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Influéncia da propolis sobre os perfis leucocitario e proteico de camundongos e
tempo de fechamento de feridas excisionais limpas e infectadas por Staphylococcus
aureus.
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RESUMO: Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da propolis sobre os perfis
leucocitario e protéico de camundongos e sobre o tempo de fechamento de lesdes de pele
confeccionadas experimentalmente, limpas e infectadas com Staphylococcus aureus. No
primeiro, foram utilizados 48 animais divididos em quatro grupos, sendo um tratado com solugéo
hidroalcoolica pura e trés tratados com prépolis a 10%, nas dosagens de 20 mg, 40 mg e 80
mg por animal de 25 gramas de peso, em Unica aplicagdo intraperitoneal. Foram coletadas
amostras de sangue no segundo, 10°, 18° e 26° dias ap6s o tratamento para realizagdo de
leucograma, proteinograma e fracionamento eletroforético das proteinas. Na avaliagao da
atividade cicatrizante, também foram utilizados 48 camundongos divididos em seis grupos,
nos quais realizou-se a confecgéo cirurgica de feridas na dimensao de 1cmz, apds anestesia
dissociativa. Dois grupos serviram como controle para feridas limpas e infectadas. Dois
grupos de feridas infectadas por S. aureus e dois grupos de feridas limpas foram tratados com
prépolis a 5% e 10%, sendo a escolha destas concentragbes baseada em um estudo piloto
realizado. Os resultados mostraram que o tratamento com prépolis influencia o leucograma e
o proteinograma, de forma dose-dependente, sendo que a maior dose utilizada desencadeou
leucocitose com linfocitose e aumento de proteinas da fragdo gamaglobulinica, no 10° dia
apos o inicio do tratamento. Também mostraram que a concentragédo da solugao influenciou
o tempo de cicatrizagao das feridas infectadas, ocorrendo em menor tempo no grupo tratado
com a solugéo a 5%.

Palavras-chave: propolis, cicatrizagao, leucograma, proteinograma.

ABSTRACT: Influence of Propolis on leukocyte and protein profiles of mice and closing
time of excisional wounds clean and infected by Staphylococcus aureus. This study aimed
to evaluate the propolis effects on both the leukocyte and protein profiles of mice and on the
closing time of skin lesions made experimentally, clean and infected with Staphylococcus aureus.
The first 48 animals were divided into four groups, one treated with pure alcohol solution and
three treated with propolis 10% at dosages of 20 mg, 40 mg and 80 mg per 25 g of animal weight
in an intraperitoneal single application . Blood samples in the second, and then 10°, 18° and
26° days after treatment were collected in order to perform WBC, proteins and electrophoretic
fractionation of proteins. Regarding the healing activity, also 48 mice divided into six groups were
used, in whom surgical wounds in the size of 1cm2 were purposely inflicted , after the dissociative
anesthesia were applied . Two groups served as control ones, for clean and infected wounds.
Two groups of S. aureus with infected wounds and two groups with clean sores were treated
with 5% and 10 % propolis, being this concentration choice based on a pilot study previously
performed. The results showed that treatment with propolis influences leukocyte and protein
concentrations in a dose- dependent manner, with the highest dose triggering leukocytosis with
lymphocytosis and increasing the protein fraction of gamaglobulinica, on the 10th day after the
start of treatment. It also indicated that the concentration of the solution influence the time of
healing of infected wounds, since the process on the group treated with 5% solution happened
faster.

Keywords: propolis, healing, WBC, proteins.
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INTRODUGAO

A prépolis € uma substancia resinosa
produzida por abelhas de diversas espécies, a
partir do exsudato de plantas (arvores, flores e
folhas), polen e secregbes salivares e enzimaticas,
secretadas pelo metabolismo glandular desses
insetos (Funari & Ferro, 2006). Sua composigao
quimica é bastante variavel e complexa, estando
relacionado com a fitogeografia da regido (Castro
et al., 2007; Sousa et al., 2007; Buriol et al., 2009;
Cabral et al., 2009). Estudos realizados em distintas
espécies evidenciaram que a propolis possui
diversas propriedades bioldgicas, como antifungica,
anti-tumoral, antibacteriana (Araujo et al., 2012;
Mannani et al., 2012; Kuropatnicki et al., 2013), anti-
inflamatoria (Moura et al., 2009), cicatrizante (Souza
et al., 2009), antiulcerogénica (Barros et al., 2008),
antiparasitaria (Pontin et al., 2008) e antioxidante
(Oldoni et al., 2011), imunoestimulatdria (Sforcin et
al., 2005, Missima & Sforcin, 2008).

