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EFEITO CICATRIZANTE DA GELEIA REAL IN NATURA EM FERIDAS
CUTANEAS INDUZIDAS EXPERIMENTALMENTE EM CAPRINOS’

Autora: Sondlia Ferreira da Paixao.
Orientador: Prof. Dr. Helder de Moraes Pereira

RESUMO

Esta pesquisa objetivou-se avaliar o efeito cicatrizante da geléia real in natura
em feridas induzidas experimentalmente em caprinos. Foram utilizados 15
caprinos, SRD, fémeas, com idade variando de 18 a 24 meses, divididos em
trés grupos de cinco animais. As feridas cutaneas foram realizadas na fossa
paralombar direita e esquerda e os animais foram submetidos aos seguintes
tratamentos: Grupo Controle (GC) — animais tratados com solucédo salina a
0,9%, Grupo Geléia Real (GG) — animais tratados com geléia real in natura e
Grupo Pomada Cicatrizante (GP) — animais tratados com pomada alopatica
constituida de desoxirribonuclease a 6,66%, fibrolisina 0,1% e clorafenicol a
1%. As feridas foram avaliadas macroscopicamente durante dez dias
consecutivos, mensuradas a cada 24 horas e analisadas histologicamente no
2°, 6° e 10° dia pébs-operatério utilizando-se um analisador de imagem
computadorizado Leica Qwin D-1000, versao 4.1 (Cambridge, UK). Os
resultados revelaram que macroscopicamente nao houve diferenca quanto ao
tempo de cicatrizagdo entre os grupos e nao apresentaram diferenca no
aspecto da evolucao da ferida. O grupo da geléia apresentou uma contragao
média de 84 % percentualmente melhor que o grupo controle (75%) e 0 grupo
pomada (77%). Microscopicamente ndo houve diferenga estatistica quanto a
quantificacdo de neutréfilos e macréfagos em ambos os grupos. Na
quantificacdo do coldgeno o grupo GC apresentou média de 229um?, o grupo
GG apresentou 236 pm? e o grupo GP 216um? no 102 dia p.o. Logo, no grupo
da geléia real e da pomada observou-se maior proliferacdo de colageno e
epitelizacdo das feridas. Portanto, conclui-se que apesar dos aspectos
macroscopicos e microscopicos apresentarem resultados semelhantes entre os
grupos, o grupo da geléia real apresentou maior contragao da area da ferida,
reepitelizacdo completa com maior proliferagédo de colageno podendo ser uma
alternativa no tratamento de feridas.

Palavras- chave: Ferida, cicatrizacao, geléia real, caprinos.

! Dissertagdo de Mestrado em Ciéncias Veterinarias - Sanidade Animal, Curso de Medicina
Veterinaria da Universidade Estadual do Maranhao, MA, 86p., abril 2008.



Healing of Royal Jelly in nature in

Skin wound induced experimentally in goats

Author: Sonalia Ferreira da Paixao
Adviser: Prof? Dr? Helder de Moraes Pereira

ABSTRACT

This research purposed to evalute the effect of healing of royal jelly in nature in
skin wound induced experimentally in goats. Used fifty goats, S.R.D, females,
with age rangin from eigtheen to twenty-four months, divided into tree groups of
five animals. The skin wounds were performed in pit paralombar right and left
and the animals were subjected the following treatments: control group (CG) -
animals treated with saline solution to 0.9%, group royal jelly (GG) - animals
treated with royal jelly in nature and healing pomade group (GP) — animals
treated of pomade consists of desoxirribonuclease to 6.66%, fibrolisina 0.1%
and clorafenicol to 1%. The wounds were evaluated macroscopically for ten
consecutive days ,measured every wenty-fou hours and examined histologically
at 2, 6 and 10 postoperative day using a computerized image analyser of Leica
Qwin D-1000, version 4.1(Cambridge, UK). The results revealed that
macroscopically there was no difference in how long the healing between
groups and showed no difference in the appearance of the evolution of the
wound. The group of royal jelly presented a contraction average percentage of
84% better than the control group (75%) in group of pomade (77%).
Microscopically there was no statistical difference as the quantification of
neutrophils and macrophages in both groups. At quantify of collagen, the group
GC presented average of 229um?, the group GG presented 236um? and group
GG presented 215um? at 10° day p.o. While, on the group of royal jelly and the
group of pomade there was greater proliferation of collagen and epithelization
the wounds. Therefore, it is concluded that despite the macroscopic and
microscopic aspects submit similar results between the groups, the group of
royal jelly showed greater contraction of the area of the wound, reepithelization
complete with greater proliferation of collagen can be an alternative in the
treatment of wounds.

Keywords: Wound, healing, royal jelly, goats.
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1. INTRODUCAO

A pele estd exposta freqlentemente a traumatismo que
desencadeiam solucdées de continuidade com perdas extensas de tecidos,
resultando em cicatrizacdo, na tentativa de restabelecer sua integridade
funcional. As feridas lacerantes, Ulceras, queimaduras, exérese de neoplasias e
correcdes cirurgicas de defeitos cutdneos exigem tratamento especializado
para se obter retorno funcional e anatémico da regido. A extensdo da perda
cutdnea dificulta ou até mesmo impossibilita a aproximacdo das bordas,
ocorrendo a cicatrizagdo por segunda intencao, que € um processo mais lento,
produzindo muitas vezes cicatrizes extensas, retracao cicatricial e elevacao do
custo do tratamento (TENORIO et al., 1999).

A cicatrizacao € um fendmeno pela qual o organismo tende a reparar
uma porcdo lesada. Envolve a integragdo de um conjunto de respostas
quimicas, fisicas e bioldgicas que se traduzem por agregacao plaquetaria,
coagulacao sanguinea, formacdo de fibrina, reagdo inflamatéria ao trauma,
proliferacdo vascular e recomposicdo da cobertura superficial, garantindo
assim, homeostasia do organismo (SINGER & CLARK, 1999).

Uma maneira classica de se estudar o processo de cicatrizagdo é
observar os eventos ocorrentes ap6s uma ferida produzida na pele, atingindo a
epiderme e os tecidos mais profundos, pois ferida é uma interrupcao de tecido
em maior ou menor extensdo, podendo afetar a pele, mucosa ou 6rgaos
(FONTANA, 1996).

A maior parte dos autores classifica o processo em 03 fases:
inflamatéria, proliferativa ou fibroplasia, e modelacdo ou remodelacédo
(PHILIPS, 2002; ANDRADE, 2003; PEREIRA, 1998). Ja outros classificam de
uma forma mais completa dividindo o processo em cinco fases principais:
Coagulacao, inflamacao, proliferacdo, contracdo da ferida e remodelagéao
(MALDELBAUM et al., 2003).

A fase inflamatdria se inicia por uma constricdo capilar imediata a

ferida, objetivando uma coagulacédo intravascular, sendo sucedida por uma
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dilatacdo capilar com o aumento de permeabilidade vascular produzida por
mediadores inflamatérios, que permitem a passagem do plasma, eritrécitos e
leucécitos do sangue para o local da ferida. As plaquetas se aderem e agregam
formando um codgulo que restaura a homeostasia. Coagulo, fibrina e exsudato
preenchem a ferida formando uma matriz sobre a qual fibroblastos e células
endoteliais neoformadas constituirdo o tecido de granulacao (CORSI et al.,
1994).

Para Curi et al. (2005), a fase inflamatéria inicia-se com a ruptura de
vasos sanguineos e o extravasamento de seus constituintes. O processo que
ocorre nos primeiros momentos sdo voltados para o tamponamento desses
vasos, que quase concomitante ao estimulo lesivo, e devido a influéncia
nervosa (descargas adrenérgicas), acdo de mediadores oriundos da
desgranulacdo de mastdcitos, ocorre vasoconstriccdo como primeira resposta.
Com a injuria do endotélio (ruptura, fissura ou erosao) dispara uma sequéncia
de eventos, iniciando-se com a deposicao das plaquetas, formacédo de trombo
e uma matriz preliminar que alicercara a migracao das células responsaveis
pelo desencadeamento do processo de reparo.

No entanto, a fase inflamatéria depende, além de inumeros
mediadores quimicos, das células inflamatérias, como o0s leucdcitos
polimorfonucleares (PMN), macréfagos e linfécitos. Sendo que, os PMN
chegam no momento da injuria tissular e ficam por um periodo que varia de 3 a
5 dias; sdo eles os responsaveis pela fagocitose das bactérias. Ja os
macréfagos sao células inflamatérias mais importantes dessa fase, pois
permanecem do 3° ao 10° dia fagocitando bactérias, debridando corpos
estranhos e direcionando o desenvolvimento do tecido de granulacao
(MALDELBAUM et al., 2003).

O processo de cicatrizacao também é controlado por varios fatores
de crescimento sintetizados por macrofagos, plaquetas, células endoteliais e
linfocito T (FILHO, 1998). Os macrofagos e neutréfilos liberam uma série de
fatores de crescimento como Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas
(PDGF), o fator B de crescimento e Transformacado (TGF-B) e também os

fatores estimulantes de angiogénese, importantes na reconstrucao tecidual,
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juntamente com as plaquetas. Estas, por sua vez, liberam alfa-granulos na
lesdo, iniciando a formacgao de tecido conjuntivo, além de liberar o PDGF, TGF-
B e o fator de crescimento Epitelial (EGF) (GENTILHOMME et al., 1999). A
combinacao dos fatores PDGF, TGF-B E EGF e dos fatores angiogénicos induz
a formacao de tecidos de granulacdo, preenchendo a ferida. O PDGF estimula
também a contracdo da ferida enquanto o EGF e o PDGF estimulam a
migragao de divisao celular, cobrindo a ferida com tecido de granulagdo. Assim,
a reparacao das feridas é fortemente influenciada pela presenca e ativacao dos
fatores de crescimento (TERKELTUB & GINSBERGM, 1998).

