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RESUMO

Obijetivo: identificar sistematicamente a efetividade do uso tépico da prépolis verde no processo de cicatrizacdo de
feridas cirdrgicas. Método: revisao sistematica da literatura que considerou as publica¢des disponiveis nas bases
de dados National Library of Medicine (PubMed/Medline), Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS), The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Web of Science. O risco de viés dos
estudos foi analisado por meio da ferramenta Systematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation
(SYRCLE). Resultados: os quatro estudos analisados utilizaram a prépolis verde para a cicatrizagdo de lesdes
confeccionadas cirurgicamente. Todos os estudos selecionados foram de metodologia experimental, realizados
com animais. Dois estudos (50%) utilizaram o extrato etandlico de prépolis verde (nas concentra¢des de 2,4% e 20%)
e os outros dois estudos (50%) usaram o extrato hidroalcéolico de prépolis verde a 5%. Conclusdo: os resultados
evidenciaram que o uso tépico dos produtos formulados a base de prépolis verde promoveu a cicatrizagdo de
lesdes de pele, uma vez que favoreceu a angiogénese, a proliferacdo de fibroblastos e, consequentemente, a
sintese e deposi¢do de colageno, bem como demonstrou atividade antimicrobiana e ndo apresentou toxicidade
tissular, fatores esses que sdo considerados importantes para o processo de reparacdo tecidual.

DESCRITORES: Prépolis. Ferimentos e les@es. Cicatrizagdo. Farmacognosia. Estomaterapia. Revisdo sistematica.

TOPICAL USE OF GREEN PROPOLIS FOR WOUND HEALING: A SYSTEMATIC
REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Objective: To systematically identify the effectiveness of the topical use of green propolis in the healing process
of surgical wounds. Methods: Systematic review of the literature that considered the publications available in
the databases: National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE), Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature (LILACS), The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), and Web of Science. The
risk of bias of the studies was analyzed using the Systematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation
(SYRCLE) tool. Results: The four studies analyzed used green propolis for the healing of surgically made lesions.
All the selected studies were of experimental methodology, performed with animals. Two studies (50%) used the
ethanolic extract of green propolis (at concentrations of 2.4% and 20%) and the other two studies (50%) used
the hydroalcoholic extract of green propolis at 5.0%. Conclusion: The results showed that the topical use of
formulated products based on green propolis promoted the healing of skin lesions, since it favored angiogenesis,
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the proliferation of fibroblasts and, consequently, the synthesis and deposition of collagen, as well as showed
antimicrobial activity and showed.

DESCRIPTORS: Propolis. Wounds and injuries. Healing. Pharmacognosy. Enterostomal therapy. Systematic review.

USO TOPICO DE LA PROPOLEO VERDE PARA LA CICATRIZACION
DE HERIDAS: REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

RESUMEN

Objetivo: identificar sistematicamente la efectividad del uso tépico del propéleo verde en el proceso de cicatrizacion
de heridas quirurgicas. Método: Revision Sistematica de la Literatura que consider6 las publicaciones disponibles
en las bases de datos PubMed/Medline, LILACS (BVS), The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) y Web of Science. El riesgo del sesgo de los estudios fue analizado por medio de la herramienta Systematic
Review Centre for Laboratory animal Experimentation (SYRCLE). Resultados: los cuatro estudios analizados utilizaron
el propdleo verde para la cicatrizacion de lesiones confeccionadas quirdrgicamente. Todos los estudios seleccionados
fueron de metodologia experimental, realizados con animales. Dos estudios (50 %) utilizaron el extracto etandlico de
propéleo verde (en concentraciones de 2,4 %y 20 %) y los otros dos estudios (50 %) usaron el extracto hidroalcohélico
de propdleo verde al 5 %. Conclusion: Los resultados evidenciaron que el uso tépico de los productos formulados
a base de propéleo verde promovid la cicatrizacion de lesiones de piel, debido a que favorecié la angiogénesis, la
proliferacion de fibroblastos y, en consecuencia la sintesis y deposiciéon de colageno, asi como también demostré
actividad antimicrobiana y no presentd toxicidad tisular, factores estos que son considerados importantes para el
proceso de reparacion de tejidos.