Mais de 300 compostos quimicos ja
foram identificados, incluindo acidos fendlicos,
flavondides, ésteres, diterpenos, sesquiterpenos,
lignanas, aldeidos aromaticos, alcoois, aminoacidos,
acidos graxos, vitaminas e minerais terpenos
(Bankova, 2005; Funari & Ferro, 2006). Dentre esses
compostos, os flavondides sdo considerados os
principais responsaveis pelos efeitos terapéuticos
da propolis, possuindo agao antibacteriana, antiviral,
antioxidante, cicatrizante, imunomoduladora,
antiinflamatdria, analgésica, regenerativa de
cartilagens e ossos e vasodilatadora (Chen et al.,
2005; Menezes, 2005; Fernandes Junior et al., 2006;
Volpi & Bergonzini, 2006; Speranga et al., 2007).

Apesar da existéncia de muitas
preparagdes para o tratamento de feridas, as lesGes
de pele possuem grande importancia clinica devido
a alta frequéncia com que ocorrem bem como seu
elevado custo no tratamento. A cicatrizagao de
feridas pode ocorrer espontaneamente, mas quando
tratada, ocorre de forma mais rapida e com melhores
resultados funcionais e estéticos (Morschbacher et
al., 2011).

O arsenal terapéutico utilizado na
cicatrizacdo de feridas tem por finalidade obter
uma cicatrizagao esteticamente correta e no
menor tempo possivel, no intuito de se evitarem
complicagBes como as infecgbes. Dentre as terapias
alternativas, os produtos naturais vém sendo
largamente utilizados, sendo a propolis um dos mais
empregados dentre os produtos de origem animal
(Rocha & Reis, 2005).

Devido as suas propriedades terapéuticas,
a propolis tem sido amplamente utilizada para o
tratamento de lesdes cutaneas, reduzindo o tempo
de cicatrizagéo, acelerando o processo de contragao
das feridas e a reparagéo de tecidual (Ramos &

Miranda, 2007). A prépolis favorece a cicatrizagao
atuando na regeneragdo e granulagéo dos tecidos,
pois induz a reepitelizagéo e estimula a migracao
de queratindcitos (Barbosa et al., 2009; Moura et
al., 2011; Pinto et al., 2011).

Diversos autores afirmam que a propolis é
mais eficaz contra bactérias Gram positivas e tem
atividade limitada contra bactérias Gram negativas
(Garcia et al., 2004; Orsi et al., 2005; Lu et al.,
2005; Marcucci et al., 2001; Rezende et al., 2006;
Packer & Luz, 2007). Possui agcdo comprovada
contra Staphylococcus aureus e S. epidermidis,
e age sinergicamente com drogas antibidticas,
principalmente inibidores da sintese protéica
bacteriana (Fernandes Junior et al., 2005; Liberato
et al., 2010). A atividade antimicrobiana da prépolis
deve-se principalmente a flavonona pinocembrina,
ao flavonol galagina e ao éster feniletil do acido
caféico, que atuam inibindo a RNA-polimerase
bacteriana (Uzel et al., 2005), e aos flavondides,
acido caféico, acido benzdico, acido cinamico,
que danificam a membrana ou parede celular do
microorganismo causando danos funcionais e
estruturais (Scazzocchio et al., 2006).

Em face da multiplicidade de
propriedades atribuidas a propolis e de algumas
controvérsias oriundas de alguns estudos, realizou-
se este trabalho com o objetivo de avaliar os seus
efeitos sobre o quadro leucocitario e as proteinas
plasmaticas de camundongos e também sobre a
cicatrizagédo de feridas limpas e infectadas por S.
aureus, nesta mesma espécie animal.

MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados 96 camundongos (Mus
musculus) de ambos os sexos, entre dois e trés
meses de idade, fornecidos pelo biotério do Centro
de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do
Piaui. Os animais foram mantidos sob condi¢cbes
controladas de temperatura (25 = 2 °C) e ciclo de
claro/escuro de 12 h, com livre acesso a agua e
racao tipo “pellets” (Presence nutrigdo animal). O
experimento recebeu parecer favoravel do Comité
de Etica em Experimentos com Animais da UFPI
(CEEA-UFPI) sob o n° 095/2010.

Prépolis utilizada

O extrato hidroalcodlico de prépolis utilizado
foi adquirido da empresa Apis Flora Industrial e
Comercial LTDA, localizada em Ribeirdo Preto —
Sao Paulo.

A solugéo hidroalcodlica usada como
veiculo foi preparada com alcool etilico PA e dgua
destilada na proporgao de 1:1.
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Delineamento experimental

Estudo da influéncia da prépolis sobre os
perfis leucocitario e proteico

Para a avaliagdo dos perfis leucocitario
e protéico, foram utilizados 48 camundongos,
divididos em quatro grupos de 12, os quais foram
submetidos a tratamentos diferenciados, conforme
descrito na Tabela 1.