Os neutrofilos oriundos da circulacdo sdo as primeiras células a
alcancarem a regiao inflamada, sendo os tipos celulares predominantes entre o
primeiro e segundo dia e sua funcao principal neste processo é de eliminagao
de possiveis microorganismos pela fagocitose (CORSI et al., 1994; CURI et al.,
2005; MALDEBAUM et al., 2003).

As proximas células que surgem na regido sdao os macrofagos
derivados de mondcitos do segundo ao quinto dia apdés a lesdo que, ao
contrario do papel desempenhado pelos neutrofilos, é o elemento mais critico
na inducdo do processo de reparo, pois auxilia os neutréfilos na eliminacao de
microorganismos pela fagocitose, processa-os nos fagossomas e apresenta
seus peptideos pelo Complexo Maior de Histocompatibilidade (MHC) as células
T auxiliares (DI PIETRO, 1995; CLARCK, 1996).

Além do mais, os macréfagos sdo mediadores de transicdo entre a
fase inflamatoria e proliferativa, produzem citocinas que controlam a formacao
do tecido de granulacdo e proteases que digerem a fibrina e o colageno
desvitalizado (CORSI et al., 1994). A interleucina-1 € uma citocina produzida
pelos macrofagos, importante fator quimiotatico para os polimorfonucleares,
além de ser angiogénica e estimular ou inibir a sintese de colageno (FILDES et
al., 1991; COBEN et al., 1994; ROBSON, 1998).

Uma outra fase de cicatrizacao € a fibroplasia ou reparacéo que se
caracteriza pelo aparecimento de uma populacao celular especifica que sédo os
fibroblastos (GRINNEL et al., 1981). Com a presenca local de macréfagos
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derivados de mondécitos e a producao e liberacdo de mediadores quimicos
produzidos por eles, a migracao e a ativacao de fibroblastos é intensificada.

Uma das principais fungdes dos fibroblastos é a sintese de colageno
(TIAGO, 1995), sendo que a resisténcia da cicatriz é determinada pela
velocidade, quantidade e qualidade da deposicdo do mesmo (WITTE &
BARBUL, 1997). Essas células sdao os principais componentes do tecido de
granulagdo e apds a influéncia dos fatores de crescimento e demais
mediadores, derivados principalmente (mas nado exclusivamente) dos
macréfagos, sdo ativadas e migram das margens da ferida para o seu centro
(CURI et al., 2005).

Com a fibroplasia se inicia a formacdo de tecido de granulacao
composto por macréfagos, fibroblastos e vasos neoformados que estao
suportados por uma matriz frouxa de fibronectina, acido hialurénico e colageno
tipo | e Il (GUIDGLI NETO, 1992).

O tecido de granulacao é edemaciado porque o endotélio capilar nao
apresenta estruturas juncionais completas e permite a passagem de liquidos
para o intersticio e cerca de cinco dias apos, esse tecido preenche todo o
espaco da ferida e o epitélio da epiderme ja adquire sua espessura normal,
inclusive com o inicio da ceratinizacao (FILHO, 1998).

Segundo Curi et al. (2005) o tecido de granulacdo é edematoso e
caracterizado pela presenca de muitos espacos vazios, devido a imaturidade
dos vasos, 0s quais, sdo extremamente exsudativos e sagram com facilidade.
Ao serem observados a olho nu, a superficie deste tecido parece conter muitos
granulos que sao as extremidades rombas de vasos neoformados que estdo
organizados perpendicularmente em direcdo a superficie e possuem uma
coloragao vermelha escura.

Também na fase proliferativa ocorre a angiogénese que € o
processo pelo qual as células endoteliais secretam proteases que degradam a
matriz extracelular, depois migram nos espacos perivasculares, proliferam e se
alinham para formar novos vasos (FRANCO, 2003). Este processo pode ser
creditado aos macréfagos que migram ao interior da ferida tornando-se
anoxicos, o que estimula o crescimento dos capilares (KNIGTON et al., 1981).
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A neovascularizacdo é essencial nesse estagio, porque permite a
troca dos gases e a nutricao das células metabolicamente ativas (ECKERSLEY
& DUDLEY, 1988).

Os fibroblastos depositam grandes quantidades de fibronectina que
desempenha uma série de fung¢des, mas atua especificamente como substrato
necessario para fixacdo. Essas células passam por algumas alteracdes
fenotipicas dramaticas que vao desde as células migratérias, replicativas e
imaturas, até verdadeiras fabricas de producdo de colageno. Sendo uma
proteina mais comumente encontrada em animais, e sua producado envolve
diversos eventos pés-translacionais (CARVALHO, 2002).

O processo de reepitelizacdo da ferida se inicia imediatamente logo
apés a lesao pelo mecanismo de “efeitos de vizinhanca livre”. Células primitivas
da camada basal do tecido epidermal possuem poder mitético latente. Em
tecidos normais, este se encontra inibido pelo contato existente entre as células
pela “inibigao por contato”. Com a ocorréncia de uma lesdo, este mecanismo
inibitério desaparece e as células entram imediatamente em processo mitético.
Quando ativadas as células epidermais retraem os tonofilamentos
intracelulares, ocorrem a dissolu¢cdo dos desmossomos intercelulares e na
periferia do interior da célula se formam filamentos de actina. Estas alteragdes
liberam-nas da membrana basal e das células epiteliais adjacentes, permitindo
assim, sua movimentac¢do em dire¢do ao centro da ferida (FRANCO, 2003).

A quantidade de colageno aumenta com o tempo, e por volta de 2
semanas suas fibras passam a predominar na matriz extracelular. Ao mesmo
tempo, comeca haver a reducdo da sintese de glicosaminoglicanos,
especialmente do acido hialurénico. O colageno do tipo | passa a predominar
em relacdo ao tipo Ill e as fibras colagenas se tornam mais grossas e
compactadas, comprimindo os capilares e reduzindo seu numero. As células
fagocitarias vao desaparecendo e o tecido de granulacdo passa a ser
constituido por um tecido conjuntivo progressivamente mais denso e menos
vascularizado, situado logo abaixo da epiderme ja regenerada. Os fibroblastos

sintetizam actina e tornam-se contrateis (miofibroblastos), produzindo
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contracdo da cicatriz e aproximando mais ainda as bordas da ferida (FILHO,
1998).

Apés as fases de inflamacao e de granulagcédo, segue-se a fase de
maturacdo na qual as células epiteliais remanescentes migram com
movimentos amebdides sobre o tecido de granulagdo, onde formam uma
camada sobre a qual estratificam outras (ANDRADE, 2003).

As fases finais do processo cicatricial sdao constituidas pela
contracdo e aumento da resisténcia da cicatriz. A contracdo € a reducdo de
parte ou de toda a area da ferida aberta, ocorrendo de forma centripeta, a partir
das bordas da lesdo (VAN WINKLE JUNIOR, 1967), sendo provocada pelos
filamentos de actina dos miofibroblastos, pois quando h& producao de colageno
e arranjo das suas moléculas, os miofibroblastos diminuem em numero,
guando se observa a relacdo do mecanismo de contracdo com a maturagao do
colageno (ANDERSON, 1996).

Atualmente a resolucdo completa de uma ferida, somente pode ser
considerada concluida ap6s a maturacdo e remodelagem da matriz
extracelular, pois este processo ocorre lentamente levando muitos meses ou as
vezes anos e, mesmo assim, uma cicatriz cutanea completamente madura
possui apenas 70% da resisténcia da pele normal (CURI et al., 2005).

A cicatriz passa a apresentar a forma de uma massa fibrosa
acrescida de fibras colagenas. Observa-se apoptose dos fibroblastos e das
células endoteliais, e 0s eosinofilos aparecem nas ultimas fases de reparacgéao,
presumindo que possam estar ligados a fatores de crescimento (TODD et al.,
1991).

Com a restauracao da circulagcao sanguinea e o aumento dos niveis
de oxigénio na area afetada, ocorre a facilitacao da sintese do colageno e da
proliferacao celular, havendo a inibicdo da angiogénse e da migragao celular. A
presencga de fatores de crescimento influencia a producdo de componentes da
matriz extracelular pelos fibroblastos, enquanto a composicdo da matriz
extracelular pode influenciar pode a fungao celular (CARVALHO, 2002).

Apesar da presenca e do constante uso de substancias sintéticas,

principalmente antiinflamatérias, atualmente ha um crescente interesse pela
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apiterapia que por definicdo, é o uso medicinal dos produtos das abelhas, para
diferentes fins terapéuticos. Mel, pélen e geléia real sdo valiosos complementos
nutricionais e por sua vez possuem propriedades terapéuticas (MORALES,
2006).

A histéria da Apiterapia remonta do Egito antigo, Grécia e China.
Hipécrates, médico grego, conhecido como o “pai da medicina” usava o veneno
de abelha para tratar artrites e outras enfermidades articulares. De acordo com
os papiros de Theban, escritos no ano de 1870 AC, os Egipcios alimentavam e
curavam os seus filhos com mel. Plinio, o “velho” recomendava, ja inicio do
primeiro milénio, para uso externo, no tratamento de feridas, os produtos da
colméia (MARCUCCI, 2002).

