DERMATOLOGIA E
PROCEDIMENTOS ESTETICOS

EDICAO IX

Capitulo 22

OS IMPACTOS DO POTENCIAL
TERAPEUTICO DO PROPOLIS
NA CICATRIZACAO: UMA
REVISAO SISTEMATICA

ANA LUIZA BARBOSA!

LIGIA LUANA FREIRE DA SILVA!

ISABELA MARIA SERAFIM!

ANA CAROLINE DE MELO GELLA!
HANNAA EL HAYEK!

GABRIELA VITORIA DA COSTA BARBOSA
GABRIELA LACERDA SOUTO PEIXOTO!
ISABELLA OLIVEIRA FARIA DE GOUVEIA!
KAROLLYNNE PONTES CORDEIRO CHIANG!
VICTORIA NATALIA OLIVEIRA ARTUZO!
GIOVANNA REGIANI JULIANO?

MARIA LUISA GODINHO ARPAIA?
YOLANDA MARIA TEIXEIRA!

THAIS GERMANO!

MARCOS CESAR FLORIAN?

1. Discente - Faculdade de Medicina na Universidade Nove de Julho
2. Docente — Faculdade de Medicina na Universidade Nove de Julho

Palavras-chave: Prdpolis; Cicatriza¢cdo; Impactos

P

PASTEUR



INTRODUCAO

A propolis € um produto natural, cuja com-
posicdo quimica é complexa e tem resinas e bal-
samos de fontes vegetais utilizadas para as abe-
Ihas produzi-lo. Os principais grupos de com-
postos quimicos presentes na propolis, exceto
as resinas, sao ceras, polifenois (Acidos Fenoli-
cos, Flavonoides) e terpendides (EL-SAKH-
AWY, 2023).

A propolis é utilizada pelas abelhas como
mecanismo de defesa da colmeia, cuja protecédo
se da por meio do preenchimento das cavidades
nas paredes da colmeia, diminuindo a entrada
de frio e aumentando a mumificagéo dos intru-
sos - evitando sua decomposicdo. Assim, ex-
plica-se 0 porqué da propolis ser chamada de
“cola de abelha” (EL-SAKHAWY, 2023).

O Brasil lidera pesquisas sobre produtos ad-
vindos das abelhas, incluindo a prépolis, a qual
se distingue pela origem boténica, que neste
pais tem grande riqueza de variedade vegetativa
(EL-SAKHAWY, 2023).

Observou-se a variabilidade sazonal entre
as concentrac@es de vestilol, neovestitol e isoli-
quiritigenina, com grande acdo antibacteriana
durante a estacdo chuvosa (EL-SAKHAWY,
2023).

A propolis, pela complexa composic¢do qui-
mica (200 elementos), € considerada promis-
sora devido as suas diversas propriedades bio-
I6gicas, como a de ter acdo antimicrobiana, an-
tioxidante, anti-inflamatdria, imunomodula-
dora, hipertensora, cicatrizante, anestésica, an-
ticancerigena, anti-HIV e anti-cariogénica
(BARBOSA, 2009).

O efeito benéfico da prépolis deve-se prin-
cipalmente aos Flavonoides - compostos feno-
licos advindos de plantas, os quais atuam em
varios processos fisiologicos, operando na a¢éo
e ingestdo de vitaminas, nos processos de cica-
trizacdo como antioxidantes e exercendo agéo

antimicrobiana e moduladora do sistema imune
(BARBOSA, 2009).

Hodiernamente, questiona-se sobre a acéo
regenerativa e granulativa dos tecidos causada
pela propolis. Nesse sentido, a prépolis benefi-
cia a cicatrizacdo, apresenta propriedade anti-
biodtica natural desprovida de efeitos adversos,
diferentemente do que ocorre com a utilizacao
dos antibidticos sintéticos. Além disso, possuli
baixo custo as coberturas utilizadas, fazendo-se
acessivel as diversas populacGes e realidades
socioecondmicas diferentes (BARBOSA,
2009).