DESCRIPTORES: Propéleo. Heridas y Lesiones. Cicatrizacién. Farmacognosia. Estomaterapia; Revision Sistematica.

INTRODUCAO

A prépolis é uma resina produzida pelas abelhas e utilizada desde a antiguidade como medicamento para tratar as
lesdes cutineas ou outras afecgdes. As abelhas coletam o exsudato de drvores, além de plantas, folhas e o pélen de diversas
flores que, associadas as secrecdes salivares desses insetos, formam o material de aspecto resinoso'2.

Em paises como Uruguai, Argentina e Brasil pode ser encontrada a prépolis verde, que tem sua origem botanica
formada principalmente pelo alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia DC), também conhecida popularmente como
“vassourinha”. Este tipo de propolis é composto por flavonoides, derivados prenilados do dcido p-cumarico, artepilina C,
diterpenos, tripertenos, entre outros. E comercializada in natura, na forma de extratos, géis, pomadas, 6leos, xampus ou
associada a outros compostos*™.

Na literatura foi descrita sua propriedade antimicrobiana, anti-inflamatdria, antioxidante, anestésica, imunomoduladora,
cicatrizante, entre outras'™. Ao longo dos anos foram descritos mais de 200 elementos na composi¢io quimica da prépolis,
entre eles os flavonoides, dcidos graxos e fendlicos, vitaminas (C, E, complexo B), minerais (ferro, zinco, cilcio e potdssio),
proteinas, aldeidos aromaticos, dlcoois e aminodcidos®®.

Os flavonoides sio os principais componentes da prépolis e sio considerados os responsaveis pelo seu efeito cicatrizante,
atuando como antioxidante e antimicrobiano, exercendo fung¢do imunomoduladora, anti-inflamatéria e favorecendo a agdo
e absor¢do de vitaminas®®.

A cicatrizagdo tecidual se inicia apds lesdo de qualquer natureza, sendo considerada um processo complexo e dinimico
que envolve fenomenos quimicos, biolégicos e fisicos. EE composta pelos estagios de hemostasia, fase inflamatéria, proliferativa
e de remodelagido, que ocorrem de forma simultinea e interdependente, a depender do tipo de lesdo presente (aguda ou
cronica) e sua localizagdo”®. Um estudo recente descreve as etapas do processo cicatricial da pele e as possiveis falhas que
podem levar ao seu retardo, possibilitando a discussio destas questées e desenvolvimento de estratégias pelos enfermeiros

envolvidos no tratamento de feridas!®.
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As lesoes agudas sio aquelas que se originam a partir de traumas ou cirurgias e, caso nio ocorram nenhum tipo
de complicagio durante seu processo de cicatrizagio, o tempo necessdrio para a reparagio tecidual é menor do que nas
lesdes cronicas!. Algumas das complicagdes das lesdes agudas mais comuns sdo infec¢io, seroma, hemorragia, hematoma,
deiscéncia, necrose e alteragdes relacionadas ao processo de reparagio tecidual, como cicatriz hipertréfica ou queloide. A idade,
tabagismo, imunossupressao, individuos com insuficiéncia renal, infecgdo prévia no sitio cirtirgico, local e tempo de cirurgia,
sutura muito tensionada, cirurgias de emergéncia, entre outros, sio considerados fatores de risco para essas complicagbes'?.

Feridas complexas, sejam elas agudas ou cronicas, geram grande impacto pessoal, social e econémico devido ao tempo
de cicatrizagdo prolongado e aos custos envolvidos no tratamento, uma vez que geram desconforto e dor, além de provocar
mudangas relacionadas ao bem-estar e autoimagem dos individuos acometidos, pois limitam, muitas vezes, a participagio
nas atividades domésticas, sociais e laborais'>4,

Destacam-se as lesdes por pressio, tlceras diabéticas e tlceras venosas como as feridas cronicas complexas mais
prevalentes e incidentes no Brasil, principalmente na populagio idosa'>!. O tratamento dessas lesdes é desafiador e requer
atendimento especializado por parte dos enfermeiros, ja que elas estdo associadas a comorbidades, como vasculopatias,
desnutrigdo, diabetes mellitus, doengas autoimunes, etc'>.