Nos ultimos anos com o aumento do papel da medicina preventiva,
se compreende a importdncia dos produtos naturais e seu consumo,
contribuindo para que a Apiterapia, a Fitoterapia e outras linhas de medicina
natural ganhem espaco dentro da medicina convencional (MORALES, 2006).

Dentre os produtos apiterapicos o mel, é o alimento produzido pelas
abelhas meliferas, a partir do néctar das flores e de outras secrecdes de partes
da planta, bem como de substancias doces elaboradas por determinadas
espécies vegetais e apresenta composicao: agua, frutose, glicose, sacarose,
maltose, dissacarideos, acucares, lactose e glucolactose, cinzas e nitrogénio
(JEFFREY & ECHAZARRETA, 1996).

Ja a propolis € outro produto da colméia, elaborada a partir de
exsudatos de resinas que as abelhas recolhem de determinadas plantas
(MENEZES, 2005). Possui mais de 100 componentes que atuam em
sinergismo e dentre eles destacam-se os acgucares, flavondides, cinzas e
vitaminas (MORALES, 2006).

A geléia real é um produto secretado pelas glandulas hipofaringeas
e mandibulares de abelhas jovens (3-12 dias) que serve para alimentar a
rainha por toda sua vida (PIERRE, 1981). Segundo Lengler (2003) geléia real
possui como beneficios a estimulagdo do apetite, tratamento de anemias, atua
em conjunto como antioxidantes, possui acdo bactericida, anti-séptica,
cicatrizante e aumenta anticorpos para defesa do organismo.
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Varios autores estudaram a composicao da geléia real e verificaram,
que ela & um alimento rico em vitaminas do complexo B, minerais (K, Na, Mg,
Cu, Fe, Mn e Zn), proteinas, lipidios, carboidratos, sais minerais e acucares.
Possui 33% de matéria seca, pH entre 3,6 e 4,8 e agua entre 50 a 70%
(COUTO, 1991; PALMA, 1992; AZEVEDO, 1996; PEREIRA, 1996; BENITEZ,
2000).

Estudo sobre os efeitos clinicos da geléia real constatou-se que a
mesma pode ser usada em gastroptoses, Ulceras, feridas pds-operatorias,
diabetes e outras. Além de ser um apiterapico muito usado no tratamento de
doencas da pele, queimaduras de sol, ressecamento e eczema, possuindo
também acao microbicida, anti-séptica e cicatrizante (BREYER, 1991).

Pereira et al. (2006) relatam que o mel apresenta atividade
microbicida, anti-séptica, cicatrizante, fungicida dentre outras. Dunford et al.
(2000) relatam que o mel tem sido usado no tratamento de feridas a mais de
2000 anos e que pesquisas vém sendo desenvolvidas no sentido de explicar
qual o mecanismo que desencadeia tais efeitos. Segundo Staunnt et al. (2005),
o mel acelera o processo de cicatrizagdo agindo diretamente nos tecidos. Esta
acao ocorre através da diminuicdo do processo inflamatério, facilitando a
chegada dos macréfagos, cuja funcdo € combater agentes ali presentes,
propiciando um meio favoravel para a regeneracao tecidual.

Na medicina popular é atribuida a propolis inUmeras propriedades
bioldgicas, tais como: antibacteriana, antiviral, antifungica, imunoestimulante,
hipotensiva e citostatica, de forma que tem despertado o interesse cientifico, a
explicar com e o0 que condiciona este produto a tais propriedades (PEREIRA,
20086).

Teixeira et al. (2000) em um estudo sobre o potencial cicatrizante do
uso topico da propolis verde e da geléia real , assim como administracéo oral
da geléia real no tratamento de feridas cutaneas induzidas experimentalmente
em camundongos observaram que nao houve diferenca significativa no tempo
de cicatrizacao, entretanto, houveram diferencas no aspecto da evolugdo da
ferida. Em feridas tratadas com o creme de geléia real, constatou-se a
formacao de uma crosta fina de coloracao résea, sem contracao da pele, com
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aspecto seco, sem puruléncia, ao contrario dos animais tratados com o creme
de prépolis verde. Quanto aos animais tratados com suspensao oral de geléia
real, as feridas apresentaram, sangramento, secrecao purulenta, formacao de
uma crosta espessa avermelhada e contragdo da pele. Porém, nesse estudo os
autores concluiram que os tratamentos foram diferentes em relacdo a
qualidade da cicatrizacdo e andlises histologicas e biogquimicas sendo
necessaria para avaliar a morfologia e a constituicao do tecido regenerado.

Verificando-se a influéncia do mel e da prépolis na cicatrizagao de
feridas limpas por segunda intencdo, induzidos cirurgicamente, 60 ratos foram
submetidos aos tratamentos com proépolis, mel e solugao fisioldgica a 0,9% em
que as feridas foram mensuradas e analisadas histologicamente. A analise
estatistica das areas nao revelou diferengas significativas entre efeito de cada
tratamento e numero de dias apdés o tratamento. Histologicamente, os
tratamentos com mel e prépolis induziram melhor cicatrizagéo pela reducao a
resposta inflamatéria, havendo reepitelizagcdo mais rapida com propolis
(RAHAL et al., 2003).

Em uma avaliacdo histolégica da acdo cicatrizante do extrato
alcodlico da propolis sobre uUlceras em mucosa oral de ratos, avaliacao no
tecido conjuntivo e tempo de cicatrizacao observou-se que o extrato alcodlico
da prépolis promoveu uma aceleragdo nos fendmenos relacionados a
cicatrizagdo se comparado ao grupo controle, pois houve diminuicao no tempo
de epitelizacdo da ulcera em qualidade e quantidade das células ligadas ao
infiltrado inflamatério. Logo, formulagdes farmacéuticas que contenham a
prépolis como principio ativo favoreceu o processo de reparo de lesdes
ulceradas, acelerando o tempo de cicatrizagdo (GREGORY et al., 2002).

Em outra pesquisa realizada também com ratos, observou-se a
eficacia do mel na cicatrizacao de feridas cutaneas e concluiu-se que as feridas
tratadas com mel cicatrizaram mais rapido do que feridas tratadas com solucao
salina. Os autores sugerem que o mel comercial pode acelerar a cicatrizagao
da ferida quando aplicado topicamente devido suas propriedades energéticas e
seu efeito hidrofobio, além de atividade bacteriana (BERGMAN et al., 1983).
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Paraventti (2004) avaliou o uso de geléia real e da prépolis no
tratamento de doenca periodontal da atividade antimicrobiana da geléia real in
vitro em linhagens de: Streptococcus mitis, Strptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus, Phorphyromonas gengivalis, e Actinobacillus
actinomycetemcomitans. A partir dos resultados obtidos isoladamente, também
foi avaliada a atividade antimicrobiana da geléia real e da prépolis em placas
supra e subgengival, coletadas de individuos com peridontite crbnica para as
linhagens de Streptococcus mutans, Porphyromonas gengivalis e linhagens de
Actinobacillus actinomycetemcomitans. Enquanto que, a geléia real bruta
utilizada nao apresentou efeito antimicrobiano em todos os experimentos
realizados, e também nao se mostrou eficaz como agente antimicrobiano nas
placas supra e subgengivais de pacientes com periodontite crénica.

Em uma avaliacéo da eficacia da pomada de prépolis em portadores
de feridas crénicas em 20 pessoas com feridas de pele cronicas através da
avaliagao e o tempo de cicatrizacdo das feridas observou-se que o tempo de
cicatrizagdo de todas as lesbes foi 13 semanas e meia, 74% das ulceras
lograram cicatrizacdo antes desse periodo concluindo-se que a utilizagdo da
forma farmacéutica pomada de prépolis foi eficiente na cicatrizacao de feridas
(SANTOS et al., 2007).

Em outro estudo em queimaduras superficiais a pele de ratos
avaliou-se a acado do mel e do agucar com uma composi¢do similar do mel.
Observou-se que as feridas tratadas com mel histologicamente obteve-se uma
cicatrizacdo mais ativa e avancados do que as feridas tratadas com a solucéo
de acucar e mesmo sem tratamento. O tempo de evolucdo da cicatrizacao foi
significamente menor no grupo do mel do que nos demais grupos e nao houve
a presenca de necrose. Feridas tratadas com mel propiciaram uma intensa
inflamacéo, exsudagao e uma rapida regeneracao do tecido epitelial, ou seja,
uma rapida cicatrizacao (BURLANDO, 1978).

Ja em outro experimento de inducédo de feridas cutaneas no dorso
de bufalas para avaliagdo do efeito do mel, da nitrofurazona ou da solucao
fisiolégica como grupo controle. Observou-se que no grupo de feridas tratadas
com mel apresentaram tecido de granulacdo, formacao de crosta e completa
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cicatrizagdo mais rapida do que as tratadas com nitrofurazona e as tratadas
com soro no grupo controle. Histologicamente o grupo da nitrofurazona e o
grupo controle apresentaram inflamacdo aguda e pouca proliferacdo de
fibroblastos e angioblastos comparados com o grupo do mel (KUMAR et al.,
1993).

Considerando-se que ao longo do tempo, o homem vem sempre
procurando mecanismos quimicos, biolégicos ou naturais que acelerem as
fases de cicatrizacdo e que a geléia real € um produto natural com
propriedades capaz de acelerar estas fases, este estudo teve por objetivo
avaliar os aspectos macroscopicos do efeito cicatrizante da geléia real in natura

em feridas cutaneas induzidas em caprinos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o efeito cicatrizante da geléia real in natura em feridas

cutaneas induzidas experimentalmente em caprinos S.R.D.