A atividade antibacteriana da propolis esta
relacionada a dois niveis. O primeiro, com acao
direta sobre os microrganismos. O segundo,
com estimulagédo do sistema imune ativando cé-
lulas naturais do organismo. Ademais, a prépo-
lis ainda pode interferir na permeabilidade da
membrana bacteriana e na sua producdo de tri-
fosfato de adenosina (ATP), assim como na re-
ducéo da mobilidade bacteriana.

Diante desse cenario, realizou-se uma revi-
sdo sistematica, a qual tem como finalidade
analisar as pesquisas que abordam o uso tera-
péutico da propolis com potencial acdo cicatri-
zante em lesdes especificas e queimaduras e
analisar a sua efetividade neste processo de ci-
catrizacdo. A acdo antimicrobiana é maior em
bactérias Gram-positivas do que em Gram-ne-
gativas. Sendo que alto teor de artepillina C no
extrato etandlico de propolis mostra alta ativi-
dade antibacteriana em MRSA S.aureus, além
de apresentar efeitos anti-inflamatérios adicio-
nais mediados pela modulacdo do NF-kappaB e
inibir a prostaglandina E e o 6xido nitrico
(PRZYBYLEK, 2019).

O objetivo deste estudo foi mapear 0s po-
tenciais terapéuticos e promissores da prépolis
na cicatrizacdo de lesdes e queimaduras, princi-
palmente no que tange aos mecanismos antimi-
crobiano, antiinflamatorio e antioxidantes deste
produto natural.
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METODO

Critério de Eleigéo
Critério de Inclusdo

Apenas artigos cientificos que registraram
consequéncias do uso da prépolis para a cicatri-
zacdo de lesdes e tratamento de queimaduras.
Os artigos estavam nos idiomas inglés, espa-
nhol ou portugués, e foram incluidos apenas
aqueles que apresentavam informacdes sobre
composi¢do quimica, a¢bes antimicrobianas,
antioxidante e antiinflamatdria da prépolis. Fo-
ram incluidos também alguns estudos que apre-
sentavam ensaios clinicos, “in vitro” e dados
sobre o pais de origem da propolis.

Critério de Excluséo

Nesta revisdo sistematica, foram excluidos
artigos que tivessem conflitos de interesse, fos-
sem relatos de casos e/ou séries de casos. Tam-
bém se excluiu artigos de resenhas de literatura,
enciclopédias, capitulos de livros, resumos de
conferéncias, noticias e pequenas comunica-
coes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 22.1 Sintese dos resultados

Critério de Fontes de Informacéo e Estraté-
gias de Busca

A revisdo sistematica utilizou bases de da-
dos, nas quais foram descritos estudos relatando
efeitos promissores da prépolis na cicatrizacao
de lesGes e queimaduras, devido ao seu alto po-
tencial antimicrobiano, antioxidante e antiinfla-
matorio, além de alta complexidade na compo-
si¢do quimica que favorece todos esses benefi-
cios. Foram utilizados os seguintes descritores:
“Cicatrizacao”, “Propolis” e Potencial” tera-

péutico”. Os artigos foram buscados e consulta-
dos principalmente nas plataformas PubMed e
SciELO (Scientific Electronic Library Online).

Selecdo de Estudo

A triagem dos artigos incluidos nesta revi-
sdo foi realizada a partir da analise do titulo e
do resumo, se ambos atendiam aos critérios de
elegibilidade, os quais foram eleitos pelos crité-
rios de incluséo e ndo se encaixaram nos crite-
rios de exclusdo. Os artigos incluidos foram li-
dos na integra, em leitura e analise aprofunda-
das, enquanto os que atenderam os critérios de
exclusao foram retirados da selecdo desta revi-
sdo. Os artigos escolhidos foram organizados
apos suas selecdes (Tabela 22.1).

