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BRANCO, M. P. Avaliagdo da pomada a base de mistura de mel in natura e
solugao hidroalcodlica de propolis (5%) em excipiente lipofilico e hidrofilico
no tratamento de feridas cutdneas de ratos Wistar. Botucatu, 2020. 60p.
Dissertacao (Mestrado em Biotecnologia Animal — Cirurgia de Pequenos Animais)
— Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista (UNESP).

RESUMO: O estudo teve como obijetivo avaliar a agao cicatrizante da pomada a
base da associagdo do mel in natura e solugao hidroalcodlica de prépolis (5%)
com excipiente lipofilico e hidrofilico em feridas cirdrgicas cutaneas nao
contaminadas de ratos Wistar. Foram utilizados 48 ratos Wistar higidos machos,
com 14 semanas de idade e massa corpérea entre 365 e 370 g. Feridas de 3 cm
de didmetro foram realizadas na regidao dorsal de todos os animais. Os ratos
foram divididos aleatoriamente em trés grupos de 16 animais, de acordo com o
tratamento: Grupo 1 - solugédo salina (0,9%), Grupo 2 - associagao do mel in
natura e da solugcédo hidroalcodlica de propolis (5%) em excipiente lipofilico;
Grupo 3 - associagao do mel in natura e da solugao hidroalcodlica de prépolis
(5%) em excipiente hidrofilico. O tratamento foi realizado a cada seis horas
durante 14 dias. A avaliagdo clinica e morfométrica foi realizada no sétimo
(7POS) e 14° dia de pos-operatorio (14POS). Oito ratos de cada grupo foram
submetidos as biopsias excisionais das feridas apos eutanasia no 7POS e
14POS para realizagdo da avaliagdo tensiométrica e histoldégica. Nao foram
observadas diferengas significativas na avaliagdo macroscépica. Na avaliagao
morfométrica e intensidade e caracteristica do infiltrado inflamataério foi verificada
variagbes significativas entre os grupos ao longo dos momentos.
Histologicamente, a pomada com a associagao de mel e solug&o hidroalcodlica
de proépolis a 5% em excipiente lipofilico demonstrou ter maior efeito benéfico na
cicatrizacdo. Ambas as pomadas apresentaram efeitos antimicrobianos

profilaticos.

Palavras-chave: abelha; flavonoides; pele; produtos naturais; trauma.



BRANCO, M. P. Evaluation of the mixture of honey in natura and propolis
hydroalcoholic solution (5%) ointment in a lipophilic and hydrophilic excipient
in the treatment of skin wounds in Wistar rats. Botucatu, 2020. 60p. Dissertagao
(Mestrado em Biotecnologia Animal — Cirurgia de Pequenos Animais)

— Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista (UNESP).

ABSTRACT: The study aimed to evaluate the wound healing effect of ointment
based on the association of honey and 5% propolis hydroalcoholic solution with
lipophilic and hydrophilic excipient in uncontaminated cutaneous surgical wounds
of Wistar rats. Forty-eight healthy male Wistar rats, 14 weeks old and body weight
between 365 and 370 g were used. Wounds with 3 cm diameter were performed
on the dorsal region of all animals. The rats were randomly divided into three
groups of 16 animals, according with treatment: Group 1 - saline (0.9%), Group
2 - association of honey and 5% propolis hydroalcoholic solution in lipophilic
excipient; Group 3 - association of honey and 5% propolis hydroalcoholic solution
in hydrophilic excipient. The treatment was carried out every six hours for 14
days. The clinical and morphometric evaluation was performed on the seventh
(7POS) and 14th postoperative day (14POS). Eight rats from each group were
submitted to excision biopsies of the wounds after euthanasia at 7POS and
14POS to perform the tensiometric and histological evaluation. There were no
significant differences in the macroscopic evaluation. In the morphometric
evaluation and intensity and characteristic of the inflammatory cells significant
variations were observed between the groups over the time-points. Histologically,
the ointment with association of honey and 5% hydroalcoholic propolis solution
in lipophilic excipient has been shown to have a greater beneficial effect on

healing. Both ointments showed prophylactic antimicrobial effects.

Keywords: bee; flavonoids; skin; natural products; trauma.