2.2 Especificos

Mensurar o tempo de cicatrizagdo em feridas de pele tratadas
com Geléia Real in natura e feridas tratadas com solugéo salina a
0,9% e pomada cicatrizante alopatica constituida de
desoxirribonuclease a 6,66%, fibrolisina 0,1% e clorafenicol a 1%;
Descrever as caracteristicas macroscépicas das feridas induzidas
durante o processo de cicatrizacao;

Avaliar nas fases de cicatrizagdo aspectos microscépicos como:
namero de neutréfilos e de macréfagos, congestdo vascular,
edema, proliferacdo de fibroblastos; formacdo de fibras de
colageno, reepitelizagdo e neoformacao capilar;

Quantificar o colageno tecidual durante o processo de cicatrizacao

em diferentes tempos, através da técnica de morfometria.
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ARTIGO 1

Efeito cicatrizante da geléia real in natura em
feridas cutaneas induzidas experimentalmente em
caprinos: aspectos macroscopicos. Para ser enviado
a revista Brazilian Journal of Veterinary Reserch
and Animal Science.
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Efeito cicatrizante da geléia real in natura em feridas cutaneas

induzidas experimentalmente em caprinos: aspectos macroscopicos

Effect healing of Royal Jelly in nature in Skin wound

induced experimentally in goats: macroscopic aspect

Sonilia Ferreira da PAIXAO? ; Helder de Moraes PEREIRA?

RESUMO

Esta pesquisa objetivou avaliar o efeito cicatrizante da geléia real in natura em feridas cutineas induzidas
em caprinos. Foram utilizados 15 caprinos, S.R.D, fémeas, com idade variando de 18 a 24 meses,
divididos em trés grupos experimentais de cinco animais. As feridas cutineas foram realizadas na fossa
paralombar direita e esquerda e os animais submetidos aos seguintes tratamentos: Grupo controle (GC) —
animais tratados com solug¢do salina a 0,9%, Grupo Geléia Real (GG) — animais tratados com geléia real
in natura e Grupo Pomada cicatrizante (GP) animais tratados com pomada alopdtica constituida de
desoxirribonuclease a 6,66%, fibrolisina 0,1% e clorafenicol a 1%. As feridas foram avaliadas durante
dez dias consecutivos e mensuradas a cada 24 horas. Os resultados revelaram que macroscopicamente nao
houve diferenga quanto ao tempo de cicatrizag@o entre os grupos e ndo apresentaram diferenga no aspecto
da evolucdo da ferida. Quanto a drea da ferida ndo houve diferenca significativa entre as médias dos
grupos, sendo a média dos grupos GC 5,25 cm?, GG 2,78 cm”e do GP 3,93 cm” no 10° dia p.o. O grupo
da GG apresentou uma contra¢do média de 84 % percentualmente melhor que o grupo GC (75%) e o
grupo GP (77%). Portanto, conclui-se que apesar dos grupos apresentarem resultados macroscépicos
semelhantes, o grupo da geléia real apresentou maior contra¢do da drea da ferida, indicando que a geléia

real pode ser uma alternativa no tratamento de cicatrizagio de feridas.

Uniitermos: Ferida, cicatrizacio, geléia real, caprinos.

* P6s-graduanda em Ciéncias Veterinarias-UEMA.
? Departamento das Clinicas do Curso de Medicina Veterinaria-UEMA.
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INTRODUCAO

A pele estd exposta freqilentemente a traumatismo que desencadeiam solugdes de
continuidade com perdas extensas de tecidos, resultando em cicatrizag@o, na tentativa de restabelecer sua
integridade funcional. As feridas lacerantes, dlceras, queimaduras, exérese de neoplasias e corregcdes
cirdrgicas de defeitos cutineos exigem tratamento especializado para se obter retorno funcional e
anatOomico da regido. A extensdo da perda cutinea dificulta ou até mesmo impossibilita a aproximacao
das bordas, ocorrendo a cicatrizagdo por segunda intencdo, que € um processo mais lento, produzindo
muitas vezes cicatrizes extensas, retracdo cicatricial e elevacdo do custo do tratamento.” A cicatrizacdo
constitui um conjunto de alteracdes teciduais importantes na manutengdo da integridade do organismo,
que envolve inflamagdo, quimiotaxia, proliferacdo celular, diferenciacdo e remodelacio.”'” Surgem como
resposta as lesdes de origem traumdtica ou por procedimentos cirdrgicos. Considerado o componente
primordial no processo de reparag@o, por proporcionar os mecanismos pelos quais o tecido lesionado é
preparado para reconstrucdo. Deste modo, considera-se o processo de cicatrizacdo um fendmeno
multimediado, localizado, transitério e autolimitado.'’

A fase inflamatdria se inicia por uma constricdo capilar imediata a ferida, objetivando uma
coagulacdo intravascular, sendo sucedida por uma dilatacdo capilar com o aumento de permeabilidade
vascular produzida por mediadores inflamatérios, que permitem a passagem do plasma, eritrcitos e
leucécitos do sangue para o local da ferida. As plaquetas se aderem e agregam formando um codgulo que
restaura a homeostasia. Codgulo, fibrina e exsudato preenchem a ferida formando uma matriz sobre a qual
fibroblastos e células endoteliais neoformadas constituirdo o tecido de granulagdo.®

O processo de cicatrizacdo também € controlado por vdarios fatores de crescimento
sintetizados por macréfagos, plaquetas, células endoteliais e linfécito T.'>*° Estas células sdo ativadas por
fatores quimiotdxicos, promovendo uma resposta imediata de neutréfilos e macréfagos que respondem
rapidamente. A matriz extracelular recém-formada também proporciona plaquetas, células endoteliais e
linfécito T." A combinagdo dos fatores PDGF, TGF-B E EGF e dos fatores angiogénicos induz a

formagdo de tecidos de granulagdo, preenchendo a ferida.*’
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Neutréfilos e macréfagos respondem rapidamente a agentes quimiotdxicos e estimulos
ativadores. A matriz extracelular recém-formada também proporciona um substrato para a subseqiiente
migracdo dos leucéeitos.® Os neutréfilos oriundos da circulagdo sdo as primeiras células a alcancarem a
regido inflamada, sendo os tipos celulares predominantes entre o primeiro e segundo dia e sua funcgdo
principal neste processo é de eliminacio de possiveis microorganismos pela fagocitose.*'

As proximas células que surgem na regido sao os macréfagos derivados de mondcitos entre
o segundo e o quinto dia que, ao contrdrio do papel desempenhado pelos neutréfilos, é o elemento mais
critico na indug@o do processo de reparo, pois auxilia os neutréfilos na elimina¢do de microorganismos
pela fagocitose, processa-os nos fagossomas e apresenta seus peptideos pelo Complexo Maior de
Histocompatibilidade (MHC) as células T auxiliares.'> Além do mais, os macréfagos produzem citocinas
que controlam a formacdo do tecido de granulagdo e proteases que digerem a fibrina e o coldgeno
desvitalizado.® A interleucina-1 é uma citocina produzida pelos macréfagos, importante fator quimiotatico
para os polimorfonucleares, além de ser angiogénica e estimular ou inibir a sintese de coldgeno.'*"**°

Uma outra fase do processo de cicatrizac¢do € a fibroplasia ou reparacido que se caracteriza
pelo aparecimento de uma populacio celular especifica, que sdo os fibroblastos."® Com a presenca local
de macréfagos derivados de mondcitos e a produgdo e liberacdo de mediadores quimicos produzidos por
eles, a migragdo e a ativagc@o de fibroblastos € intensificada. Essas células sdo os principais componentes
do tecido de granulag¢do e apds a influéncia dos fatores de crescimento e demais mediadores, derivados
principalmente dos macréfagos, mas nio exclusivamente sdo ativadas e migram das margens da ferida
para o seu centro.'’

Também na fase proliferativa ocorre a angiogénese, que € o processo pelo qual as células
endoteliais secretam proteases que degradam a matriz extracelular, depois migram nos espagos
perivasculares, proliferam e se alinham para formar novos vasos.'® Este processo pode ser creditado aos
macréfagos que migram ao interior da ferida tornando-se andxicos, o que estimula o crescimento dos
capilares.”

O processo de reepitelizacdo da ferida se inicia imediatamente apés a lesdo'® e a quantidade
de coldgeno aumenta com o tempo, pois por volta de duas semanas suas fibras passam a predominar na
matriz extracelular. As células fagocitdrias vdo desaparecendo e o tecido de granulacdo passa a ser

constituido por um tecido conjuntivo progressivamente mais denso e menos vascularizado, situado logo
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abaixo da epiderme jd regenerada. Os fibroblastos sintetizam actina e tornam-se contrateis
(miofibroblastos), produzindo contracio da cicatriz e aproximando mais ainda as bordas da ferida."

As fases finais do processo cicatricial sdo constituidas pela contracio e aumento da
resisténcia da cicatriz. A contrag@o € a redug@o de parte ou de toda a drea da ferida aberta, ocorrendo de
forma centripeta, a partir das bordas da lesdo,”” sendo provocada pelos filamentos de actina dos
miofibroblastos e pelo rearranjo das moléculas de coldgeno.’