Amostras de sangue de cada animal foram
coletadas em tubos com solucdo anticoagulante
(solugao de EDTA-sédico), diretamente do plexo
retro orbital. O sangue foi coletado no segundo,
10°, 18° e 26° dias apds a administragao das
solugbes, de acordo com a Tabela 1. A seguir foram
realizados leucogramas, analise das proteinas
plasmaticas totais e fracionamento de proteinas por
eletroforese, conforme os procedimentos citados
por Sousa et al. (1993a) e Sousa et al. (1993b). O
leucograma foi realizado pelo método tradicional do
hemacitdmetro de Neubauer, com leitura em laminas
coradas por corante pandtico; o proteinograma
por espectrofotometria, usando-se kits comerciais
(Lab-Test) e o fracionamento das proteinas foi feito
por eletroforese em acetato-celulose (Sousa et al.,
1993b).

Estudo da influéncia da prépolis sobre a
cicatrizacao

Para a avaliagao do efeito da prépolis sobre

o tempo necessario para o fechamento de feridas

excisionais, foram utilizados 48 camundongos

divididos em seis grupos (Tabela 2). As feridas foram

produzidas cirurgicamente, utilizando-se anestesia
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dissociativa pela associagdo de cetamina (140 mg/
Kg) e xilazina (80 mg/Kg), via subcutanea. Apods
a anestesia dos animais, selecionou-se a regiéo
dorso-lateral direita, realizando-se tricotomia e
subsequente demarcagédo da area de uma ferida
por animal, usando-se um molde de esparadrapo
medindo 1cmz2. Em seguida utilizou-se um bisturi e
uma pinga para a confecgao cirurgica das feridas
retirando-se a pele e tecido subcutaneo, de modo
que em cada animal foi confeccionada uma leséo
de pele no tamanho padronizado de um centimetro,
na regido dorso-lateral direita (Vitorino Filho et al.,
2007).

Os animais foram tratados topicamente,
duas vezes por dia, ate sua completa cicatrizagao,
utilizando-se um dispositivo conta-gotas, de forma
a preencher a superficie da leso.

Nos grupos G-2, G-4 e G-6 procederam-se
a infecgdo das feridas com Staphilococcus aureus
coagulase e catalase positivas, imediatamente apos
a cirurgia e as doze, vinte e quatro e trinta e seis
horas depois da confecgao das feridas.

Para detectar a presengca de micro-
organismos, 24 horas apés a ultima aplicacéo da
cultura de S. aureus, foram preparadas laminas,
coradas pelo método de Gram, com material colhido
das feridas. O material colhido também foi semeado
em tubos de ensaio contendo caldo nutriente. Os
tubos foram incubados em estufa bacterioldgica a
37°C.

Apods constatada a infecgdo em todos os
animais dos grupos experimentalmente infectados
(G-2, G-4 e G-6), iniciou-se o tratamento das

TABELA 1. Delineamento experimental para avaliagdo dos perfis leucocitario e proteico no sangue de
camundongos Mus musculus, apés administracao intraperitoneal, em dose Unica, de solugéo hidroalcodlica de

propolis a 10%.

Grupo Tratamento Quantidade de propolis/animal
G-1 Solucgéo Hidroalcodlica pura (sem propolis) -
G-2 Propolis em Solugéo Hidroalcodlica a 10% 20 mg (0,2mL)
G-3 Propolis em Solug&o Hidroalcodlica a 10% 40 mg (0,4mL)
G-4 Propolis em Solugéo Hidroalcodlica a 10% 80 mg (0,8mL)

TABELA 2. Delineamento experimental para determinacdo do tempo de cicatrizacdo de feridas excisionais
limpas ou infectadas com Staphilococcus aureus, na pele de camundongos, apés aplicagao topica, duas vezes
ao dia, de uma solucgéo hidroalcodlica de propolis

Tipo de ferida
Grupo Tratamento Nao infectada Infectada
G-1 Solugéo Hidroalcodlica pura X
G-2 Solugédo Hidroalcodlica pura X
G-3 Prépolis em Solugao Hidroalcodlica a 5% X
G-4 Prépolis em Solugao Hidroalcodlica a 5% X
G-5 Prépolis em Solugao Hidroalcoodlica a 10% X
G-6 Prépolis em Solugao Hidroalcoodlica a 10% X
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feridas em todos os grupos. Foram testadas
concentracdes mais baixas (5%) do que as utilizadas
no experimento anterior, com base em um estudo
piloto, realizado para ajuste da técnica.