CAPITULO 1



1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A cicatrizagcdo € um processo sistémico que se relaciona diretamente
com o estado geral do organismo, que se inicia por meio de um estimulo (ex.
trauma) e posteriormente ocorre o desencadeamento de uma cascata de
eventos celulares e moleculares (CAMPOS et al., 2007; OLIVEIRA e DIAS,
2012). Atualmente, varios produtos s&o estudados com o intuito de acelerar o
processo de cicatrizagdo sem interferir na qualidade do tecido cicatricial final
(OLIVEIRA e DIAS, 2012).

O mel € um produto natural e organico fornecido pelas abelhas a partir
do néctar das flores e reconhecido como um produto medicinal natural
(ESCOBAR e XAVIER, 2013). Existe uma grande diversidade referente ao seu
uso na cicatrizacao de feridas, com relatos na diminui¢cao de infecgdes, edemas
e dor; efeitos benéficos no processo cicatricial, preservacédo de enxertos de pele
entre outros (SILVA et al., 2006; ESCOBAR e XAVIER, 2013).

A propolis € a mistura das secregdes salivares das abelhas com
diferentes locais da planta (PINTO et al., 2011). Ela possui propriedades
antioxidantes, anti-inflamatéria, analgésica, entre outras (BARBOSA et al., 2009;
PINTO et al., 2011). Os flavonoides sdo substancias encontradas na prépolis e
sao eles que conferem acgao cicatrizante, agao antimicrobiana e moduladora do
sistema imune (BARBOSA et al., 2009).

O uso da associagao do mel e da prépolis em feridas esta relacionado
com a aceleragao da cicatrizacdo devido a diminuicao da fase inflamatdria e
aumento da vascularizagdo e do tecido de granulagdo no leito da lesdo
(TAKZAREE et al., 2016). Contudo, pesquisas relacionadas com a agéo
cicatrizante do mel e da prépolis, isoladas ou associadas, em feridas cutadneas
sdo menos frequentes na literatura (RAHAL et al., 2003; SANTOS et al., 2012;
TAKZAREE et al., 2016; MACIEL et al., 2020).

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a agao
cicatrizante da pomada a base da associagdo do mel in natura e solugao
hidroalcoolica de propolis (5%) com excipiente lipofilico e hidrofilico em feridas
cutaneas nao contaminadas, utilizando o rato Wistar como modelo experimental

de curta duracéo.



A hipbtese é que a associagcdo em ambos os excipientes induza
efeitos benéficos morfolégicos e morfométricos em relagao as feridas tratadas
com solugao salina (0,9%). O estudo se justificou visto que n&o existirem até o
momento relatos da associagao do mel in natura e solugao hidroalcodlica de
propolis (5%) utilizando diferentes excipientes (lipofilico e hidrofilico) na
cicatrizacao de feridas cutaneas de ratos. Por outro lado, sendo substancias de
origem natural possuem baixo custo, minimo descarte de residuos ambientais
favorecendo a sustentabilidade e auséncia de efeitos colaterais.

Os resultados do estudo poderao ser utilizados como base para
procedimentos terapéuticos de rotina clinico-cirurgica em cées e gatos.
Paralelamente, o estudo torna-se inédito pelo uso da tomografia
computadorizada para avaliagao objetiva da profundidade das feridas e pelo uso
dos is6topos estaveis na determinacao de frequéncia de aplicacdo das pomadas.

A presente dissertagcdo gerou um trabalho cientifico intitulado
“Associagao do mel in natura e prépolis em excipiente lipofilico e hidrofilico sobre
a cicatrizacdo de feridas cutaneas de ratos Wistar’. Paralelamente, apds a
realizacdo dos exames laboratoriais sera publicado um segundo trabalho
cientifico intitulado “Avaliagcao do estresse oxidativo e citocinas inflamatérias em
feridas cutaneas nao contaminadas de ratos Wistar tratadas com associagao do

mel in natura e propolis em diferentes excipientes®.



2 REVISAO DE LITERATURA

A pele atua na proteg&o do corpo contra agressdes externas, sendo o
primeiro componente do organismo a ser submetido a impactos constantes,
tornando sua capacidade de reparo essencial para a manutencdo da vida
(OLIVEIRA e DIAS, 2012).