Desde a antiguidade, produtos naturais derivados de plantas, bem como outras substincias de origem vegetal ou animal
foram utilizados pelos seres humanos para fins medicinais, incluindo cicatrizagio de lesdes de pele, devido a fatores como
disponibilidade de recurso, baixo custo e diferentes culturas envolvidas®'”%.

Atualmente estdo disponiveis no mercado diversos produtos para tratamento de feridas, e o avango tecnoldgico e cientifico
requer constante atualizacdo do conhecimento pelos enfermeiros para favorecer a tomada de decisdo clinica. Podem ser
encontrados produtos que promovem a protegio da pele, controlam o exsudato, diminuem a carga microbiana, promovem
o desbridamento dos tecidos desvitalizados, entre outros, visando a reparagio tecidual e a prevenc¢io de complicagdes™™.

Diversos paises, incluindo o Brasil, estdo criando leis e normatizando o uso de produtos naturais para o tratamento de
feridas ou doengas, levando em consideragio sua eficicia, os critérios de seguranga que envolvem sua fabricagio e a qualidade
do material utilizado. O Ministério da Satde, por meio da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares
(PNPIC), define as responsabilidades para implementagio destas praticas®.

Em 2021, a Portaria n° 702 de 2018 normatizou o uso de produtos produzidos pelas abelhas para promogio e manutencio
da satde, considerando também a apiterapia como tratamento complementar de condi¢des descritas desde a antiguidade,
como as lesdes de pele!. Tais produtos devem ter seus mecanismos de agdo e efeitos toxicoldgicos avaliados e comprovados
cientificamente, assim como ocorre com outros medicamentos comercializados®.

Considerando a complexidade que envolve o tratamento das diferentes lesdes de pele, o presente estudo teve como
objetivo identificar sistematicamente a efetividade do uso tépico da prépolis verde no processo de cicatrizagio de feridas

cirirgicas em animais.

METODO

Trata-se de uma revisio sistematica da literatura, cujo relato adotou os critérios estabelecidos pelo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis(PRISMA) e seu protocolo foi registrado no International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERQO), com o nimero CRD42020187904**%,

Utilizou-se a estratégia PICO para nortear esta revisio: Paciente / populagio / problema de interesse (P) — ratos;
Intervencio / drea de interesse: uso da prépolis verde; Comparagio (C) — ndo se aplica; e Outcomes / desfecho (O) — eficacia
na cicatrizagio de feridas cirtrgicas. O presente estudo foi conduzido a partir da questio norteadora: A prépolis verde é
eficaz na cicatrizagio de feridas cirdrgicas em animais?

A selegio da amostra se deu através de busca eletronica, de novembro de 2019 a margo de 2020, nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed/Medline), Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), The
Cumaulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Web of Science via portal CAPES. Entre os artigos

selecionados, realizou-se a busca manual em suas listas de referéncias, bem como utilizou-se a busca na literatura cinzenta,
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por meio do Google Scholar e Opengrey, a fim de encontrar algum estudo adicional que pudesse ter sido perdido na busca
eletronica.

Os seguintes descritores foram utilizados na estratégia de busca dos estudos no Pubmed / Medline, retirados do Medical
Subject Headings (MeSH): (“propolis” OR “green propolis”) AND (“wound healing” OR “wound” OR “skin injuries” OR
“surgical wound”). Para a busca dos artigos na LILACS foram acrescentados aos descritores MeSH os seguintes descritores
DeCS: (“propolis” OR “green propolis” OR “prépolis”) AND (“wound healing” OR “wound” OR “cicatrizagio) AND “skin
injuries” OR “surgical wound” OR “ferimentos e lesdes”).

Os critérios de inclusdo estabelecidos para sele¢do dos artigos foram: estudos experimentais originais, disponiveis na
integra, escritos na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola que abrangessem a temitica desta revisdo. Ndo houve restri¢oes
quanto ao ano de publica¢do dos artigos, para que a busca abrangesse o maior nimero de estudos possiveis.