Analise estatistica
Os dados obtidos foram submetidos a
analise de variancia pelo teste de “F” de Fisher,
e o calculo da diferenga minima significativa e
comparacao de medias pelo teste de Tukey com
nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudo da influéncia da préopolis sobre os perfis
leucocitario e proteico

Os resultados das observacgdes acerca
do papel da propolis nas respostas leucocitarias
e protéicas de murinos permitiram observar que
esta substancia desencadeou leucocitose, com
aumento do numero de linfocitos, além de modificar
o perfil proteico, elevando a fragdo gamaglobulina
(hipergamaglobulinemia). Esses efeitos podem
variar em fungao da posologia administrada. As
contagens global e diferencial de leucdcitos estéo
sumarizadas na Tabela 3.

A Tabela 3 mostra que, no 10° dia apos
o tratamento (DAT), o grupo tratado com a maior
dose (G4) desenvolveu um numero de leucocitos
significativamente diferente dos grupos controle
(G1) e tratado com menor dose (G2). Este aumento
de leucdcitos foi um reflexo da elevagédo no nimero
de linfocitos, cujos valores relativos também

apresentaram diferenga significativa em relagéo
a G1 e G2. Orsolic & Basic (2003) relataram que
derivados de prépolis soluveis em agua apresentaram
propriedades imunoestimulantes de linfocitos e
macrofagos em ratos. A proliferagédo de linfécitos
pode ser atribuida a atividade imunoestimulante dos
compostos fenolicos da prépolis (Fischer, 2008).

Arauco et al. (2006) ao adicionarem extrato
hidroalcodlico de prépolis na ragdo de girinos de
ra-touro, observaram uma influéncia significativa
na porcentagem de mondcitos no sangue periférico
desses animais, apresentando possivelmente efeito
imunoestimulante nas doses mais baixas (0,2 € 0,5
%).

As proteinas representam a base estrutural
das células, tecidos e 6rgéos, funcionando como
catalisadores enzimaticos nas reagdes bioquimicas,
carreadores de constituintes plasmaticos e
participam da defesa do organismo como anticorpos.
Devido sua importancia bioldgica, a avaliagéo dos
niveis séricos de proteinas totais e suas fragdes,
representa um importante auxilio na avaliagcao geral
de um individuo (Ferraz et al., 2011).

O fracionamento eletroforético das
proteinas plasmaticas dos animais tratados com
prépolis, sumarizado na Tabela 4, revelou que houve
diferencgas significativas no teor de gamaglobulinas
apenas nos animais que receberam a maior dose,
no décimo dia apds o inicio do tratamento e que esta
fracao protéica retornou aos valores basais, a partir
dai. E provavel que o esquema de administracdo
(quantidade usada e repeticbes da administragado)
seja um parédmetro determinante nos resultados,

TABELA 3. Contagens global e diferencial de leucécitos de camundongos tratados com diferentes doses de
solugdo hidroalcodlica de propolis, via intraperitoneal, em Unica aplicagao

Leucécitos/mm3de sangue

DAT Grupos (doses)

Leucometria diferencial (%médio)

(média) Nt. Eos. Bas. Linf. Mon.

2° G1 (zero) 4533 a 37 a 01a 00 a 60 a 02 a
G2 (20mg) 4500 a 38a 02a 00 a 56 a 04 a

G3 (40mg) 4.800 a 37 a 00 a 00 a 60 a 03 a

G4 (80mg) 6.433 a 36a 01a 00 a 61a 02a

10° G1 (zero) 3.366 a 32a 01a 00 a 64 a 03 a
G2 (20mg) 4533 a 34 a 02 a 00 a 60 a 04 a

G3 (40mg) 6.000 ab 27 a 01a 00 a 71 ab 01a

G4 (80mg) 7.900 b 20 a 00 a 00 a 80 b 00 a

18° G1 (zero) 4.600 a 35a 00 a 00 a 64 a 01a
G2 (20mg) 4.700 a 37 a 01a 00 a 62 a 00 a

G3 (40mg) 5.200 a 32a 00 a 00 a 65 a 03 a

G4 (80mg) 5.900 a 36 a 00 a 00 a 62 a 02 a

26° G1 (zero) 3.266 a 33a 02 a 00 a 62 a 03 a
G2 (20mg) 3.766 a 38a 00 a 00 a 60 a 02 a

G3 (40mg) 4533 a 33a 01a 00 a 65 a 01a

G4 (80mg) 5.233 a 26 a 01a 00 a 70 a 03 a

Nota: DAT: dias apos o tratamento; Nt: neutréfilos totais; Eos: eosindfilos; Bas: basdfilos; Linf: linfocitos; Mon: mondcitos. Letras diferentes

na mesma coluna indicam diferenga significativa (P<0,05).

Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v.17, n.3, p.413-419, 2015.



porém a influéncia da prépolis nas respostas
celular e humoral pode ser constatada mediante a
observagao dos resultados deste estudo.

Estudo da influéncia da prépolis sobre a
cicatrizagcao
Apods a confecgcdo das feridas ha um
aumento de sua area em relagdo ao molde, isso
acontece porque as bordas da lesdo sofrem
retragéo centrifuga devido a tenséo elastica da pele
circunjacente, perda de aderéncia a fascia profunda,
e mobilidade da pele do animal. Entretanto, essa
variacdo nao interferiu no tempo de cicatrizagéo
das feridas analisadas neste trabalho, pois o calculo
da contragao depende da diferenca entre as areas
inicial e a encontrada no dia em que se quer avaliar
a contragdo, sendo feito individualmente e ndo com
as médias (Cross et al., 1995; Teo & Naylor, 1995).
O estudo macroscoépico sobre o efeito da
prépolis na cicatrizacdo de feridas nio infectadas
e infectadas por S. aureus, permitiu observar
diferencas entre os tratamentos adotados. As feridas
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dos animais infectados, tratados com o veiculo (G-2)
levaram maior tempo (p<0,05) para a cicatrizagéo
em relagao as feridas dos animais dos grupos G-1,
G-3 e G-4, conforme mostra Tabela 5.

A propolis em solugao hidroalcodlica a 5%
mostrou-se mais efetiva no tempo de fechamento
das lesdes, tanto em feridas nao infectadas, quanto
nas infectadas por S. aureus, do que em solugao
hidroalcodlica a 10%. Peruchi et al. (2001), ao
compararem a cicatrizagao de lesdes subcutaneas
induzidas em ratos a partir do uso de solugao
alcodlica de propolis a 10% e 30%, constataram
que ambas estimularam a reparagao tecidual,
ocorrendo uma acentuada neo-formacao vascular,
seguida de rapida regeneracéo do tecido, embora
o resultado das lesdes tratadas com solugéo a 30%
fosse mais lento. Rahal et al. (2003) ao avaliarem
a influencia do mel e da proépolis na cicatrizacado
de feridas por segunda intengéo, observaram que
estes tratamentos proporcionaram uma resposta
inflamatéria menos intensa quando comparado
ao controle, porem a propolis estimulou uma

TABELA 4. Distribuigéo eletroforética das proteinas plasmaticas de camundongos tratados com diferentes
doses de propolis, via intraperitoneal, em Unica aplicagdo

DAT  Grupos (doses) N° de animais Albumina (% medio) Globulinas (%médio)
analisados Alfa * Beta Gama
2° G1 (zero) 4 55,0 a 14,0 a 16,8 a 14,2 a
G2 (20mg) 4 57,6 a 14,0 a 14,0 a 13,8 a
G3 (40mg) 4 55,5a 14,6 a 14,2 a 15,7 a
G4 (80mg) 4 50,2 a 14,1 a 17,5a 18,2 a
10° G1 (zero) 4 54,7 a 15,0 a 16,8 a 13,5a
G2 (20mg) 4 58,3 a 12,1 a 14,6 a 15,0 a
G3 (40mg) 4 55,5 a 12,0 a 14,5 a 18,0 ab
G4 (80mg) 4 46,0 a 139a 16,5 a 236 b
18° G1 (zero) 4 53,5a 17,0 a 16,3 a 13,2 a
G2 (20mg) 4 50,5 a 159 a 17,7 a 159 a
G3 (40mg) 4 53,5a 12,2 a 19,2 a 16,1 a
G4 (80mg) 4 49,8 a 15,2 a 18,0 a 17,0 a

DAT: dias apds o tratamento. *= valores alfa-1 e alfa-2.

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (P<0,05).

TABELA 5. Tempo de cicatrizagdo em dias, de feridas excisionais limpas ou infectadas com Staphilococcus
aureus, na pele de camundongos, apos aplicagao topica, duas vezes ao dia, de uma solugao hidroalcodlica

de propolis

Feridas

Tempo de cicatrizagao

Grupo (Tratamento)

Nao infectada Infectada Media Desvio padrao C.V.
G1 (Sol. Hidroalcodlica pura) X 11,2 a 2,25 0,20
G2 (Sol. Hidroalcodlica pura) X 146 b 0,74 0,05
G3 (propolis a 5%) X 10,4 a 1,60 0,15
G4 (propolis a 5%) X M1,1a 1,96 0,18
G5 (propolis a 10%) X 12,0 ab 2,07 0,17
G6 (propolis a 10%) X 13,0 ab 2,14 0,16

Numero de animais por grupo: 8; Médias seguidas da mesma letra na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel de 5%

de probabilidade.
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reepitelizagdo mais precoce.