Artigo Ano

Resultados

Conclusao

Para determinar a atividade

antimicrobiana dos extratos e
formulag6es contra microrganismos
mais prevalentes em queimaduras,
como Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis, utili-
zou-se a metodologia de microdi-
luico em caldo. Ademais, utilizou-
se Ratos Wistar com pele ferida por
puncéo para averiguar as
propriedades cicatrizantes da pro-

Propolis standardized extract
(EPP-AF®), an innovative
chemically and biologically re- 2012
producible pharmaceutical
compound for treating wounds

Os resultados da caracterizacdo
quimica e bioldgica de-
monstraram a reprodutibildade
de lote a lote do extrato
padronizado, resultado inédito.
A atividade antimicrobiana e
cicatrizante do farmaco
estudado apresentou os me-
Ihores resultados quando as
amostras continham 3,6% de
prépolis, sugerindo que esta é a
COmposi¢cao mais promissora.

polis.
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Potencial antibacterianas, antivirais,

antiflngicas, antioxidantes,

antiinflamatérias e anticancerigenas

Formation and Biopharma-
ceutical Characterization of
Electrospun PVP Mats with
Propolis and Silver Nanoparti-
cles for Fast Releasing Wound
Dressing

2016

da prépolis e sua habilidade de
fomentar o sistema imune e
proporcionar a cicatrizagdo de fe-
ridas tornam-na um componente
pertinente para materiais curativos.
Por terem grande acéo antisséptica e
antimicrobiana, as nanoparticulas de
prata também poderiam ser
consideradas no desenvolvimento
de produtos para cicatrizagao de
feridas. Assim, a combinagéo da
prépolis e nanoparticulas de prata
pode originar melhores
caracteristicas de produtos de-
senvolvidos para a cicatrizagdo e
cuidado de feridas. As mantas ele-
trofiadas de nano/microfibra pro-
duzidas foram avaliadas estudando
sua estrutura, taxa de dissolucéo,
liberagdo de compostos fendlicos de
prépolis e nanoparticulas de prata e
atividade antimicrobiana. A
caracterizacdo biofarmacéutica de
mantas eletrofiadas demonstrou
rapida liberacdo de compostos
fendlicos de prépolis e
nanoparticulas de prata.

A avaliacdo da atividade anti-
microbiana em cepas de Sta-
phylococcus aureus, Sta-
phylococcus epidermidis, En-
terococcus faecalis,
Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris,
Bacillus subtilis, Bacillus
cereus e Candida albicans
confirmou a capacidade das
esteiras eletrofiadas de inibir o
crescimento dos
microrganismos testados.

Antibacterial Properties of
Propolis

2019

Analisou-se resultados de estudos
sobre a influéncia da propolis em
mais de 600 cepas bacterianas. Foi
confirmada a maior atividade da
prépolis contra bactérias Gram-
positivas do que Gram-negativas.
Somado a isso, foi comparada a
atividade antimicrobiana da prépolis
de diferentes regides do mundo.
Como resultado, foi encontrada alta
atividade da propolis do Oriente
Médio em relag&o tanto as cepas
Gram-positivas (Staphylococcus
aureus) guanto as Gram-negativas
(Escherichia coli).
Concomitantemente, a atividade
mais baixa foi demonstrada para

amostras de propolis da Alemanha,

Irlanda e Coreia.

Foi encontrada alta atividade da
prdpolis do Oriente Médio em
relagdo tanto as cepas Gram-
positivas (Staphylococcus
aureus) quanto as Gram-
negativas (Escherichia coli).
Simultaneamente, a atividade
mais baixa foi demonstrada
para amostras de propolis da
Alemanha, Irlanda e Coreia.

Applications of propolis-based
materials in wound healing

2023

Foram apresentadas aplicacdes de

curativos de prépolis para o trata-

mento de diversos tipos de feridas
como cicatrizagao de feridas,

queimaduras e Ulceras. As dire¢des

futuras dos curativos a base de

propolis para cicatrizagdo de feridas
sdo propostas posteriormente. Esta

revisdo mostrou que os materiais

base de prépolis podem ser um

novo curativo promissor para

ocluséo de feridas e reparagédo
tecidual.

i

Esta revisdo mostrou que 0s
materiais a base de propolis

podem ser um novo curativo
promissor para oclusdo de fe-

a ridas e reparacgdo tecidual.
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Os dados foram obtidos por meio de
busca nas bases de dados LILACS,
MEDLINE, e BDENF, abrangendo