Foram excluidos os artigos que nio atenderam aos critérios de inclusio e os artigos duplicados nas bases de dados com
auxilio da ferramenta Mendeley. Também foram excluidos aqueles que ndo especificaram o tipo de prépolis utilizada ou
associaram a prépolis verde a outros compostos (ex.: matriz de coldgeno), estudos que utilizaram a prépolis para tratamento
de outros tipos de lesdes (leses oculares ou de mucosa oral e lesées cronicas); relatérios ou séries de casos, revises, cartas
ou textos de opinido pessoal, capitulos de livros e resumos de trabalhos apresentados em congressos.

Na primeira etapa, utilizou-se a ferramenta Covidence© para facilitar a investigacio e extragdo dos dados pela equipe.
Dois revisores examinaram os titulos e resumos, de forma independente, dos artigos previamente selecionados que pareciam
cumprir os critérios de inclusdo estabelecidos pelos pesquisadores.

Na segunda etapa, os mesmos investigadores leram todos os textos que foram selecionados na integra, também de
maneira independente, excluindo aqueles que ndo cumpriam os critérios da pesquisa. As discordancias, em ambas as etapas,
foram discutidas e resolvidas entre os dois revisores entrando-se em um consenso, nio havendo a necessidade de envolver
um terceiro revisor.

O risco de viés dos estudos selecionados para sintese qualitativa foi avaliado por meio da ferramenta Systematic Review
Centre for Laboratory animal Experimentation (SYRCLE), que se trata de uma versido adaptada da ferramenta Cochrane
Collaboration Risk of Bias Tool, normalmente utilizada para avaliagdo de ensaios clinicos randomizados®.

A SYRCLE foi adaptada e validada para avaliagio de estudos experimentais envolvendo animais em 2014, incluindo a
avaliagdo de alocagdo dos grupos (experimental e controle), descri¢io das caracteristicas dos animais, adequagio da alocagio
dos animais e distribui¢do / armazenamento das gaiolas, cegamento dos pesquisadores, randomizagdo dos animais para
avaliagdo dos resultados, inclusdo de todos os animais na avaliagdo de resultado do experimento, registro de protocolo,
resultados primdrios e secundérios, além de identificagdo de outros problemas que podem indicar alto risco de viés?.

A avaliagio dos itens propostos pela ferramenta SYRCLE foi realizada por dois revisores e, novamente, nio houve
necessidade de envolver um terceiro revisor nesta etapa. O julgamento se deu por meio das respostas: “sim” para indicar
o baixo risco de viés; “ndo” para indicar um risco alto de viés e “pouco claro” para indicar que o tépico avaliado apresenta
dados insuficientes para a avaliagio do risco de viés.

O coeficiente de Kappa foi aplicado para avaliar estatisticamente a concordancia interobservadores nos itens 1, 6, 7, 8,
9 e 1022. Foram considerados os valores menores que 0,00 como sem concordancia; 0,00 a 0,20 fraca; 0,21 a 0,40 leve; 0,41
a 0,60 moderada; 0,61 a 0,80 boa; 0,81 a 1,00 como 6tima, considerando um intervalo de confianga de 95%%. O software
estatistico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versio 23.0 foi utilizado para o célculo do referido coeficiente.

Para a andlise descritiva dos artigos selecionados, os dados obtidos foram organizados em um quadro, de acordo com as
varidveis “ano de publicagio e pais”, “objetivo”, “caracterizagdo da amostra”, “intervencio no grupo experimental” “intervencio

» & . . . »
no grupo controle” e “principais achados”.

RESULTADQOS

Na primeira etapa desta revisdo foram identificados 325 artigos em quatro bases de dados. Permaneceram 301 artigos

ap6s a retirada daqueles que se encontravam duplicados. Na literatura cinzenta foram encontrados 568 estudos, mas 10
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foram excluidos por se encontrarem duplicados, restando 558 artigos, adicionados aos outros 301 das bases de dados para
anilise do titulo e resumo.

Ap6s a revisio criteriosa dos titulos e resumos dos artigos, apenas 10 artigos foram selecionados para a segunda etapa,
sendo 2 deles oriundos da literatura cinzenta (google scholar). A busca manual de artigos através das listas de referéncias dos
que foram selecionados nio proporcionou nenhum estudo adicional.