Apesar da presenca e do constante uso de substincias sintéticas, principalmente
antiinflamatdrias, atualmente hi um crescente interesse pela apiterapia que por defini¢do, € o uso
medicinal dos produtos das abelhas, para diferentes fins terap€uticos. Mel, pélen e geléia real sdo valiosos
complementos nutricionais e por sua vez possuem propriedades terapéuticas.”*

Dentre os produtos apiterdpicos o mel, € o alimento produzido pelas abelhas meliferas, a
partir do néctar das flores e de outras secregdes de partes da planta.'” J a prépolis é elaborada a partir de
exsudatos de resinas que as abelhas recolhem de determinadas plantas.”” Enquanto que, a geléia real é
uma substancia leitosa produzida pelas glandulas salivares das abelhas operarias e representa a principal
fonte de alimento das rainhas.**

A geléia real € um produto secretado pelas glandulas hipofaringeas e mandibulares de
abelhas jovens (3-12 dias) utilizada para alimentar a rainha por toda sua vida.” Segundo Breyer* (1991),
a geléia real apresenta a consisténcia fluida, cor branca gelatinosa, as vezes amarela, sabor 4cido,
semelhante & geléia de pé€ssego, odor azé€do e muito aromdtico. Vérios autores estudaram a composi¢ao da
geléia real e verificaram, que ela € um alimento rico em vitaminas do complexo B, minerais (K, Na, Mg,
Cu, Fe, Mn e Zn), proteinas, lipidios, carboidratos, sais minerais e agtcares. Possui 33% de matéria seca,
pH entre 3,6 e 4,8 e dgua entre 50 a 70%.”****"** De acordo com Lengler’' (2003), a geléia real é utilizada
como estimulante do apetite, no tratamento de anemias, atua em conjunto como antioxidantes, possui
acdo bactericida, anti-séptica, cicatrizante e aumenta anticorpos para defesa do organismo.

Teixeira et al*. (2000) ao estudarem o efeito cicatrizante do uso tépico da prépolis verde e
da geléia real, assim como administracdo oral da geléia real no tratamento de feridas cutaneas induzidas
experimentalmente em camundongos observaram que ndo houve diferenca significativa no tempo de
cicatrizacdo, entretanto, houve diferencas no aspecto da evolucdo da ferida. Em feridas tratadas com o

creme de geléia real, constatou-se a formacdo de uma crosta fina de coloracio résea, sem contra¢do da



34

pele, com aspecto seco, sem puruléncia, ao contrdrio dos animais tratados com o creme de prépolis verde.
Quanto aos animais tratados com suspensdo oral de geléia real, as feridas apresentaram sangramento,
secrecdo purulenta, formacdo de uma crosta espessa avermelhada e contragdo da pele. Porém, nesse
estudo os autores concluiram que os tratamentos foram diferentes em relacio a qualidade da cicatrizagdo
e andlises histoldgicas e bioquimicas, sendo necessdria para avaliar a morfologia e a constitui¢do do
tecido regenerado.

Verificando-se a influéncia do mel e da prépolis na cicatrizacdo de feridas limpas por
segunda inten¢do, induzidos cirurgicamente, 60 ratos foram submetidos ao tratamento com prépolis, mel
e solugdo fisioldgica a 0,9% em que as feridas foram mensuradas e analisadas histologicamente. A analise
estatistica das dreas ndo revelou diferencas significativas entre efeito de cada tratamento e nimero de dias
apods o tratamento. Histologicamente, os tratamentos com mel e prépolis induziram melhor cicatrizagdo
pela reducdo a resposta inflamatéria, havendo reepitelizagio mais rapida com prépolis.®

Oryan e Zaker’ (2002) utilizaram 40 coelhos da raca Nova Zelandia para observar a
eficicia do mel na cura de feridas cutineas induzidas. Um grupo foi tratado com mel puro e no outro, as
feridas ndo receberam nenhum produto. Apés 21 dias de tratamento, os animais foram necropsiados e as
lesdes de todos os grupos foram coletadas para estudo histopatoldgico e imunohistoquimico. Os
resultados revelaram que em todas as lesdes ocorreram edemas, polimorfonucleares e mononucleares,
células infiltrativas, epitelizagdo e completa cicatriza¢do. Sugerindo-se que mel puro aplicado em feridas
cutineas em ratos acelera o processo de cicatrizacao.

Paraventti®® (2004) avaliou o uso de geléia real e da prépolis no tratamento de doenca
periodontal da atividade antimicrobiana da geléia real in vitro em linhagens de: Streptococcus mitis,
Strptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Phorphyromonas gengivalis, e Actinobacillus
actinoycetemcomitans. A partir dos resultados obtidos isoladamente, também foi avaliada a atividade
antimicrobiana da geléia real e da Prépolis em placas supra e subgengival, coletadas de individuos com
peridontite cronica para as linhagens de Streptococcus mutans, Porphyromonas gengivalis e linhagens de
Actinobacillus actinomycetemcomitans. A geléia real bruta utilizada ndo apresentou efeito antimicrobiano
em todos os experimentos realizados, e também ndo se mostrou eficaz como agente antimicrobiano nas

placas supra e subgengivais de pacientes com periodontite cronica.
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Considerando-se que, ao longo do tempo, o homem vem sempre procurando mecanismos
quimicos, bioldgicos ou naturais que acelerem as fases de cicatrizagcdo e que a geléia real € um produto
natural com propriedades capaz de acelerar estas fases, ¢ que este estudo teve por objetivo avaliar os
aspectos macroscépicos do efeito cicatrizante da geléia real in natura em feridas cutineas induzidas

experimentalmente em caprinos.

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foi utilizada geléia real in natura produzida pelo apidrio Wenzel em
Sdo Carlos - SP. Apresenta uma composi¢do média padrio referente &8 Umidade 24%, Nitrogénio total
4,58 %, Proteina total 30,62%, Fosforo total 0,67%, Enxofre 0,38%, Dextrose total, 11,70%, Sacarose
3,35%, Extrato etéreo 15,22%, Indice iodométrico 12,51%, pH 3 a 4, dcido pantaténico 2,00%, Niacina 9-
149 mcg, Inositol 100 mcg, Riboflavina 9-19mcg, Piridoxina 2-8 mcg, dcido félico 0,2-0,35 mcg, Biotina
0,7-3 mcg,, hormonios 2,4%, Vitamina C, Vitamina A e D e Vitamina do Complexo B, Manganés, Calcio
, Sédio, Potasssio, Enxofre, Fésforo, Aluminio, Manganés, Ferro, Cobre, Zinco, Cobalto.

Foram utilizados 15 caprinos SRD, fémeas, com idade variando de 18 a 24 meses,
provenientes da Fazenda Ipé no municipio de Humberto de Campos— Ma. Estes animais foram mantidos
por 45 dias no setor de caprinocultura do Curso de Zootecnica da Universidade Estadual do Maranhdo,
onde foram vermifugados e submetidos a exame clinico. Alimentados com Capim elefante (Pennisetum
purpureum Schum) e mistura multipla contendo 20% de Farelo de Soja, 15% de Uréia, 19% de Milho
Moido, 30% de Sal (Nacl) e 15% de Sal Mineral.

Distribuiu-se em trés grupos experimentais de cinco animais, assim denominados:

Grupo Controle (GC) — animais tratados com solu¢do salina a 0,9%.

Grupo Geléia Real (GG) — animais tratados com 0,1cm’ de geléia real in natura.

Grupo Pomada cicatrizante (GP) — animais tratados com 0,1 cm’ de pomada alopética
constituida de desoxirribonuclease a 6,66%, fibrolisina 0,1% e clorafenicol a 1% (laboratdrio Pfizer —
Brasil)

Para a realizacdo das feridas, os animais foram pesados apresentando em média 27,5Kg.

Em seguida realizou-se tricotomia da fossa paralombar direita e esquerda. O protocolo anestésico
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empregado foi anestesia local infiltrativa em L invertido com cloridrato de lidocaina a 2% com
vasoconstrictor na dose de 7mg/ Kg de peso vivo. Apds estes procedimentos realizou-se assepsia local
com dlcool iodado. Foi realizada uma demarcagdo circular de 2,5 cm de didmetro com um marcador
circular e tinta. Deste modo, obteve-se uma area da ferida de 5cm’. Demarcada as areas, realizou-se uma
incisdo circular com bisturi, logo apds retirou-se o segmento de pele, expondo a fascia muscular. Durante
0 ato cirtrgico a hemorragia foi contida por compressao fisica com gaze estéril. Em seguida foi iniciado o
tratamento tépico dos grupos experimentais por 10 dias a cada 24 horas.

As feridas da fossa paralombar direita foram avaliadas macroscopicamente e mensuradas a
cada 24 horas até a reepitelizagdo, perfazendo um total de 150 observacdes. Para tanto, avaliou-se no 2°
dia p.o, 6° dia p.o e 10° dia p.o os seguintes aspectos: hemorragia (presente ou ausente), crosta (parcial ou
total, exuberante ou ndo exuberante, seca ou com secrecio, e cor); tecido de granulagdo (presente ou
ausente, e cor), tumefacao, cor e crescimento de pélos na drea adjacente a ferida e epitelizacdo.

As dreas das feridas foram mensuradas diariamente e calculadas utilizando-se a férmula

. . - . = 341322
A=rr.R.r, onde rr = 3,14; R= raio maior da lesdo; r=raio menor da lesao™

para quantificacdo da
contracdo da drea.

A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o programa Graphpad Instat for Windows
versdao 2.0/2001 e o delineamento experimental foi em blocos casualisados. Realizou-se ainda teste de

comparacdo de médias para as dreas mensuradas nos grupos experimentais, por meio da andlise de

varincia e o teste de Tukey pareado com intervalo de confianca de 95% (p< 0,05).