Neste experimento, as solugdes foram
preparadas em veiculo hidroetandlico, a partir da
tintura de propolis que ja contem alcool. A solugéo
a 10% atingiu um conteudo maior de alcool e isso
pode contribuir para explicar a diferenca observada
em seus efeitos. O tipo de solvente empregado, além
do protocolo adotado, podera resultar em maior
ou menor eficiéncia de extracdo de determinadas
substancias como os compostos fendlicos, nos
quais se concentra a maior parte da atividade
farmacolégica da propolis (Fischer, 2008).

Barbosa et al. (2009) afirmaram que a
concentragcdo de etanol utilizada no preparo de
extratos de prépolis, bem como 0 modo como estes
extratos sdo realizados, influenciam a concentragéo
de flavondides e, consequentemente, sua agcao
farmacoldgica, entre elas a atividade antimicrobiana.
Também observaram que o uso da prépolis em
feridas diminuiu o tempo de cicatrizacao, e acelera
o processo de regeneragao tissular, oferecendo
recuperacao dos tecidos lesionados por sua agao
antimicrobiana, anti-inflamatéria, analgésica e de
neo-angiogénese (Barbosa et al., 2009).

Lopes-Rocha et al. (2012) ao estudarem
o efeito do extrato etandlico da propolis sobre a
cicatrizacao de feridas na mucosa oral de hamsters,
observaram que os animais tratados com propolis
exibiram uma menor area de ulceragdo, reducao
da resposta inflamatdria, formacgao inicial do tecido
de granulacéo, e epitelizacdo mais rapida quando
comparados com os demais tratamentos.

A partir dos resultados deste trabalho
conclui-se que o tratamento intraperitoneal
de camundongos com propolis, em solucéo
hidroetandlica, produz modificagdes no leucograma
e tracado eletroforético das proteinas plasmaticas,
cujo grau é influenciado pela posologia. A solugéo
de prépolis a 10%), administrada oralmente na dose
de 80 mg por animal, desencadeia leucocitose, com
linfocitose relativa e elevagao dos teores de gama-
globulina, no décimo dia apds o tratamento. O efeito
da proépolis em solugao hidroetandlica, aplicada
topicamente, sobre a cicatrizacdo de feridas de
camundongos experimentalmente infectadas por S.
aureus € influenciado pela concentragéo utilizada,
havendo redugao no tempo de cicatrizagao dessas
feridas apos aplicacdo de solugdo hidroetandlica
de propolis a 5%, duas vezes ao dia. Entretanto,
a aplicagao topica de solugado hidroetandlica de
propolis a 5% e a 10%, duas vezes ao dia, nao
reduz o tempo necessario para a cicatrizagdo de
feridas limpas.

REFERENCIAS
ARAUCO, L.R.R. et al. Efeito do extrato hidroalcodlico

de propolis na composicéo leucocitaria do sangue de
girinos de ra-touro (Rana catesbeiana). Kempffiana,
vol. 2, n.1, p.35-44, 2006.

ARAUJO, M.A.R. et al. Mechanisms of action underlying
the anti-inflammatory and immunomodulatory effects
of propolis: a brief review. Revista Brasileira de
Farmacognosia, vol. 22, n. 1, p. 208-219, 2012.

BANKOVA, V. Chemical diversity of propolis and the problem
of standardization. Journal of Ethnopharmacology, vol.
100, n. 1-2, p. 114-117, 2005.

BARBOSA, M.H. et al. Agao terapéutica da propolis em
lesdes cutaneas. Acta Paulista de Enfermagem, vol.
22,n.3, p.318-22, 2009.

BARROS, M.P. et al. Evaluation of antiulcer activity of the
main phenolic acids found in Brazilian green propolis.
Journal of Ethnopharmacology, vol. 120, n. 3, p.
372-377. 2008.

BURIOL, L. et al. Composigao quimica e atividade bioldgica
de extrato oleoso de prépolis: uma alternativa ao extrato
etandlico. Quimica Nova, vol. 32, n. 2, p. 296-302, 2009.

CABRAL, I.S.R,, et al. Composicao fendlica, atividade
antibacteriana e antioxidante da prépolis vermelha
brasileira. Quimica Nova, vol. 32, n.6, p.1523-1527,
20009.

CASTRO, M.L., et al. Prépolis do sudeste e nordeste
do Brasil: influéncia da sazonalidade na atividade
antibacteriana e composicao fendlica. Quimica Nova,
vol. 30, n. 7, p. 1512-1516, 2007.

CHEN, M. et al. Caffeic acid phenethyl ester decreases
acute pneumonitis after irradiation in vitro and in vivo.
BMC Cancer, vol. 5, n.158, p.1-9, 2005.