Na segunda etapa, os 10 artigos foram analisados na integra e, este processo, levou a exclusio de 6 artigos. No
total, 4 artigos foram selecionados para extragio dos dados e a sintese qualitativa, conforme descrito no fluxograma

a seguir (Fig. 1).

PUBMED LILACS CINAHL WEB OF SCIENCE
(n=137) (n=18) (n=150) (n=20
v Y 4 v
Artigos identificados no banco de dados de buscas (n=325)
®
On
S » Artigos duplicados
Y
g \ (n=24)
2 Artigos selecionados apds excluséo dos duplicados (n=301)
GOOGLE OPENGREY
SCHOLAR (n=0)
(n=568)
l \ 4
Relatos selecionados Artigos rastreados por titulo e resumo
S na literatura cinzenta > (n=859)
o (n=558)
o
(%]
P Relatos exclufdos (n=849)
\
@ Estudos adicionais ) )
< identificados nas listas > Artigos completos avaliados . ]
S S reforan " para elegibilidade (n=10) Artigos completos excluidos
3 e referéndias (n=0) com justificativa (n=6):
& 1 - N30 especifica o tipo de
- » prépolis usada nos grupos
y em estudo (n=1)

o Artigos inclufdos em sintese qualitativa 2 - Propolis associado a
e (n=4) outros compostos (n=1)
= 3 - Desenho do estudo/tipo
£ de publicagdo (n=4)

Figura 1. Fluxograma da busca dos artigos na literatura e seu processo de selecdo. Brasilia (DF), Brasil - 2020.

A Tabela 1 resume as caracteristicas dos estudos selecionados para esta revisio sistematica da literatura avaliadas pelos
revisores 1 e 2, segundo os critérios de qualidade metodolégica descritos na ferramenta SYRCLE.

Sobre o nivel de concordancia entre os revisores, comparando as varidveis dependentes analisadas na Tabela 1, o valor
encontrado para o coeficiente Kappa foi de 0,861 (IC95% [0,127 - 4,642]; p < 0,001), mostrando uma concordéncia

interobservadores 6tima.
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Tabela 1. Avaliacdo dos critérios de qualidade metodolégica baseados na ferramenta SYRCLE, feitas pelos revisores 1 e 2. Brasilia
(DF), Brasil - 2020.

Autores Batista LLV Barud HS Mezadri T) Staak Junior MC
et al, 20128 et al, 2013* et al, 2009 etal, 20112
Tépicos R1 R2 R1 R2 R1 R2 R1 R2
1- A sequéncia de alocagdo foi gerada e pouco ) ~ ~ . « « ~
) sim ndo ndo ndo ndo ndo ndo
aplicada adequadamente? claro

2- Os grupos eram semelhantes no
inicio ou foram ajustados baseados nas sim sim sim sim sim sim sim sim
variaveis de confusdo na analise?

3- A alocagdo dos animais para os

pouco  pouco pouco

diferentes grupos foi adequadamente ndo ndo ndo ndo ndo
s claro claro claro
ocultada durante sua realizagdo?
4- Os animais foram alojados pouco pouco . - . pouco . .
, , ndo ndo ndo ndo ndo
aleatoriamente durante o experimento? claro claro claro

5- Os cuidadores e / ou investigadores

foram cegados em relagdo a intervencdo pouco pouco

, ndo ndo ndo ndo ndo ndo
que cada animal recebeu durante o claro claro
experimento?
6- Os animais foram selecionados
, . - . . pouco . . . pouco
aleatoriamente para avaliagdo do ndo ndo ndo ndo ndo ndo
claro claro
resultado?
7- O avaliador dos resultados foi cegado? ndo ndo sim sim ndo ndo ndo ndo
8- Dados sobre resultados incompletos pouco pouco pouco pouco ) ) ) )
sim sim sim sim
foram adequadamente trabalhados? claro claro claro claro
9- O estudo esta livre de registro de ) ) ) ) ) ) ) )
4 sim sim sim sim sim sim sim sim
resultados seletivos?
10- O estudo estava aparentemente
, ) pouco  pouco pouco  pouco pouco  pouco pouco  pouco
livre de outros problemas que poderiam
claro claro claro claro claro claro claro claro

resultar em alto risco de viés?