RESULTADOS

O procedimento cirtrgico de indugdo das feridas e retirada da pele transcorreu sem
complica¢des em todos os animais dos trés grupos experimentais. Ndo ocorreram 6bitos durante o ato
cirdrgico e nido foram detectadas sinais de infeccdo nas feridas durante o periodo experimental. Os
animais mantiveram seu estado geral bom, com presenca de atividade fisica e disposicdo para se
alimentar. Ap6s a inducdo das feridas, estas apresentaram hemorragia inicial, com bordas irregulares e

necrosada, codgulo no local e exsudato.
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A evolucdo macroscdpica do processo de cicatrizagdo no 2° dia apresentou caracteristicas
semelhantes entre os grupos experimentais. Os animais do grupo controle (GC) apresentaram feridas sem
coloragdo, bordas regulares, e evidenciava-se uma grande quantidade de exsudato em sua superficie (Fig.
1 A e B). O mesmo tendo sido observado nos animais do grupo tratados com a geléia real (GG), porém as
bordas destas feridas se mostravam irregulares (Fig. 1 C e D). J4 nas feridas dos animais tratados com a
pomada (GP) apresentaram feridas com colora¢do avermelhada, sem exsudato e bordas regulares com
necrose (Fig. 1 E e F). Os animais de todos os grupos ndo apresentaram tumefacio, edema ou alteracdo na
cor da pele adjacente as feridas.

Quanto a formagao de crostas, estas se apresentavam em geral secas, de coloragdo
marrom, ndo exuberantes aderidas a pele e preenchiam a superficie das feridas parcialmente ou
totalmente. No GC e no GG as crostas apresentavam-se, com exsudato e bastante exuberante. No 2° dia
p.o dois animais do GC apresentavam crosta parcial e trés apresentaram crosta completa (Tab. 1). No
entanto, no grupo GG trés animais apresentavam crosta parcial e dois crosta completa (Tab. 2). J4 no GP
quatro animais apresentavam crosta completa e somente um animal apresentou crosta parcial (Tab. 3). Os
animais de todos os grupos somente apresentaram crosta completa do 5° ao 6° dia pds- operatdrio.

A partir do 6° dia p.o observou-se em todos os grupos crescimento de pélos na érea
adjacente a ferida, sem tumefacdo ou alteragdo de cor na regido, e a remog¢do das crostas contribuindo
para o processo de epitelizacdo das feridas. Logo, no GC todos os animais ainda apresentavam crostas
completa (Fig. 2) (Tab. 1). No grupo GG trés animais apresentavam crosta completa e dois animais ja

haviam removido suas crostas enquanto que no GP somente um animal apresentou remog¢do da crosta

(Fig. 2) (Tab. 3).
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feridas cutineas do grupo da pomada (E e F) apresentam feridas avermelhadas, sem exsudato e bordas
regulares com necrose.

O processo de reepitelizagdo iniciou-se a partir do 7° dia p.o sempre de forma centripeta,
ou seja, das bordas para o centro da ferida, de forma plana e delineada. No inicio desse processo,
evidenciou-se a presenca do tecido de granulacdo, que se apresentava em geral avermelhado e quase

sempre sem secre¢do nos animais de ambos os grupos.
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Figura 2 — Fotografia da pele de caprino no 6° dia p.o- Formagdo de crosta total feridas cutineas de
caprinos evidenciando-se crostas secas, coloracdo marrom, exuberantes, com exsudato e aderidas a pele
nos grupos GC (A e B) e GG (C e D). No grupo GP as crostas apresentavam-se secas, coloragdo
marrom, ndo exuberantes e aderidas a pele (E e F).

No 10° dia p.o observou-se reepitelizacdo completa das feridas em praticamente todos os
animais dos grupos experimentais (Fig. 3) (Tab. 1,2,3). Portanto, macrocospicamente ndao houve diferenca
entre os grupos, pois a remog¢do das crostas e o inicio da reepitelizacdo ocorreram no mesmo dia nos

grupos experimentais e nao apresentaram diferenga no aspecto da evolugdo da ferida.
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Figura 3 — Fotografia da pele de caprino no 10° dia p.o. Reepitelizagdo das feridas cutaneas em
caprinos com reeptelizagdo completa de forma plana e delineada no grupo GC (A e B), GG(CeD)e
GP (Ee F).
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Tabela 1 — Avaliagdo macroscépica de feridas induzidas experimentalmente na pele de caprinos em
animais do grupo controle (GC) levando-se em consideragdo a formagdo de crosta e reepitelizagdo no 2°,
6° e 10° dias do processo de cicatriza¢do

GRUPO/DIAS ANIMAIS FORMACAO REEPITELIZACAO
DE CROSTA

+++
++
+++
++
+++
+++
+++
+++
+++
+++
+

+

+ +++
+ +++

GC/2°

GC/6°

+ o+ A+t +

+ +
+ +
+ +

GC/10°

A LN, NDER W= O W=

5 +++ +

+=sem crosta/sem reepitelizagdo; ++=crosta parcial (1/3 da ferida) / reepitelizagdo (1/3 da ferida);
+++=crosta completa / reepitelizacdo completa

Tabela 2 — Avaliagdo macroscépica de feridas induzidas experimentalmente na pele de caprinos em
animais do grupo geléia (GG) levando-se em considerac¢@o a formagao de crosta e reepitelizacdo no 2°, 6°
e 10° dia do processo de cicatrizacio

GRUPO/DIAS ANIMAIS FORMACAO REEPITELIZACAO
DE CROSTA
1 +++ +
2 +++ +
GG/2° 3 ++ +
4 ++ +
5 ++ +
1 +++ +
2 +++ +
GG/6° 3 + ++
4 +++ +
5 + ++
1 +++ +
2 + +++
GG/10° 3 + +++
4 + +++
5 + +++

+ = sem crosta /sem epitelizacio; ++ = crosta parcial (1/3 da ferida) / reepitelizacio (1/3 da ferida); +++ =
crosta completa / reepitelizagdo completa.
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Tabela 3 — Avaliacdo macroscépica de feridas induzidas experimentalmente na pele de caprinos em
animais do grupo pomada (GP) levando-se em consideracio a formagao de crosta e reepitelizagdo no 2°,
6° e 10° dia de processo de cicatrizacdo.

GRUPO/DIAS ANIMAIS FORMACAO DE REEPITELIZACAO
CROSTA
1 +++ +
2 +++ +
GP/2° 3 ++ +
4 +++ +
5 +++ +
1 +++ +
2 +++ +
GP/6° 3 + ++
4 +++ +
5 +++ +
1 + +++
2 + +++
GP/10° 3 + +H+
4 + +++
5 + +++

+ = sem crosta /sem epitelizacdo; ++ = crosta parcial (1/3 da ferida) / reepitelizacdo (1/3 da ferida); +++ =
crosta completa / reepitelizacdo completa.

Quanto a 4rea da ferida, ndo houve diferenca estatistica entre as médias dos grupos
experimentais no 2° dia de evolugdo, sendo a média do grupo GC 13,69 cmz, GG 10,54 cm’ e do GP
13,06 cm®. Porém no 6° dia observou-se diferenca significativa entre as médias da drea dos grupos GG
(6,15 cm®) e GP (6,50 cm?) quando comparados ao grupo GC (9,12 cm?®) (Tab. 4). O mesmo tendo sido
observado no 10° dia de tratamento (Tab. 4). De um modo geral, todas as feridas reduziram sua 4rea nos
animais dos grupos experimentais, porém esta redu¢do foi mais significativa nos grupos tratados com

geléia real e pomada cicatrizante (Fig 1).
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Tabela 4 — Média e desvio padrdo da drea das feridas induzidas experimentalmente na pele de caprinos,
dos grupos controle (GC), tratados com geléia real (GG) e com pomada cicatrizante (GP) no 2°, 6° e 10°

dia de evolugdo.

Grupos Dias
2° 6° 10°
Controle 13,06 9,12 5,25
(2,80) (2,36) (0,38)
Geléia real 10,54% 6,15% 2,78%
(1,35) 0,91) (1,42)
Pomada 13,69° 6,50% 3,93%
(1,30) (0,63) (0,95)
Valor de p<0,05 0,0582 0,0177 0,0079

Média seguidas de letras diferentes entre colunas diferem estatisticamente com intervalo de confianga de

95 (p<0,05).

Diametro cm

2° Dia

——GC
—8-GG
GP

Figura 1. Gréfico da média e desvio padrio da area das feridas induzidas experimentalmente na pele de
caprinos, dos grupos controle (GC), tratados com geléia real (GG) e com pomada cicatrizante (GP) no 2°,

6° e 10° dia de evolucdo.

Com relacdio a contragdo média das feridas, observou-se que o grupo tratado com geléia

real apresentou uma contracdo média de 84 %, o grupo controle 75 % e da pomada cicatrizante 77 %
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(Tab. 5). Logo, o grupo da geléia real apresentou uma maior contragio da ferida corroborando com os
resultados da reducdo da 4rea da ferida, apresentando uma melhor evolugdo durante o processo de
reepitelizacdo (Fig. 2).

Tabela 5 - Percentual da contracdo média das feridas induzidas experimentalmente na pele de caprinos,
apos 10 dias de evolugdo na pele de acordo com o grupo experimental.

