistica pelos testes de
F e Tukey no nivel de significancia de 5%.
Cinco ratos de cada grupo foram
eutanasiados nos 3°, 7°, 14° e 21° dias pos-
operatorio, sendo as lesdes colhidas junto com
a pele circundante e fixadas em formalina
tamponada 10%. Para avaliagao histoldgica,
seguiu-se a desidratacdo em concentragdes



65

Utilizagéo de prépolis ou mel no tratamento de feridas limpas induzidas em ratos

crescentes de alcool, diafanizagdo em xilol e
inclusdo em parafina, obtendo-se cortes de 5u
de espessura, que foram corados pela
Hematoxilina—Eosina e Tricrdmio de Mallory.

Resultados

Nao foram detectados sinais de infecgao nos
trés grupos experimentais. As bandagens foram
eficientes na protecao das feridas; entretanto,
a primeira camada de gaze geralmente aderia
na superficie das mesmas, sendo mais evidente
no grupo controle (solugéo salina 0,9%). Atroca
diaria foi adequada para a manutencao dos
produtos.

No exame histoldgico dos ratos do grupo 1
(propolis), observou-se no 3° dia a presencga de
infiltrado inflamatério polimorfonuclear e fibrina
na regido mais superficial da ferida. A derme

apresentava-se com edema intersticial e
infiltrado inflamatério misto. No 7° dia pds-
cirargico, as bordas da lesao apresentavam-se
espessadas. Na regido superficial, verificou-se
proliferagao de capilares neoformados, discreto
infiltrado de células mononucleares e infiltracédo
de fibroblastos. Na regido mais profunda, notou-
se diminuicdo do numero de células
inflamatérias e presenca de feixes de fibras
colagenas. No 14° dia, a ferida apresentava-se
totalmente reepitelizada, com acentuada
reduc&o do numero de capilares (FIGURA 1). A
proliferacao fibroblastica foi marcante, bem
como a presenca de feixes de fibras colagenas
dispostas paralelamente a superficie. Com 21
dias de tratamento, a regeneragao do epitélio
foi completa, com a derme apresentando
grande quantidade de fibroblastos e fibras
colagenas.

TABELA 1 — MEDIA DAS AREAS DAS FERIDAS (CM?) NOS DIFERENTES MOMENTOS DE AVALIAGAO,
SEGUNDO GRUPOS DE TRATAMENTO (Gl — PROPOLIS, GIl - MEL E GlIl — SOLUCAO
FISIOLOGICA 0,9%). BOTUCATU(SP), 2002.

MOMENTOS
GRUPOS 3 dias 7 dias 14 dias
| (prépolis) 2,3967Aa 1,2161Ba 0,1714Ca
Il (mel) 2,2104Aa 1,5299Ba 0,2968Ca
Il (controle) 2,5492Aa 1,3387Ba 0,3381Ca

*letras maiusculas: comparam momentos em cada tratamento
letras minusculas: comparam grupos de tratamento em cada momento
letras iguais indicam diferencas nao significativas (P>0,05)

Nos animais do grupo 2 (mel), o exame
histolégico das feridas aos trés dias de pos-
operatdrio mostrou, na regido mais superficial,
edema intersticial acentuado e infiltrado
inflamatério polimorfonuclear moderado. Logo
abaixo dessa regido houve aumento na
intensidade do processo inflamatério, bem
como congestdo acentuada. No 7° dia
observou-se espessamento da epiderme nas
bordas da lesdo, proliferacdo acentuada de
vasos sanguineos, diminuicdo do infiltrado
inflamatério com predominio de células
mononucleares e presenca de pequena
quantidade de feixes de fibras colagenas. No
14° dia pés-cirurgico, a ferida ndo estava

totalmente reepitelizada. A reducao da
neovascularizagao foi evidente, bem como a
proliferacéo fibroblastica e a deposi¢gdo de
colageno (FIGURA 2). Com 21 dias, a leséo
apresentava regeneracgao total da epiderme e
com grande quantidade de fibroblastos e feixes
de fibras colagenas, dispostas paralelamente a
superficie da lesao.

No grupo controle, verificou-se edema
intersticial acentuado, presenca de fibrina e
restos celulares na superficie da ferida no 3°
dia, ocorrendo diminuicdo na intensidade
desses processos no 7° dia. O infiltrado
inflamatério mostrou-se mais acentuado que
nas lesdes dos animais dos grupos 1 e 2 nos
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momentos trés, sete e 14 dias. No 14° dia a
regeneracao epitelial ndo foi completa e
observou-se menor deposicdo de feixes de
fibras colagenas em comparagao com os outros
grupos (FIGURA 3). Com 21 dias havia
regeneracao total de epiderme e presenga de
grande numero de fibroblastos e feixes de fibras
colagenas.