R1 =revisor 1; R2 = revisor 2.

Dos 4 artigos selecionados, 25% correspondiam a estudos nacionais publicados em portugués (n=1) e 75% a estudos
internacionais publicados em lingua inglesa (n=3). No tocante a drea de publicagio, 50% correspondem a biomedicina (n=2),
25% a medicina (n=1) e 25% a farmdcia (n=1).

Em relagio ao uso da préopolis verde, 50% dos pesquisadores (n=2) utilizaram o extrato etanélico de prépolis (nas
concentracdes de 2,4% e 20%) associado a outros veiculos semissélidos como pomada (lipofilico) e gel (hidrofilico), e os
outros 50% (n=2) usaram o extrato hidroalcéolico de prépolis a 5%, associado a um veiculo semissélido hidrofilico (gel).
Nenhum dos estudos aplicou o extrato de prépolis puro nas lesées.

O tempo de cicatrizagdo das feridas cirtrgicas relatado nos artigos variou de 3 a 15 dias, sendo o tempo médio de
10,75 dias.

Avaliando sistematicamente e qualitativamente as publica¢es selecionadas, elaborou-se uma sintese dos estudos de

acordo com o ano de publicagio, objetivo, intervencgio no grupo experimental, interven¢io no grupo controle e principais

achados (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracterizagdo dos artigos com a aplicacdo de proépolis verde para cicatrizagdo de lesdes de pele como objeto de estudo.
Brasilia (DF), Brasil - 2020.

Autores C N Intervencao . Ayt
e ano de Objetivo ;:jracterlzagao no grupo Intervencdo no Principais
publicago a amostra experimental grupo controle achados
Batista LLV ~ Comparar 20 ratos machos Aplicagdo de Aplicacdo de O teor de flavonoides totais
etal, 20128  aacdo adultos saudaveis da pomada a base de pomada base do extrato etandlico de
cicatrizante da linhagem Wistar, com  extrato etandlico (lanolina + propolis verde e vermelha
prépolis verde peso corporal de 200 fluido de prépolis vaselina na foram elevados; contudo,
e vermelha +25g. verde a 20% em propor¢do de observou-se que a prépolis
correlacionando um grupo (n=5) e 3:7) no grupo verde foi mais eficaz no
ao teor dos pomada a base de controle positivo  processo de repara¢ao das
flavonoides. extrato etandlico (n=5) e solu¢do lesdes em ratos.
fluido de proépolis fisioldgica no
vermelha a 20% em  grupo controle
outro grupo (n=5). negativo (n=5).
Barud HS Demonstrar 24 ratos machos No grupo No grupo O gel de biocelulose
etal, 2013?*  a atividade adultos saudaveis da experimental (n=8) controle acrescido do extrato
antimicrobiana linhagem Holtzman, foi aplicado o gel positivo (GT1) etandlico de prépolis
e de cicatrizagdo  com peso corporal de biocelulose utilizou-se o gel  verde mostrou uma
de feridas da de aproximadamente  acrescido de extrato  de biocelulose cicatrizacdo de lesdo em
prépolis verde. 250 g. Para analise etandlico fluido de puro (n=8). O menor tempo quando
da atividade prépolis verde a grupo controle comparado aos outros
antimicrobiana, os 2,4%. negativo (G3) grupos, bem como maior
microrganismos ndo recebeu atividade antimicrobiana.
(S. aureus e S. nenhum Apesar disso, a avaliagdo
epidermidis) foram tratamento macroscopica dos 3 grupos
inoculados em placas. (n=8). ndo mostrou significancia
estatistica (p > 0,05).
Mezadri TJ Avaliar a acdo 10 ratos fémeas O grupo O grupo Os grupos foram
etal, 2009%  tépica da adultas saudaveis da experimental controle acompanhados por 10 dias

propolis verde
na contragao
de feridas por

linhagem Wistar, com
peso corporal entre

200-250g.

