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1 INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgéo do corpo humano e dentre as funcOes estdo a de homeostasia, protecéo,
sensorialidade, termorregulacdo e metabolismo, no qual a sua integridade é crucial a saude do corpo
(KOLIMI, et al, 2022; AGARWAL & KRISHNAMURTHY, 2023).

As lesdes na pele podem acontecer de forma traumatica, cirdrgica ou patoldgica, e 0 modo de reparo
é determinado de acordo com o tecido envolvido na lesdo, tanto em profundidade quanto em perda tecidual.
O reparo de segunda intencdo ocorre quando a lesdo € impossibilitada de aproximacdo das bordas

(BELDON, 2010).
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O reparo de lesdes na pele é complexo e requer a sincronizagdao complexa de varios diferentes tipos
celulares e envolve mecanismos inter-relacionados e sobrepostos de migracdo e proliferagdo celular, sintese
de matriz extracelular (MEC), fatores de crescimento e citocinas que coordenam o0 processo. Esse processo
pode ser dividido em trés fases: inflamatdria, proliferativa e de remodelacdo, as mesmas ocorrem em uma
sequéncia temporal, e se sobrepdem (SINGER & CLARK, 1999; PROKSCH et al, 2008; RODRIGUES et
al, 2019; GUSHIKEN et al,2021).

A fase inflamatdria se inicia logo apos a lesdo, forma-se um coagulo de fibrina promovendo a
hemostasia local. Citocinas e fatores de crescimento sdo responsaveis pelo recrutamento de células do
sistema imune, e proliferacdo de fibroblastos, queratindcitos e células endoteliais no local (ISAAC, et al,
2010; GUSHIKEN et al, 2021; FLYNN et al, 2023).

A fase proliferativa é caracterizada por fibroplasia, angiogénese e reepitelizacdo. Fatores de
crescimento de fibroblasto (FGF), endotelial vascular (VEGF), epidermal (EGF) e transformador beta
(TGF-B1) sdo responsaveis por esses eventos. Os fibroblastos sintetizam compostos da matriz extracelular
provisoria e se diferenciam em miofibroblastos com capacidade contratil e de movimentacéo pela area
lesada. A proliferacdo de células endoteliais promove a angiogénese, reestruturando o sistema vascular
local. Os queratindcitos migram através da matriz extracelular em direcdo ao centro da lesdo, promovendo
reepitelizacdo e reestruturando assim a funcao de barreira (ISAAC et al., 2010; QING, 2017; GUSHIKEN
etal., 2021; FLYNN et al, 2023).

Na fase de remodelacdo ha a diminuicdo do tecido de granulacéo, substituicdo da matriz extracelular
provisoria e apoptose das células provisorias que migraram para area lesada (ISAAC et al, 2010;
GUSHIKEN et al, 2021; FLYNN et al, 2023).

A prevaléncia de lesbes na pele ainda é muito alta, o que ressalta a necessidade de mais estudos em
busca de novas terapias para esse fim. A fitoterapia pode ser explorada para essa finalidade, visto que a
biodiversidade € grande (JUVINO et al, 2021).

Neste cendrio esta inserida a propolis, uma substancia produzida pelas abelhas, com propriedades
antibacterianas, antifangicas, anti-inflamatorias, cicatrizantes etc. Os efeitos bioldgicos no organismo com
seu uso estédo relacionados com o perfil quimico e composigéo de cada tipo de propolis. A propolis Faveleira
provém da planta Cnidoscolus Quercifolius, encontrada em abundancia no nordeste brasileiro, conhecida
popularmente por suas propriedades anti-inflamatdrias, antissépticas etc., (LUSTOSA et al, 2008;
COTTICA etal, 2011; CARDINAULT etal, 2012; ALVES & KUBOTA, 2013; MARCUCCI & ANGELA,
2018; MOURA et al, 2019; SANTOS et al, 2020). Portanto 0 objetivo deste trabalho € investigar as
propriedades biolégicas, quimicas e microbioldgicas da propolis faveleira e sua a¢do no reparo de pele em

modelo de segunda intencdo em leséo experimental.



2 MATERIAIS E METODOS

Ratos Wistar machos foram mantidos para o experimento por dois periodos (3 e 7 dias), separados
em grupos: Fisiologico (SHAM), Controle Negativo (ferida sem tratamento), Controles Positivos tratados
com os farmacos: 1- Sulfato de neomicina 5 mg/g + bacitracina zincica 250 Ul/g; 2- Dexpantenol 50 mg/g
e 3- Colagenase 0,6 Ul/g, e Testes, nos quais 0s animais foram tratados com solugfes hidroalcodlicas da
prépolis Faveleira proveniente da Bahia, Brasil, nos percentuais de 0,5%, 1% e 2%. Os animais foram
submetidos a ferida dorsal de segunda intencdo e tratados de acordo com seus respectivos grupos
experimentais. Todas as praticas laboratoriais foram realizadas de acordo com o comité de ética no uso de
animais (CEUA IBB- 5550250222).

O trabalho contemplou a anélise dos parametros clinicos, incluindo presenca de crosta, exsudato,
hemorragia, coagulo, tecido de granulacéo e epitelizacao, considerando um escore de 0 a 3, sendo 0 auséncia
e 3 muita presenca do parametro (MARTINS, P.S. et al., 2003), além de analises histopatoldgicas com
coloracdes em hematoxilina e eosina, para a quantificacdo da celularidade total, e tricomico de Masson para
a deposicdo de fibras colagenas na derme.