POMADA GELEIA REAL CONTROLE
Al AF TOTAL Al AF TOTAL Al AF TOTAL
Percentagem 20,38 4,53 0,77 19,75 298 0,84 21,87 5,25 0,75
Média 7% 84% 75%

Area inicial — area final / area inicial x 100

MEDIA%
86
84
84
82
80
@GP
78 BGG
mGC
76 -
75
74
72 1
70
GP GG GC

Figura 2 — Gréfico do percentual da contragdo média das feridas induzidas experimentalmente apés 10
dias de evolugdo na pele de caprinos, de acordo com o grupo experimental.

DISCUSSAO
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Virios autores jd avaliaram o emprego de produtos naturais oriundos das abelhas como
mel, prépolis e geléia real com o objetivo de influenciar o processo cicatricial e obtiveram resultados
variados. Rahal et al.”® (2003), estudaram a influéncia do mel e da prépolis na cicatrizagio de feridas por
segunda intencio em ratos. Oryan e Zaker” (2002) observaram a eficicia do mel na cura de feridas

A . . 3
cutineas em coelhos. Teixeira et al.*

(2000) estudaram o potencial cicatrizante do uso tépico da prépolis
verde e da geléia real em camundongos.

Apesar da geléia real ser citada como um apiterdpico que possui a¢io cicatrizante **' ndo
foram encontrados nas bases de dados pesquisadas trabalhos sobre o efeito cicatrizante da geléia real em
feridas cutineas em caprinos. Desta forma, pareceu justificivel a realizacdo da presente pesquisa, pois o
processo de cicatrizacdo é um processo uniforme e ocorre de maneira similar em todas as espécies.

O animal de escolha foi o caprino, S.R.D para testar o efeito cicatrizante da geléia real
levando-se em considera¢do que sdo animais que podem lesionar a pele e adquirirem feridas abertas.

Segundo Tenério et al.*!

(1999) a pele estd exposta freqiientemente a traumatismo que desencadeiam
solugdes de continuidade com perdas extensas de tecidos, resultando em cicatriza¢do, na tentativa de
restabelecer sua integridade funcional. Além do mais, esses animais cuja cirurgia se d4 a campo podem
ser utilizados como modelos experimentais, pois oferecem melhor resisténcia a processos cirtdrgicos e
infecciosos, melhor adaptagcdo e manuseio.

As feridas induzidas e tratadas foram analisadas macroscopicamente com base nos eventos
presentes nas fases de cicatrizagdo, ou seja, inflamagio, proliferacdo e remodelagdo. *****

Os resultados avaliados macroscopicamente em todos os grupos do experimento
demonstraram que no 2° dia p.o, o grupo da geléia real (GG) e o grupo controle (GP) apresentaram

N

crostas com a presenga de exsudato, de forma exuberante, coloracdo marrom e aderidas a pele nos

TR 3
animais. J4 Teixeira et al.*

(2000) em um estudo sobre o potencial cicatrizante do uso tépico da geléia
real constatou que em feridas tratadas com creme de geléia real, houve a formagdo de uma crosta fina de
coloracdo résea, sem contracdo da pele, aspecto seco e sem puruléncia. Logo, os resultados desses autores
divergem com os desta pesquisa, pois as feridas apresentam caracteristicas marcantes em cada
experimento.

A formacdo das crostas nos grupos pode ser explicada pela deposicdo de fibrina e restos

leucocitérios apresentando aspectos mais espessos. No grupo da geléia real e no grupo controle estas
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crostas apresentaram-se exuberantes sugerindo que a formacdo de fibrina nestes grupos possam ter
formados matrizes de maior densidade que contribui para atrair polimorfonucleares principalmente
neutréfilos para a drea da lesdo, sendo que o mesmo tem sido descrito por Maldebaum et al.”* (2003).

No experimento observou-se que ndo houve diferenca significativa com relaciio ao tempo
de cicatrizagdo das feridas, ocorrendo reepitelizacdo completa das feridas ao 10° dia p.o em praticamente
todos os animais dos grupos experimentais € ndo apresentaram diferencas no aspecto da evolugdo da

. .. 39
ferida. Esses resultados concordam com Teixeira et al.

(2000), pois conforme estes autores as feridas
dos animais pertencentes ao grupo controle, geléia creme e geléia suspensdo apresentaram cicatrizagdo
aos 14, 19 e 20 dias de tratamentos respectivamente. Porém, esses autores concluiram que ndo houve
diferenca significativa em relacdo ao tempo de cicatrizacdo, entretanto, observaram-se diferencas no

aspecto da evolugdo da ferida. J4 Rahal et al.

(2003) verificando a influéncia do mel e da prépolis na
cicatrizacdo de feridas constataram que ndo houve diferenca significativa entre o efeito de cada
tratamento em cada grupo e ndo apresentou diferenca no tempo de evolucdo das feridas.

O processo de reepitelizacdo que se iniciou nos grupos de forma centripeta, ou seja, das
bordas para o centro concordam com o descrito por Van Wikle Janior* (1967) e Corsi et al.® (1994), pois
segundo esses autores a contra¢do da ferida na fase de maturacdo é caracterizada por um movimento
centripeto das suas bordas para o centro contribuindo para seu fechamento efetivo.

Com relacdo a reducdo da drea da ferida, observaram-se resultados mais significativos em
animais tratados com geléia real (GG) e pomada cicatrizante (GP). No grupo GG observou-se um maior
percentual médio de contracdo (84%) estes resultados podem ter ocorrido devido ao mecanismo de
contragcdo que juntamente com a epitelizag@o, caracteriza a cicatrizagdo, conforme descrito por Corsi et
al.® (1994) e Anderson' (1996), as fases finais do processo cicatricial sdo constituidas pela contragdo e
aumento da resisténcia da cicatriz sendo provocada pelos filamentos de actina dos miofibroblastos e pelo
arranjo das suas moléculas. Além do mais, esses resultados concordam com a presenga macroscopica de
reepitelizacdo completa dos grupos da GG e GP no 10° dia, caracterizando o processo de cicatrizacdo.
Esses resultados sdo similares aos encontrados por Oryan e Zaker” (2002) observando a eficdcia do mel

na cura de feridas cutaneas induzidas em coelhos, constataram que mel puro aplicado em feridas cutineas

em coelhos acelera o processo de cicatrizagdo e Santos et al.”” (2007) avaliando a eficdcia da pomada de
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prépolis em feridas cronicas de humanos concluiram que a utilizagdo da pomada de prépolis foi eficiente
na cicatrizagdo de feridas.

Também esses resultados referentes a geléia podem estar associados a sua composicao, pois
segundo Couto’ (1991), Palma®® (992), Azevedo® (1996), Pereira®' (1996) e Benitez® (2000) a geléia real
¢ constituida por vitaminas do complexo B, minerais, lipidios, carboidratos e agticares. Para tanto, por ser
constituida por agucares € possivel que a acdo deste composto tenha sido importante na fase inflamatéria
do processo de cicatrizagio dos animais que receberam tratamento com geléia. Prata et al.™* (1998)
estudando o uso tépico do actcar em ferida cutinea em ratos constataram que o agticar foi capaz de
estimular o processo de reparagdo cicatricial em ratos. Ji Simdes et al. (1993)*® em um estudo sobre o uso
do agtcar e do 4cido acexdmico na cicatrizag@o de feridas cutdneas em ratos constataram que o agucar é
capaz de acelerar o processo de cicatrizacdo em relagdo ao dcido acexdmico nos primeiros sete dias e que
ap0s esse tempo 0s processos se igualam entre os tratamentos.

Os animais tratados com geléia real in natura apresentaram resultados semelhantes aos
tratados com a pomada em relacdo ao processo de cicatrizacio de feridas cutaneas em caprinos, sendo que
a geléia real apresentou melhores resultados na fase de modelacdo com contracdo maior das feridas,
portanto faz-se necessdria a realizacdo de mais pesquisas que possam investigar o efeito cicatrizante da

geléia real in natura em relacdo a outros principios ativos ou mesmo outros produtos naturais.

CONCLUSOES

Com base nos resultados desta pesquisa pode-se concluir que:

A geléia real in natura tem efeito, acelerando o processo de cicatrizacdo em feridas
cutineas induzidas experimentalmente em caprinos;

A evolucdo do processo de cicatrizagdo em relagdo aos aspectos macroscOpicos foram
semelhantes nos grupos experimentais. No entanto, os animais tratados com geléia real apresentaram
maior contracdo da drea da ferida;

A geléia real € uma alternativa vidvel para o tratamento de feridas cutdneas em caprinos.
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SUMMARY

This research purposed to evalute the effect of healing of royal jelly in nature in skin wound induced in
goats. Used fifty goats, S.R.D, females, with age rangin from eigtheen to forty-four months, divided into
tree groups of five animals. The skin wounds were performed in pit paralombar right and left and the
animals were subjected the following treatments: control group (CG) - animals treated with saline
solution to 0.9%, group royal jelly (GG) - animals treated with royal jelly in nature and healing pomade
group(GP) — animals treated of pomade consists of desoxirribonuclease to 6.66%, fibrolisina 0.1% and
clorafenicol to 1%. The wounds were evaluated for ten consecutive days and measured every forty- four
hours. The results revealed that macroscopically there was no difference in how long the healing between
groups and showed no difference in the appearance of the evolution of the wound. As the area of the
wound there was no significant difference between the averages of groups, and the average of groups GC
5,25 cm2, GG 10, 2,78 cm and the GP 3,93 cm’. The group presented a contraction of GG average
percentage of 84% better than the GC group (75%) in group GP (77%). Therefore, it is concluded that
despite the groups present macroscopic similar results, the group of royal jelly showed greater contraction
of the area of the wound, indicating that the royal jelly can be an alternative in the treatment of healing of

wounds.