(lesdes 1 e 4) foi

tratado com gel de
carboximetilcelulose

(lesGes 2 e 3)
ndo recebeu
nenhum tipo de

e, ao final do experimento,
todos apresentaram
cicatrizagdo total das lesdes

meio de suas acrescido de extrato  tratamento. (ndo foram observadas
caracterfsticas hidroalcéolico fluido diferencas macroscépicas).
macroscopicas de propolis a 5%. A metodologia utilizada
e mensuragao ndo se mostrou um bom
das lesbes indicador para avaliar o
utilizando processo de reparagdo
imagens digitais. tecidual neste caso.

Staak Junior  Avaliar a agdo 10 ratos fémeas O grupo O grupo Apds 24h, 0 grupo

MC et al,
20112

tdpica da
prépolis verde
na cicatrizagao
de feridas pela
contagem

de células
inflamatdrias
com o auxilio
de microscopia
Optica.

adultas saudaveis da
linhagem Wistar, com
peso corporal entre

200-250g.

experimental
(n=5) foi tratado
com gel de

carboximetilcelulose
acrescido de extrato
hidroalcéolico fluido

de propolis verde
a 5%.

controle (n=5)
ndo recebeu
nenhum tipo de
tratamento.

experimental mostrou

um ndmero maior de
macréfagos, leucocitos

e fibroblastos quando
comparado ao grupo controle
(p <0,05). Os resultados
evidenciaram aumento das
células presentes nas fases
inflamatdria e proliferativa
da cicatriza¢do, indicando a
acdo satisfatéria do produto
no processo de reparagdo
tecidual.
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DISCUSSAO

Nesta revisio sistemdtica, observou-se que todos os artigos analisados tém metodologia descritiva, do tipo experimental,
realizados com ratos. A andlise dos dados revelou que em todos os experimentos foram utilizados o extrato de prépolis em
diferentes concentragdes. Os estudos sdo divergentes em relagdo a concentracdo de prépolis necessdria para promover a
cicatrizagio de lesdes de pele, uma vez que houve uma variagio de 2,4 a 20%. Apesar disso, observou-se resultados favordveis
em relagdo ao processo de cicatrizagio de lesdes com o uso da prépolis verde nos animais®*26.

Em 50% dos estudos utilizou-se o extrato etandlico fluido de prépolis (n=2) e os outros 50% utilizaram extrato
hidroalcodlico também fluido (n=2), associados a pomadas ou géis para veiculagio dos compostos ativos presentes na resina,
sem acrescentar outros ativos que pudessem interferir no processo de reparagio tecidual. Pela metodologia implementada
nos experimentos, o uso de ambos os tipos de extratos associados aos veiculos semissélidos se mostrou eficaz na cicatrizagio
de lesdes de pele, contudo nio foi possivel determinar diferengas significativas no tempo de cicatrizagdo quando comparadas
as duas formas de apresentagio da propolis verde (pomada ou gel).

Cabe destacar que o uso de solugdes antissépticas nas feridas, como alcool, iodopovidona, hipoclorito de sédio e
clorexidina é desaconselhado, uma vez que elas interferem na sintese de coldgeno, promovem a resisténcia bacteriana,
provocam irritagdes na pele, entre outros fatores que prejudicar o processo de reparagio tecidual?”*®. Nos estudos analisados,
a presenca do dlcool no extrato de prépolis verde nio pareceu interferir negativamente no processo de cicatrizagdo das feridas
cirdrgicas, uma vez que foi utilizado como estabilizante da resina na formulagio e estava associado a veiculos semissélidos
que apresentavam dgua em sua composi¢io.

Apenas dois dos estudos selecionados especificaram a quantidade de produto aplicado nas lesdes. No estudo de Batista
e colaboradores foi utilizado 1 mL da pomada contendo o extrato etandlico de prépolis nas leses®. Ja no estudo de Staak
Junior e colaboradores foram utilizadas 34 mg do gel que continha o extrato hidroalcéolico de prépolis verde nas lesdes
confeccionadas nos animais®. Analisando todos os estudos selecionados, esse fator ndo pareceu influenciar no processo
cicatricial das lesdes confeccionadas nos animais.