CROSS, S.E. et al. An experimental model to investigate
the dymamics of wound contraction. British Journal of
Plastic Sugery, vol. 48, n. 4, p. 189-197, 1995.

FERNANDES JUNIOR, A. et al. Atividade antimicrobiana
de propolis de Apis mellifera obtidas em trés regides do
Brasil. Ciéncia Rural, vol. 36, n. 1, p. 294-297, 2006.

FERNANDES JUNIOR, A. et al. Propolis: anti-
Staphylococcus aureus activity and synergism with
antimicrobial drugs. Memérias do Instituto Oswaldo
Cruz, vol. 100, n. 5, p. 563-566, 2005.

FERRAZ, M.C. et al. Agao da prépolis sobre as proteinas
do soro e aspectos hematolégicos em Callitrhix sp.
submetidos ao estresse em cativeiro. Veterinaria e
Zootecnia, vol.18, n.1, p.70-80, 2011.

FISCHER, G. et al. Imunomodulagédo pela prépolis.
Arquivos do Instituto Biolégico, vol.75, n. 2, p. 247-
253, 2008.

FUNARI, C.S.; FERRO, V.O. Analise de prépolis. Ciéncia
e Tecnologia de Alimentos, vol. 26, n. 1, p. 171-178,
2006.

GARCIA, R.C. et al. Efeito do extrato alcodlico de propolis
sobre a Pasteurella multocida in vitro e em coelhos.
Acta Scientiarum Animal Sciences, vol.26, n.1, p.69-
77, 2004.

KUROPATNICKI, S.K. et al. Historical aspects of
propolis research in modern times. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine, vol. 2013,
n. 1, p. 1-11, 2013.

LIBERATO, M.C.T.C. et al. Atividade antimicrobiana dos
extratos de prépolis de Alto Santo, Mombaga, Crato e
Beberibe - Ceara. In. CONGRESSO BRASILEIRO DE
QUIMICA, 50.°, 2010, Cuiaba - MT.

Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v.17, n.3, p.413-419, 2015.



LOPES-ROCHA, R. et al. Effect of tropical prépolis and
dexamethasone on the healing of oral surgical wounds.
Wound Healing Southerm Africa, vol. 25, n. 1, p. 25-
30, 2012.

LU, L. et al. Antibacterial activity of propolis against
Staphylococcus aureus. International Journal of Food
Microbiology, vol. 102, n. 2, p. 213-220, 2005.

MANNANI, R.1. et al. In vitro antifungal activity of Iranian
propolis against Microsporum canis, M. gypseum and M.
nanum. Journal of Biologically Active Products from
Nature, vol. 2, n. 2, p. 119-123, 2012.

MARCUCCI, M.C. et al. Phenolic compounds from Brazilian
propolis with pharmacological activities. Journal of
Ethnopharmacology, vol. 74, n. 2, p. 105-112, 2001.

MENEZES, H. Propolis: uma revisdo dos recentes estudos
de suas propriedades farmacolodgicas. Arquivos do
Instituto Biolégico, vol.72, n.3, p.405-411, 2005.

MISSIMA, F.; SFORCIN, J.M. Green Brazilian propolis action
on macrophages and lymphoid organs of chronically
stressed mice. Evidence-based Complementary and
Alternative Medicine, vol. 5, n. 1, p. 71-75, 2008.

MORSCHBACHER, P.D. et al. Uso de membrana bioldgica
de hemicelulose (VELODERM®) e pomada de caléndula
(Calendula officinalis) como adjuvante na cicatrizagao
musculo-cutanea em um cdo. Veterinaria e Zootecnia,
vol.18, n.3, p.366-370, 2011.

MOURA, S.A.L. et al. Aqueous extract of Brazilian green
propolis: primary components, evaluation of inflammation
and wound healing by using subcutaneous implanted
sponges. Evidence Based Complementary Alternative
Medicine, vol. 2011, ID 748283, p. 1-8, 2009.

MOURA, S.A.L. et al. Brazilian green propolis inhibits
inflammatory angiogenesis in a murine sponge model.
Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicine, vol. 2011, ID 182703, p. 1-7, 2011.

OLDONI, T.L.C. et al. Isolation and analysis of bioactive
isoflavonoids and chalcone from a new type of Brazilian
propolis. Separation and Purification Technology, vol.
77,n. 2, p. 208-213, 2011.

ORSI, R.O. et al. Susceptibility profile of Salmonellaagainst
the antibacterial activity of propolis produced in two
regions of Brazil. Journal of Venomous Animals and
Toxins including Tropical Diseases, vol. 11, n. 2,
p. 109-116, 2005.