O sistema imune tem a func&o de defender o organismo de agressdes
do meio externo mantendo a homeostase, e divide-se em imunidade inata e
adquirida (CRUVINEL et. al., 2010). A imunidade inata possui barreiras fisicas,
quimicas e biologicas, e ndo necessita de contato prévio com o agente agressor
(CRUVINEL et. al., 2010; OLIVEIRA e DIAS, 2012). Ela tem como principais
mecanismos a fagocitose, liberagdo de mediadores inflamatérios e ativagao de
proteinas do sistema complemento (CRUVINEL et. al., 2010). Por sua vez, a
resposta imune adquirida depende da ativacdo de linfécitos e de células
especializadas, e suas caracteristicas incluem a especificidade, reconhecimento
de diversos receptores, resposta especializada e memoaria celular (CRUVINEL
et. al., 2010).

A cicatrizagdo é um mecanismo dinamico que engloba eventos
moleculares e bioquimicos e divide-se em trés fases: inflamatdria, proliferativa e
de remodelagao ou maturagédo (CAMPOS et al., 2007). A lesdo tecidual da inicio
ao processo cicatricial, portanto € necessario que haja um estimulo inicial que
normalmente esta associado aos traumas ou lesdes (CAMPOS et al., 2007;
OLIVEIRA e DIAS, 2012). Imediatamente apds a leséo, ocorre alteragdes nas
células endoteliais devido ao rompimento dos vasos sanguineos, e em seguida
inicia-se o0 processo de hemostasia tecidual pela liberacdo dos mediadores
vasoativos que promovem a vasoconstricdo imediata (OLIVEIRA e DIAS,
2012).



2.1 Fases da cicatrizagao

2.1.1. Fase inflamatdria

Apods o trauma, a area lesionada é preenchida por plasma e elementos
celulares, principalmente plaquetas, as quais constituem a base para formagao
do coagulo, e desse modo, criando o ambiente ideal para o inicio da organizagao
tecidual (MENDONCA e NETTO, 2009). As plaquetas secretam fatores de
crescimento, citocinas e elementos da matriz extracelular para compor o coagulo
(CAMPOS et al., 2007; MENDONCA e NETTO, 2009). Por sua vez, o coagulo
protege o organismo contra agentes exdégenos que possam adentrar na leséo e
evita a perda de sangue e fluidos para o meio extravascular (CAMPOS et al.,
2007).

A fase inflamatéria é caracterizada por vasodilatagdo, maior fluxo
sanguineo, aumento da permeabilidade capilar, intensa migragao celular e de
mediadores inflamatoérios na lesdo (CAMPOS et al., 2007; OLIVEIRA e DIAS,
2012). Os componentes celulares que migram para o local incluem os leucécitos
polimorfonucleares e os macrofagos derivados de monécitos (MENDONCA e
NETTO, 2009).

Os leucdcitos polimorfonucleares atuam na fagocitose de bactérias,
corpos estranhos e de fragmentos celulares, permanecendo pouco tempo no
local, em média entre trés a cinco dias (MENDONCA e NETTO, 2009). Além da
fagocitose, os neutrofilos s&o fonte de mediadores bioquimicos e fatores de
crescimento que preparam a ferida para a fase proliferativa (CAMPOS et al.,
2007; OLIVEIRA e DIAS, 2012).

Os mondcitos mantem-se na lesdo em resposta aos agentes
quimiotaticos, e transformam-se em macrofagos 24 a 48 horas apds o trauma
(CAMPQOS et al., 2007; OLIVEIRA e DIAS, 2012). Entre o terceiro e quinto dia,
os macroéfagos liberam a colagenase; removem o tecido necrético, agentes
infecciosos e fragmentos que possam impedir a cicatrizagdo; e induzem a
liberacdo de fatores de crescimento que coordenam a formagao do tecido de
granulacdo (MENDONCA e NETTO, 2009).



2.1.2 Fase de proliferagdo

A fase proliferativa inicia-se em média no quarto dia apds o trauma,
podendo durar até 15 dias (CAMPOS et al., 2007). Esta fase é responsavel pela
oclusdo da ferida, sendo caracterizada por quatro etapas fundamentais:
epitelizacdo, angiogénese, formacao de tecido de granulagdo e deposicao de
colageno (CAMPOS et al., 2007; OLIVEIRA e DIAS, 2012).