As analises dos parametros clinicos e da retracdo da lesdo foram realizadas a partir das imagens
coletadas no decorrer do experimento. As analises histopatoldgicas foram realizadas a partir das amostras
de pele da regido da lesdo coletadas apds a eutanasia dos animais. As analises estatisticas com dados
paramétricos foram expressas como média + erro padrdo da média e a comparacdo entre os grupos foi
realizada por ANOVA seguida do teste de Tukey. As analises com dados ndo paramétricos foram expressas
em mediana (maximo e minimo) e realizados pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn.

Valores de p > 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

3 RESULTADOS

Este trabalho gerou dados relevantes sobre o uso da propolis faveleira no processo de cicatrizagéo.
Por meio da caracterizacdo morfologica macroscopica e microscopica realizadas em periodos de tratamentos
de 3 e 7 dias, foi possivel analisar algumas modificacfes ao longo das fases da cicatrizagéo.

A escolha das drogas topicas usadas como controles positivos se deu por sua acdo em cada uma das
fases de cicatrizacdo. As drogas contendo neomicina e bacitracina sdo utilizadas na fase inicial por suas
propriedades de prevenir e conter infecgoes (WARD & SAFFLE, 1995). Dexpantenol e Colagenase indicam
efetividade no processo de diminuicdo das distancias das bordas em lesdo de segunda intengédo, por sua
importante atuacdo na derme. em especial em células contrateis (BERRY et al., 1998; EBNER et al., 2002;
McCALLON et al., 2015).

A andlise clinica e a observacéo da retragdo da lesdo sdo importantes para a verificagdo macroscopica

da evolucéo da leséo, proporcionando uma analise clinica detalhada e verificando os aspectos de reparagao



)

da interrupcédo da pele. Além disso, as analises histopatoldgicas microscopicas também sdo importantes,

pois possibilitam uma visdo panoramica em relacdo aos componentes da derme nos periodos determinados.

3.1 FASE INFLAMATORIA INICIAL (3 DIAS)

Os parametros clinicos analisados ndo apresentaram diferengas estatisticas entre os grupos. A
retracdo da ferida pode ocorrer devido a acao de células contrateis, como os miofibroblastos, que se ligam
as fibras colagenas, puxando-as em direcdo a si mesmos e contraindo a lesdo (ISAAC et al., 2010). Os
grupos tratados com propolis faveleira apresentaram retracdo de 5% a 20%, ao contrario dos grupos
controles farmacoldgicos, que demonstraram edemaciamento na borda da area da leséo. Este resultado
sugere que a propolis faveleira pode exercer uma atividade importante nessa fase, influenciando na agilidade
do fechamento da lesdo. A andlise microscépica histopatoldgica de quantificacdo de células e fibras
colagenas apresentou resultados favoraveis, com valores maiores nos grupos tratados com a propolis

faveleira, na regido marginal da lesdo, em concordancia com o resultado apresentado pela retracao.

3.2 FASE PROLIFERATIVA (7 DIAS)

Nesta fase, ocorre o aumento de fatores de crescimento que influenciam na proliferacdo e
diferenciacédo de celulas, resultando, entre varios eventos, na deposi¢do de fibras colagenas na derme (para
reviséo, veja RODRIGUES et al., 2019; GUSHIKEN et al., 2021).

Neste momento do experimento, mantém-se uma qualidade clinica semelhante entre os grupos de
teste e os grupos farmacoldgicos. Nas nossas amostras, por meio das analises microscopicas de
quantificacdo de células e deposicao de fibras colagenas, observamos uma reorganizacdo da derme com
aumento de colageno na pele lesionada, decorrente do aumento da relacdo de fibroblastos na regido. Desta
forma, o tratamento demonstra ser um interessante ativador da reparacdo da derme lesionada. As analises
macroscépicas dos parametros clinicos de granulacédo e epitelizacdo apresentaram melhores resultados no
grupo controle com Sulfato de neomicina 5mg/g + bacitracina zincica 250 Ul/g. Observamos também que
esses mesmos parametros clinicos e de retracdo apresentados nos grupos de tratamento com a propolis
faveleira sdo muito semelhantes aos grupos tratados com os farmacos controle Dexpantenol 50 mg/g e
Colagenase 0,6 Ul/g, o que sugere que a propolis faveleira pode ter uma via de atua¢do importante em dois

momentos de reparagdo tecidual apds a lesdo de segunda intencao.



4 CONSIDERACOES FINAIS

Nossos dados indicam que a prépolis faveleira tem acdo semelhante aos farmacos sulfato de
neomicina 5mg/bacitracina zincica 250 Ul/g, dexpantenol 50 mg/g e colagenase 0,6 Ul/g em lesdes de pele
de segunda intencdo, principalmente no controle da inflamacéo e na retracdo da ferida na fase inicial. 1sso
é importante para esse tipo de lesdo, que necessita de reducdo de tamanho e reorganizacao tecidual de

maneira significativa.

Palavras-chave: Reparo de lesdes, Lesdes de pele, Prépolis Faveleira.
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