ORSOLIC, N.; BASIC. I. Inmunomodulation by water-
soluble derivative of propolis: a factor of antitumor
reactivity. Journal of Enthnopharmacology, vol. 84,
n.2, p.265-273. 2003.

PACKER, J. F.; LUZ, M. M. S. Método para avaliagao e
pesquisa da atividade antimicrobiana de produtos de
origem natural. Revista Brasileira de Farmacognosia,
v.17, n.1, p. 102-107, 2007.

PERUCHI, C.M.S. et al. Efecto del propdleos en la
cicatrizacion de lesiones subcutdneas inducidas en el
dorso de ratones: estudio histologico. Revista de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile,
vol.19, n.2, p.23-34, 2001.

PINTO, L.deM.A,, et al. Propriedades, usos e aplicagbes
da propolis. Revista Eletronica de Farmacia. vol. 8,
n.3, p.76-100, 2011.

PONTIN, K. et al. In vitro and in vivo antileishmanial activities
of a Brazilian green propolis extract. Parasitology

419

Research, vol. 103, n. 3, p. 487-492, 2008.

RAHAL, S.C. et al. Utilizagdo de prépolis ou mel no
tratamento de feridas limpas induzidas em ratos.
Archives of Veterinary Science, vol.8, n.1, p.61-67,
2003.

RAMOS, A.F.N.; MIRANDA, J.L. de. Propolis: a review of
its anti-inflammatory and healing actions. Journal of
Venomous Animals and Toxins Including Tropical
Diseases, vol. 13, n. 4, p. 697-700, 2007.

REZENDE, G.P.S.R. et al. Antimicrobial activity of two
Brazilian commercial propolis extracts. Brazilian
Journal of Oral Sciences, vol. 5, n. 16, p. 967-970,
2006.

ROCHA, C.B.J.; REIS, N,S.dos. Estudo comparativo
do efeito de glicosaminaglicanas acidas sulfatada
(Hirudoid®) e nao-Sulfatada (acido hialurénico) e da
prépolis sobre a cicatrizagado da pele de ratos albinos.
Revista Cientifica da Universidade de Franca, vol. 5,
n. 1/6, p. 101-109, 2005.

SCAZZOCCHIO F, et al. Multifactorial aspects of
antimicrobial activity of propolis. Microbiological
Research, v. 161, n. 4, p. 327-333, 2006.

SFORCIN, J.M.; ORSI, R.O.; BANKOVA, V. Effect of
propolis, some isolated compounds and its source planton
antibody production. Journal of Ethnopharmacology,
v. 98, n.3, p. 301-305, 2005.

SOUSA, J.P.B. et al. Perfis fisico quimico e cromatografico
de amostras de propolis produzidas nas microrregides
de Franca (SP) e Passos (MG). Revista Brasileira de
Farmacognosia, vol. 17, n. 1, p. 85-93, 2007.

SOUSA, M.C.B.B. et al. Efeito do tratamento com C. parvu,
inativado sobre os teores de proteinas plasmaticas de
camundongos. Revista Brasileira de Farmacia, vol.
74,n. 4, p. 82-84, 1993b.

SOUSA, M.C.B.B. et al. Efeito do tratamento com
Corynebacterium parvu, inativado sobre o perfil
leucocitario de camundongos. Revista Brasileira de
Farmacia, vol. 74, n. 3, p. 63-66, 1993a.

SOUZA, A.PB. et al. Efetividade da Delphinum staphysagria
6¢H e 30cH em ensaios bioldgicos para cicatrizacao.
Brazilian Homeopathic Journal, vol. 11, n. 1, p. 13-14,
20009.

SPERANCA, P.A. et al. Verificagdo da atividade
antimicrobiana de solug¢des a base de propolis, sobre
microbiota oriunda de bolsas periodontais - Estudo in
vitro. Periodontia, vol. 17, n. 4. p. 54-59, 2007.

TEO, T.C.; NAYLOR, |.L. Modifications to the rate of wound
contration by allopurinol. British Journal of Plastic
Surgery, vol. 48, n. 4, p. 198-202, 1995.

UZEL, A. et al., Chemical compositions and antimicrobial
activities of four different anatolian propolis samples.
Microbiological Research, vol. 160, n. 2, p. 189-195,
2005.

VITORINO FILHO, R.N.L. et al. Avaliagdo do uso de
pomada a base de semente de jaqueira (Artocarpus
heterophyllus Lam) na terapéutica topica de feridas.
Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e
Aplicada, vol. 28, n. 3, p. 279-286, 2007.

VOLPI, N.; BERGONZINI, G. Analysis of fl avonoids
from propolis by on-line HPLC-electrospray mass
spectrometry. Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, vol. 42, n. 3, p. 354-361, 2006.

Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v.17, n.3, p.413-419, 2015.