A epitelizagdo tem inicio horas apds a lesédo, e ocorre migragao das
células epiteliais da margem e do centro da lesdo (CAMPOS et al., 2007). As
camadas da epiderme sao restauradas em trés dias na presenga de uma
membrana basal intacta, porém se estiver lesionada, as células epiteliais das
bordas da ferida se proliferam na tentativa de restabelecer a barreira protetora
afetando, desse modo, o tempo de cicatrizacdo (CAMPOS et al., 2007).

A angiogénese ocorre em resposta a lesdo tecidual na matriz
extracelular, sendo estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
secretada principalmente pelos macréfagos (MENDONCA e NETTO, 2009).
Numa primeira fase, ocorre o0 aumento da permeabilidade vascular devido a
migracao e mitose das células endoteliais (CAMPOS et al., 2007; MENDONCA
e NETTO, 2009). Os componentes da matriz extracelular sdo organizados para
que ocorra a migragao de células endoteliais e formagdo de novos capilares,
contudo dependem da presencga das citocinas (CAMPQOS et al., 2007). Por outro
lado, a angiogénese pode ser estimulada pela baixa tensdo de oxigénio,
elevados niveis de acido latico e aminas bioativas (CAMPOS et al., 2007;
MENDONGCA e NETTO, 2009). Além disso, atua como reservatério e modulador
da liberacao de fatores de crescimento, como o fator de crescimento de
fibroblastos 2 (FGF2), produzido pelos macréfagos, e o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B) (OLIVEIRA e DIAS, 2012).

A formagéo de novos vasos sanguineos € o estimulo para iniciar a
formagdo do tecido de granulagdo, que é caracterizado pela presenca de
fibroblastos e de células endoteliais (CAMPOS et al., 2007; MENDONCA e
NETTO, 2009). Dentre os componentes presentes na membrana basal endotelial
e no tecido de granulacéo estdo a fibronectina e o colageno (MENDONCA e
NETTO, 2009). O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) atua na
proliferacdo e na ativagao dos fibroblastos (OLIVEIRA e DIAS, 2012), e o TGF-f3
estimula os fibroblastos a produzirem colageno tipo | e sua



transformacao em miofibroblastos, que promovem a contracao da ferida
(MENDONCA e NETTO, 2009).

2.1.3. Fase de remodelacdo ou maturagao

A fase de remodelagao ou maturagao é caracterizada pela deposigcao
de colageno que inicialmente é formada por colageno fino, e mais tarde é
substituido por colageno mais espesso (CAMPOS et al., 2007). Esta fase tem
duracao de meses, e nela ocorre 0 aumento da for¢ca de tensao e a diminuigao
do tamanho da cicatriz (OLIVEIRA e DIAS, 2012). A forga ténsil ndo é totalmente
restituida, podendo atingir em média 80% da forga tensil inicial apds trés meses
da lesdo (CAMPOS et al., 2007). Paralelamente, 12 meses apds € identificado
um colageno menos organizado em relagcdo a pele integra (CAMPOS et al.,
2007).

Durante o processo de remodelagao ocorre a apoptose e remocgao das
células endoteliais e dos fibroblastos determinando a maturagéo cicatricial
(CAMPOS et al., 2007; MENDONCA e NETTO, 2009). Contudo, se houver
grande quantidade de células na lesdo formar-se-a os queloides (MENDONCA
e NETTO, 2009). Paralelamente, a diminuicdo celular estimula o aumento da
producado de colageno do tipo I, e desse modo aumenta a agregacgéao das fibras
de colageno (OLIVEIRA e DIAS, 2012).

As fibras colagenas tornam-se cada vez mais espessas devido as
forcas mecanicas que o tecido sofre durante a cicatrizagdo, sendo que apos a
maturacdo do colageno a leséo se torna mais resistente formando o tecido
cicatricial final (CAMPOQOS et al., 2007; OLIVEIRA e DIAS, 2012).

O mel e a proépolis tem sido cada vez mais pesquisadas devido as
suas propriedades cicatrizantes e efeitos colaterais minimos (PONTE, 2003;
ROCHA e REIS, 2005). O objetivo final é formar uma cicatriz esteticamente viavel
e em menor tempo, de forma a evitar-se complicagcdes como as contaminacgdes
e infecgdes (ROCHA e REIS, 2005; MORSCHBACHER et al., 2011).