0 periodo de 1980 a 2007, nos
idiomas portugués, inglés e
espanhol. Identificaram-se 1127
artigos, dos quais 38 atenderam aos
critérios de inclusdo deste estudo.
Destes artigos, 7 (18,4%) eram
estudos clinicos e 31 (81,6%)
experimentais "in vitro™ e em
animais. Quanto a abordagem,
foram classificados em dois focos

Accion propoleos en el trata-

miento de lesiones en la piel:

estudio de la revision de la li-
teratura

2008

A andlise dos trabalhos
destacou a eficéacia da prépolis
no tratamento de feridas,
atuando como agente
cicatrizante e antimicrobiano
natural, cujas propriedades
dependem diretamente da
forma e local de extragdo e
concentragdo do produto.

tematicos: atuagdo terapéutica da
prépolis na cicatrizacéo das lesGes e
acdo antimicrobiana da prépolis.

Sintese de Resultados
As feridas impedem a continuidade da pele,

por exemplo queimaduras, trauma, incisédo ou
motivo médico. Os microrganismos como bac-
térias e fungos podem colonizar o local da le-
séo, causando infecgdes, lentificando a cicatri-
zacdo e aumentando o dano tecidual. A propolis
tem propriedades e atividades biol6gicas como
antimicrobiana, remodelagéo do tecido cutaneo
e intensificador da proliferacédo celular da epi-
derme, as quais foram associadas a promocao
da cicatrizacdo da pele (EL-SAKHAWY,
2023).

A prépolis demonstra excelente eficacia te-
rapéutica em diferentes tipos de lesbes, como
diabetes, infeccéo, cirtrgica, queimaduras e ul-
ceras gastricas. A cicatrizacdo de feridas segue
por meio de um padrdo bem ajustado de esta-
gios sucessivos, como a homeostasia (coagula-
¢do), inflamacéo, proliferacdo celular e remo-
delacdo tecidual (EL-SAKHAWY, 2023).

A propolis pode reduzir a resposta inflama-
toria para conseguir um melhor processo de ci-
catrizagdo. A intervengdo com propolis au-
menta significativamente os componentes da
matriz extracelular durante a fase inicial de ci-
catrizacdo, desse modo, observou-se a reducéo
da molécula da matriz extracelular. A propolis
estimula a expressao de fator transformador de
crescimento Beta (citocina altamente pleiotro-
pica), a qual contribui para os estagios iniciais

do reparo de feridas, como a homeostasia e a
inflamagdo (EL-SAKHAWY, 2023).

A prépolis pode suprimir os efeitos nocivos
dos radicais livres na pele e no tecido, devido
ao seu poder em extinguir os radicais livres na
pele. Este efeito na pele é benéfico para o trata-
mento de queimaduras. A propolis é capaz de
inibir formacéo de EROs, o qual inibe a sintese
de eicosandides, retarda a ativacdo do NF-kB,
diminui a expressdo de diferentes citocinas in-
flamatorias e inibe o dano oxidativo a carboi-
dratos, proteinas, lipidios e DNA/RNA (EL-
SAKHAWY, 2023).

Estudos em roedores diabéticos comprovou
efeitos significativos da prépolis na aceleragdo
da taxa de cicatrizacdo de feridas. A propolis
auxilia o processo de repitelizacéo e reduz a in-
flamacao ao normalizar a contagem fisioldgica
do fluxo de neutrdéfilos e macréfagos na area re-
ferida, o que evita a inflamacé&o persistente nor-
malmente observada no diabetes. Em composi-
cao de cremes topicos, a propolis apresentou re-
sultados semelhantes (EL-SAKHAWY, 2023).