A avaliagio do tempo de cicatrizagdo foi feita de duas formas: andlise microscépica por meio de confec¢do de lamina
histolégica e coleta de amostra sanguinea dos animais para andlise bioquimica (colesterol total, triglicerideos, albumina,
transaminase glutimica e glicose); andlise macroscopica da contragio das lesdes feita por meio de observagio de caracteristicas
teciduais e de sinais de inflamacio, registro fotografico e mensuragio das lesdes com auxilio de régua, além do uso de software

de imagens especifico®***

. Estes pardmetros sdo comumente utilizados e possibilitam a avaliagio objetiva da lesdo, além
do acompanhamento do processo cicatricial pelo examinador.

Sabe-se que o processo cicatricial de lesdes de pele agudas ou cronicas é complexo e envolve, entre outros fatores, as células
que compdem o sistema imunolégico, bem como eventos bioquimicos e inflamatérios, sendo importante o metabolismo
intra e extracelular®*3!. Os artigos analisados mostraram resultados semelhantes em relagio a proliferagdo de fibroblastos
e produgio e deposicio de coldgeno, que sio relevantes para o processo de reparagio tecidual.

Em relagdo a atividade antimicrobiana da prépolis, esta foi demonstrada no estudo de Barud e colaboradores®,
corroborando os dados da literatura®®32. Neste referido estudo, avaliou-se in vitro a atividade da prépolis verde contra o
Staphylococcus aureus, S. aureus (MSRA) e Staphylococcus epidermidis. Depois do periodo de incubagio dos microrganismos
citados, aplicou-se discos de 5,5 mm contendo a prépolis e o didmetro das zonas de inibigdo foi mensurado com régua
especifica. O estudo mostrou resultados satisfatérios contra todos os microrganismos testados, sugerindo que a prépolis
verde também pode ser usada no tratamento de lesées infectadas.

Cabe destacar que a agdo antimicrobiana dos produtos para tratamento de feridas é também um fator essencial
nesse processo, uma vez que as lesdes infectadas apresentam um retardo na cicatrizagio devido ao prolongamento da fase
inflamatéria, que influencia diretamente na deposi¢io de coldgeno para contragio e epitelizagdo local®.

O presente estudo traz como limitagdo o nimero reduzido de publicagdes que se referem ao uso apenas da prépolis verde

para a cicatrizagdo de lesdes cirtrgicas. Durante a etapa de selecdo dos artigos, observou-se que muitos estudos associavam
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a prépolis verde a outros produtos que também favorecem a reparagio tecidual, como as matrizes de coldgeno, dificultando
a avaliacdo relacionada a eficdcia da resina produzida pelas abelhas na cicatriza¢do de feridas e, por este motivo, ndo foram
incluidos para andlise nesta revisio.

O estabelecimento de grupos controle positivo (padrdo-ouro) e negativo (placebo) para comparagio com o tratamento
que estd sendo estudado sio recomendados nos estudos experimentais. Outra limitagio se deu pelo fato de que apenas
dois dos artigos selecionados utilizaram grupo controle positivo, mas nio estabeleceram o uso de tratamento considerado
padrio-ouro para o manejo de feridas cirdrgicas que pudesse ser comparado ao uso tépico da prépolis, que é o recomendado
para este tipo de estudo, o que tornou os estudos heterogéneos e comprometeu a generaliza¢do dos resultados encontrados.

Sendo assim, sugere-se a elaboragio de estudos experimentais com metodologia criteriosa e que sigam, entre outros, os
critérios sugeridos pela ferramenta SYRCLE, para que os resultados encontrados possam embasar cientificamente futuras

pesquisas cuja pretensio seja o uso tépico da prépolis para tratamento de feridas em seres humanos.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisio sistemdtica mostraram que o uso tépico dos produtos formulados & base de prépolis verde, nas
concentragdes de 2,4 a 20%, promoveu a cicatrizagio de lesdes cirtrgicas em ratos, uma vez que favoreceu a angiogénese, a
proliferacio de fibroblastos e, consequentemente, a sintese e deposi¢io de coldgeno,bem como demonstrou atividade antimicrobiana
e ndo apresentou toxicidade tissular, fatores esses que sio considerados importantes para o processo de reparagio tecidual.

Entretanto, hd lacunas e falhas relacionadas 4 metodologia dos estudos selecionados, principalmente relacionados a
comparagio entre os grupos tratamento e controle, que tornam necessaria a elabora¢do de evidéncias mais robustas para

elucidar os achados supracitados.
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