2.2. Mel

O mel é uma substancia produzida pelas abelhas meliferas e
constituido por varios agucares e com alto valor nutricional (ESCOBAR e
XAVIER, 2013). De entre as suas propriedades cicatrizantes se destacam o
aumento da producdo de subprodutos oriundos do oxido nitrico, estimulando a
vasodilatacao, crescimento tecidual e epitelizacido; reducédo da inflamacao e da
formagdo de exsudato; debridamento natural; estimulagdo da angiogénese e
aumento da sintese de tecido de granulagdo (BURLANDO e CORNARA, 2013
ESCOBAR e XAVIER, 2013; ARISTIZABAL et al., 2016). Outras propriedades
incluem: diminuicdo dos niveis de prostaglandina, redugdo da formagédo de
queloide (MARTINOTTI e RANZATO, 2008; BURLANDO e CORNARA, 2013;
ESCOBAR e XAVIER, 2013).

A presenca do peroxido de hidrogénio e alta concentragédo de agucar
no mel gera uma alta osmolaridade e pH baixo no leito da ferida, impedindo o
desenvolvimento de microrganismos (ARISTIZABAL et al., 2016; TAKZAREE et
al., 2016). Por outro lado, o peréxido de hidrogénio, com seu efeito semelhante
a insulina e fator oxidante, estimula a proliferacdo celular e a angiogénese, e
induz um efeito antioxidante fisiolégico (KHAN et al., 2014; COOKE et al., 2015).

Oryan et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica que analisou
as propriedades biologicas e atividade terapéutica do mel na cicatrizagao.
Segundo os autores, os mecanismos de agao do mel no processo cicatricial
foram associados com a presenga do peroxido de hidrogénio, fatores nao
peroxidos, oxido nitrico e fendis.

Em estudo realizado por Santos et al. (2012), o mel foi comparado
com o agucar mascavo na cicatrizagao de feridas cutaneas induzidas em cobaias
durante 21 dias. Nao foram observadas diferencas significativas microscépicas
entre os tratamentos no sétimo, 14° e 21° dia apds a indugao das feridas, porém
foi observado que as feridas tratadas com mel cicatrizaram mais rapido em
relagao as tratadas com o agucar mascavo.

A aplicagao clinica do mel foi relatada em caes com ferida lacerativa
e com queimaduras. Santos et al. (2011), utilizaram o mel in natura em ferida

lacero contusa na regido metatarsica medial esquerda de aproximadamente 14



cm de extensao, em cao adulto. O mel foi aplicado a cada 48 horas e apds nove
aplicagdes foi observado a cicatrizagcao da ferida. Por sua vez, Aristizabal et al.
(2016) utilizaram o mel organico no tratamento de queimadura de terceiro grau
em cdo adulto apds o debridamento do tecido necrosado e antibioticoterapia. O
tratamento foi realizado sob a forma pura do mel a cada 12 horas, e apds 15 dias

foi observado uma evolucgéao significativa do processo de cicatrizagao.

2.3. Propolis

A prépolis € uma substancia resinosa produzida nas glandulas
salivares das abelhas da espécie Apis mellifera por meio do exsudato de
diferentes partes das plantas (ex. brotos de arvores, ramos, flores e folhas) e
pélen (FUNARI e FERRO, 2006; PEREIRA FILHO et al., 2012; PAIXAO et al.,
2014). Nofinal do século XIX, a propolis ja era considerada uma alternativa eficaz
no tratamento de ferimentos cutdaneos (PEREIRA FILHO et al., 2012). A sua
capacidade em acelerar a cicatrizacao de feridas, inclusive em modelos animais
que mimetizam as feridas diabéticas, ja foram comprovadas na literatura
(McLENNAN et al., 2008; GARRAUD et al., 2017; PASUPULETI et al., 2017;
ORYAN et al., 2018).

Sua composicao quimica é diversa e complexa, e esta associada com
a fitogeografia da regido onde a prépolis € adquirida (BURIOL et al., 2009;
CABRAL et al., 2009), desse modo € considerada uma mistura heterogénea
quando comparada as outras fontes naturais (BEZERRA et al., 2013).