A propolis é considerada um produto natu-
ral promissor para a cicatrizagdo de queimadu-
ras por promover a proliferacdo, ativacao e ca-
pacidade de crescimento das células da pele,
sem toxicidade e raro efeito alérgico. A sua ati-
vidade na cicatrizacdo de queimaduras ocorre
essencialmente atraves da organizacdo da res-
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posta imunoldgica por meio de estagio inflama-
torio. A permeacdo cutanea pela formacéo de
uma pomada local de propolis nas feridas der-
micas de roedores depende da fase de cicatriza-
cao. Estimula principalmente o estagio de pro-
liferacdo da cicatrizacdo de feridas, motivando
a formacdo de queratindcitos. Esta pomada re-
duz as areas da ferida de forma mais eficaz do
que a preparacéo tipica. A aplicacéo regional da
prépolis diminui o0 nimero de mastdcitos, neu-
tréfilos, acelerando o processo de revitalizagdo
e cicatrizacdo de feridas (EL-SAKHAWY,
2023).

O creme topico de prépolis melhora a cica-
trizacdo em pacientes e diminui a inflamacéo da
ferida de forma mais eficiente do que o trata-
mento local com sulfadiazina de prata. Ade-
mais, a propolis auxiliou reparo celular epitelial
de lesbes bucais. Além disso, foi capaz de cica-
trizar feridas epiteliais da cornea em camundon-
gos, com a aplicacdo de extrato aquoso de pré-
polis a 1% - cuja area do defeito epitelial foi
menor se comparada com a de grupo controle.
Desse modo, a propolis é considerada um po-
tente acelerador de cicatrizacdo de feridas (EL-
SAKHAWY, 2023).

A principal etapa para a contracao e cicatri-
zacdo da lesdo cutanea é a sintese de colageno.
A prépolis aumenta a velocidade da expressao
do colageno Tipo | durante a fase inicial da ci-
catrizacdo da ferida e permite o fechamento
desta. Em camundongo diabético tipo I, a apli-
cacéo local da propolis mostra aceleragéo da ci-
catrizacdo de feridas e fechamento do diabetes.
A proépolis induz o fechamento de feridas au-
mentando a expressao e deposi¢do de colageno
tipo I, diminuindo a matriz e reduzindo a infla-
macédo. A propolis também é benéfica por ace-
lerar a cicatrizacao dos tecidos queimados, esti-
mula a remodelagdo da matriz extracelular da
ferida devido ao seu constituinte flavandide, o

qual previne a necrose das células e reduz a pe-
roxidacdo lipidica. Esta etapa envolve migracéo
e proliferacdo de queratindcitos e celulas epi-
dérmicas, adesdo de fibroblastos e constrigdo da
matriz extracelular (EL-SAKHAWY, 2023).

A propolis é util para abolir a infec¢cdo du-
rante o tratamento de feridas devido ao seu
efeito imunoestimulante; além disso, modifica
a permeabilidade da membrana celular da bac-
téria, inibe a sintese de algumas proteinas e
inibe a divisdo celular, assim é um antibacteri-
ano eficiente (EL-SAKHAWY, 2023).

A propolis diminui a formacéo de cicatrizes
apos a cicatrizacdo da ferida, aumenta a contra-
cao da ferida, diminui o tempo de cicatrizacao
e estimula o reparo tecidual. H& formacao de bi-
ofilme, um fator relevante capaz de deteriorar o
reparo de feridas durante um ou mais estagios
de cicatrizagdo. Sendo assim, a prépolis é con-
siderada um biomaterial promissor no trata-
mento do biofilme de feridas. Entendimentos
sinérgicos entre propolis e antibidticos foram
confirmados (EL-SAKHAWY, 2023).

CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que a prépolis é, de
fato, promissora para a cicatrizagao de feridas,
como em queimaduras, traumas ou incisdo, de-
vido aos seus excelentes potenciais antimicro-
bianos, antioxidante, antiinflamatdrio e cicatri-
zante. Os estudos embasados por esta anlise
sistematica confirmam a melhora na cicatriza-
¢ao, aumento de colageno, reducao no tempo de
recuperacao e regeneracdo, menor infecdo e in-
flamac&o, dentre outros beneficios.

Todavia, ainda faltam estudos aprofunda-
dos para definir as doses seguras da propolis
para a cicatrizagdo acelerada e eficaz. Por isso,
fazem-se necessarias novas pesquisas sobre o
tema para buscar maiores especificidades e me-
Ihores resultados.
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