Ao serem analisadas as médias das
mensuragoes das feridas, verificou-se nao
haver diferengas estatisticas quanto ao efeito
do tratamento aplicado nos diferentes
momentos de avaliacdo (TABELA 1). Para
estudo do efeito dos dias apds o tratamento,
observou-se que as reducdes médias para 3 e
7 dias ap6s o tratamento nao diferiram
estatisticamente, mas diferiram da reducéao
média aos 14 dias de tratamento.

Discussao

Optou-se pela colocagao de curativo oclusivo,
visto MATHEWS e BINNINGTON (2002)
afirmarem ser 0 mesmo necessario para a
manutencdo do mel. Além disso, constitui
barreira fisica contra o autotraumatismo, requer
mudanc¢a menos freqluente e acelera a
epitelizacao (LIPTAK, 1997). Por ser a gaze um
curativo aderente, a mesma pode ter interferido
no processo de epitelizacdo, em especial no
grupo controle (GlIl), uma vez que o tecido de
granulagédo penetra no intersticio do material.
Em contrapartida, a capacidade de nao-
aderéncia do mel (LIPTAK, 1997; DUNFORD
et al., 2000), bem como do proépolis, séo
vantagens clinicas dos produtos.

Pelos resultados das avaliagdes
macroscopica e histoldégica, nao foi possivel
ressaltar efeitos antibacterianos atribuidos ao
mel (EFEM, 1988; SUBRAHMANYAM, 1996;
LIPTAK, 1997; MATHEWS; BINNINGTON, 2002
) ou propolis (DAMYANLEV et al., 1982), visto
as feridas serem limpas. Tais fatos podem ter
contribuido para auséncia de diferenca
estatistica em relagdo as contracbes médias
das areas das feridas, j& que na maioria dos
relatos (SUTTA et al., 1974; DAMYANLIEV et
al., 1982; EFEM, 1988; SUBRAHMANYAM,
1991; NDAYISABA et al., 1993; VARDI et al.,
1998) as lesdes eram infectadas ou de dificil
cicatrizagao.
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Por outro lado, BERGMAN et al. (1983)
verificaram, em ratos, aumento na velocidade
do processo cicatricial de feridas limpas tratadas
com mel em relagao as que receberam solugao
fisiolégica. Vale salientar que a eficacia clinica
do produto, segundo GREENWOOD (1993),
DUNFORD et al. (2000) e MATHEWS e
BINNINGTON (2002), pode variar conforme a
fonte da planta e processamento. Além disso,
o mel comercial utilizado no experimento nao
corresponde aos padrbes de esterilizagcao
citados por DUNFORD et al. (2000) e
MATHEWS e BINNINGTON (2002).

Sob o ponto de vista histoldgico, os resultados
demonstraram que os tratamentos com mel ou
prépolis proporcionaram uma resposta
inflamatéria de menor intensidade ao longo do
tempo, quando comparados a solucao
fisiolégica. Tal fato ressalta os efeitos benéficos
dos produtos, ja observados por outros autores,
tanto clinica como experimentalmente (SUTTA
et al., 1974; DAMYANLEV et al., 1982;
BERGMAN, 1983; EFEM, 1988;
SUBRAHMANYAM, 1991; LIPTAK, 1997;
NDAYISABA et al., 1993).

Como citado por LIPTAK (1997) e DUNFORD
et al. (2000), o mel além de possuir efeito
antiinflamatério, propicia reducdo de edema e
quimiotaxia de macroéfagos, o que explica o
predominio de células mononucleares, ja ao 7°
dia, nas feridas tratadas com mel, e apenas
discreta presenca dessas células nas tratadas
com prépolis, ou mesmo no grupo controle.

Sabe-se que a cicatrizacao esta diretamente
relacionada com o processo inflamatério
(PEREZ-TAMAYO, 1987), se menos acentuado
permite maior deposicdo de feixes de fibras
colagenas, como foi verificado no grupo Il (mel).
Por outro lado, histologicamente, o prépolis
levou a uma reepitelizagdo mais precoce em
relacdo aos animais tratados com mel ou
solugao fisiolégica. SOENGIL et al. (2000)
também observaram, em feridas induzidas em
coelhos, reepitelizagdo mais evidente com o uso
do propolis em relacdao a vaselina ou
sulfadiaziana de prata. Contudo, diferente do
ocorrido no experimento, a taxa de colageno
foi mais significativa com o emprego do propolis.

Baseado nesses fatos pode-se concluir que,
embora as medidas das areas nao tenham
diferido estatisticamente entre os grupos, os
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tratamentos com mel e prépolis revelaram a
histologia a indugédo de uma melhor cicatrizagéo
pela reducao da resposta inflamatéria, havendo
reepitelizacdo mais rapida com o propolis.
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