Mais de 300 constituintes quimicos foram identificados em amostras
de proépolis que incluiram: acidos fendlicos, flavonoides, ésteres, diterpenos,
sesquiterpenos, lignanas, aldeidos aromaticos, alcodis, aminoacidos, acidos
graxos, terpenos, vitaminas e minerais. Contudo, a agao antibacteriana, antiviral,
antioxidante, vasodilatadora, cicatrizante, imunomoduladora, anti- inflamatéria e
analgésica sao atribuidas aos flavonoides, acidos fendlicos e compostos
aromaticos (PEREIRA FILHO et al., 2012; PAIXAO et al., 2014; PEREIRA e
BARTOLO, 2016; GARRAUD et al., 2017; ORYAN et al., 2018).
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As propriedades cicatrizantes da propolis incluem a diminuicdo de
células inflamatérias polimorfonucleares e da area fibrovascular; a redugao de
radicais livres associadas a presenca de flavonoides; e 0 aumento da quantidade
de colagenos tipo | e Il (PEREIRA e BARTOLO, 2016; PASUPULETI et al., 2017;
ORYAN et al., 2018). Outras propriedades estdo associadas a regeneracgao e
granulagao dos tecidos (MOURA et al., 2011; PINTO et al., 2011).

Rocha e Reis (2005) realizaram um estudo experimental comparando
a acado de glicosaminoglicanos e da prépolis em forma de pomada na
cicatrizagao de feridas cirurgicas em ratos albinos. Efeitos deletérios da pomada
de propolis incluiu o0 atraso dos processos de cicatrizagao pela menor quantidade
de vasos sanguineos e colageno, e foram observados aos quatro, sete e 10 dias
de tratamento. Posteriormente, a eficacia de diferentes concentragdes do extrato
etanoico da propolis na cicatrizacdo de feridas foi pesquisada por diferentes
autores. lyyam Pillai et al. (2010) demonstraram que o extrato etanoico da
prépolis indiana (16,5%) induziu significamente maior contragdo das feridas
excisionais de pele de ratos Wistar apds 14 dias de tratamento e efeito
antimicrobiano. O efeito cicatrizante foi associado ao seu potencial angiogénico
e mitogénico, e o efeito antimicrobiano aos flavonoides, acidos fendlicos,
terpenos, acidos benzoicos, aminoacidos e vitaminas presentes na prépolis
indiana.

Rocha et al. (2012) compararam os efeitos cicatrizantes e anti-
inflamatdrios entre o extrato etanoico da prépolis (30%) e a dexametasona
(0,1%) em feridas induzidas cirurgicamente na mucosa oral de hamsters. Ao
sétimo dia de tratamento foi verificado que as areas das feridas tratadas com a
propolis foram significamente menores com relagdo aos restantes grupos.
Histologicamente, o extrato etanoico diminuiu significamente a inflamacéo e
induziu a epitelizagcéo e formacgéao de tecido de granulagéo. Por sua vez, Batista
et al. (2015) observaram que a solugao hidroalcodlica de prépolis (5%) foi mais
efetiva na oclusdo de feridas cutaneas nao contaminadas de camundongo

quando comparadas com a solugao hidroalcodlica de prépolis a 10%.
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Na metanalise realizada por Oryan et al. (2018), por meio de buscas
na base de dados do PubMed, ScienceDirect e Cochrane Library, entre janeiro
de 2000 a outubro de 2017, concluiu-se que a propolis reduziu a formagao de
biofilme bacteriano, resultando em uma rapida cicatrizacdo. Os mesmos autores
observaram que a escassez de informacdo no que diz respeito a dose, efeitos
colaterais e efetividade clinica da propolis em feridas faz com que a sua eficacia
seja variavel.

Estudo comparando o efeito cicatrizante do mel e da prépolis foi
realizado por Rahal et al. (2003) em ratos Wistar. Os autores identificaram pela
avaliacdo histolégica que nas feridas cuténeas tratadas com a pomada de
prépolis ocorreu uma diminuigao significativa das células inflamatérias e uma
reepitelizagcdo mais rapida quando comparada com as feridas tratadas com o
mel. Por sua vez, Takzaree et al. (2016) verificaram a acao sinérgica do mel e
de solugao hidroalcodlica de propolis (10%) na cicatrizag&o de feridas cutaneas
em ratos. Maciel et al. (2020) observaram em seu estudo que a mistura de mel
e solugao hidroalcodlica de propolis (5%) foi mais efetiva na diminuigdo da area
e aumento da contracao de feridas de pele de ratos Wistar comparando com a
laserterapia de baixa intensidade isolada ou associada ao mel, solugéo

hidroalcodlica de prépolis (5%) ou a mistura de ambos.
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