Uniterms: Wound, healing, royal jelly,goats.
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Efeito cicatrizante da geléia real in natura em feridas cutaneas

Induzidas experimentalmente em caprinos: aspectos microscopicos

Effect healing of Royal Jelly in nature in Skin wound

induced experimentally in goats: microscopic aspect

Sonalia Ferreira da PAIXAO"; Helder de Moraes PEREIRA®

RESUMO

Esta pesquisa objetivou-se avaliar o efeito cicatrizante da geléia real in natura em feridas cutineas
induzidas experimentalmente em caprinos. Foram utilizados 15 caprinos, SRD, fémeas, com idade
variando de 18 a 24 meses, divididos em trés grupos de cinco animais. As feridas cutineas foram
realizadas na fossa paralombar direita e esquerda e os animais foram submetidos aos seguintes
tratamentos: Grupo controle (GC)—animais tratados com solucdo salina a 0,9%, Grupo Geléia Real (GG)
— animais tratados com geléia real in natura e Grupo Pomada cicatrizante (GP) — 999animais tratados de
pomada alopdtica constituida de desoxirribonuclease a 6,66%, fibrolisina 0,1% e clorafenicol a 1%. As
feridas foram analisadas histologicamente no 2°, 6° e 10° dia pds-operatério utilizando-se um analisador
de imagem computadorizado Leica Qwin D-1000, versdo 4.1 (Cambridge, UK). Os resultados revelaram
que microscopicamente ndao houve diferenca estatistica quanto a quantificacio de neutréfilos e
macréfagos em ambos os grupos. Na quantificacdo do coldgeno o grupo GC apresentou média de 229, o
grupo GG apresentou 236 e p grupo GP 216 no 10° dia p.o. Logo, no grupo da geléia real (GG) e no
grupo controle (GC) observou-se maior proliferacdo de coldgeno e epitelizacdo das feridas. Portanto,

conclui-se que apesar dos aspectos microscépicos apresentarem resultados semelhantes, o grupo da geléia

* P6s-graduanda em Ciéncias Veterinrias-UEMA
> Departamento das Clinicas do Curso de Medicina Veterinaria-UEMA
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real apresentou reepitelizacdo completa com maior proliferacio de coldgeno indicando ter efeito

cicatrizante.

Unitermos: Ferida, cicatrizacio, geléia real, caprinos.

INTRODUCAO

A cicatrizacdo € um fendmeno pela qual o organismo tende a reparar uma por¢ao lesionada.
Envolve a integracdo de um conjunto de respostas quimicas, fisicas e bioldgicas que se traduzem por
agregacdo plaquetdria, coagulacdo sanguinea, formacdo de fibrina, rea¢do inflamatéria ao trauma,
proliferacdo vascular e recomposicdo da cobertura superficial, garantindo assim, homeostasia do
organismo.*

Uma maneira cldssica de se estudar o processo de cicatrizagdo € observar os eventos
ocorrentes apds uma ferida na pele, atingindo a epiderme e os tecidos mais profundos, pois ferida € uma
interrupgdo de tecido em maior ou menor extensdo, podendo afetar a pele, mucosa ou 6rgaos.'®

A maioria dos autores classifica este processo em 03 fases: Inflamatéria, proliferativa ou

35 Outros o classificam de uma forma mais completa

fibroplasia, e modelacdo ou remodelagdo.
dividindo-o em cinco fases principais: Coagulacdo, inflamacgdo, proliferacdo, contracdo da ferida e
remodelagdo.”’

A fase inflamatdria se inicia por uma constricdo capilar imediata a ferida, objetivando uma
coagulacdo intravascular, sendo sucedida por uma dilatagdo capilar com o aumento da permeabilidade
vascular produzida por mediadores inflamatérios, que permitem a passagem do plasma, eritrécitos e
leucécitos do sangue para o local da ferida. As plaquetas se aderem e agregam formando um codgulo que
restaura a homeostasia. Codgulo, fibrina e exsudato preenchem a ferida formando uma matriz sobre a qual
fibroblastos e células endoteliais neoformadas constituirdo o tecido de granulago. '

Essa fase depende, além de indmeros mediadores quimicos, das células inflamatérias, como
os leucdcitos polimorfonucleares (PMN), macréfagos e linfécitos. Sendo que, os PMN chegam no
momento da injuria tissular e ficam por um periodo que varia de 3 a 5 dias; sdo eles os responsaveis pela

fagocitose das bactérias. J4 os macréfagos sdo células inflamatdérias mais importantes dessa fase, pois

permanecem do 3° ao 10° dia fagocitando bactérias, debridando corpos estranhos e direcionando o
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desenvolvimento do tecido de granulacdo. '® O processo de cicatrizagio também é controlado por vérios
fatores de crescimento sintetizados por macréfagos, plaquetas, células endoteliais e linfécito T."

Os neutréfilos oriundos da circulagdo sdo as primeiras células a alcancarem a regido
inflamada, sendo os tipos celulares predominantes entre o primeiro e segundo dia e sua func¢do principal
neste processo é de eliminacio de possiveis microorganismos pela fagocitose. 2

As préximas células que surgem na regido sdo os macréfagos derivados de mondcitos que,
ao contrdrio do papel desempenhado pelos neutréfilos, é o elemento mais critico na indu¢do do processo
de reparo, pois auxilia os neutréfilos na eliminagdo de microorganismos pela fagocitose, processa-os nos
fagossomas e apresenta seus peptideos pelo Complexo Maior de Histocompatibilidade (MHC) as células
T auxiliares. >’

Outra fase de cicatrizagdo é a proliferativa ou fibroplasia que se caracteriza pelo
aparecimento de uma populagio celular especifica que sdo os fibroblastos. '* Com a presenca local de
macréfagos derivados de mondcitos e a produgdo e liberacdo de mediadores quimicos produzidos por
eles, a migragdo e a ativacdo de fibroblastos € intensificada. Uma das principais fun¢des dos fibroblastos
é a sintese de coldgeno, *® sendo que a resisténcia da cicatriz ¢ determinada pela velocidade, quantidade e
qualidade da deposicio do mesmo. ** Essas células sdo os principais componentes do tecido de
granulagdo e ap0s a influéncia dos fatores de crescimento e demais mediadores, derivados principalmente
dos macréfagos, mas ndo exclusivamente, sdo ativadas e migram das margens da ferida para o seu
centro."”

Com a fibroplasia se inicia a formagdo do tecido de granulagdo composto por macréfagos,
fibroblastos e vasos neoformados que estdo suportados por uma matriz frouxa de fibronectina, dcido
hialurnico e coldgeno tipo I e II.

Também na fase proliferativa ocorre a angiogénese que é o processo pelo qual as células
endoteliais secretam proteases que degradam a matriz extracelular, depois migram nos espagos
perivasculares, proliferam e se alinham para formar novos vasos. '’ Este processo pode ser creditado aos
macréfagos que migram ao interior da ferida tornando-se andxicos, o que estimula o crescimento dos
capilares.”

A neovascularizacdo € essencial nesse estdgio, porque permite a troca dos gases e a

.~ , . . 14
nutricdo das células metabolicamente ativas.
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Os fibroblastos depositam grandes quantidades de fibronectina que desempenha uma série
de funcdes, mas atua especificamente como substrato necessdrio para fixagdo. Essas células passam por
algumas alteracdes fenotipicas dramadticas que vao desde as células migratérias, replicativas e imaturas,
até verdadeiras fabricas de producdo de coldgeno. Sendo o coldgeno uma proteina mais comumente
encontrada em animais, e sua producio envolve diversos eventos pés-translacionais. ®

A quantidade de coldgeno aumenta com o tempo, e por volta de 2 semanas suas fibras
passam a predominar na matriz extracelular. Ao mesmo tempo, comeg¢a haver a redugdo da sintese de
glicosaminoglicanos, especialmente do 4cido hialur6nico. O coldgeno do tipo I passa a predominar em
relacdo ao tipo III e as fibras coldgenas se tornam mais grossas e compactadas, comprimindo os capilares
e reduzindo seu nimero. As células fagocitarias vdo desaparecendo e o tecido de granulacdo passa a ser
constituido por um tecido conjuntivo progressivamente mais denso e menos vascularizado, situado logo
abaixo da epiderme jd regenerada. Os fibroblastos sintetizam actina e tornam-se contrateis
(miofibroblastos), produzindo contraco da cicatriz e aproximando mais ainda as bordas da ferida. °

As fases finais do processo cicatricial sdo constituidas pela contragdo e aumento da
resisténcia da cicatriz. A contrag@o € a redug@o de parte ou de toda a drea da ferida aberta, ocorrendo de
forma centripeta, a partir das bordas da lesdo, * sendo provocada pelos filamentos de actina dos
miofibroblastos, pois quando ha produ¢do de coldgeno e arranjo das suas moléculas, os miofibroblastos
diminuem em nimero, quando se observa a relacio do mecanismo de contracdo com a maturacdo do
coldgeno. '

Atualmente a resolu¢do completa de uma ferida, somente pode ser considerada concluida
apds a maturacdo e remodelagem da matriz extracelular, pois este processo ocorre lentamente levando
muitos meses ou 4s vezes anos €, mesmo assim, uma cicatriz cutdnea completamente madura possui
apenas 70% da resisténcia da pele normal. '*

A resisténcia de uma cicatriz fibrosa pode ser atribuida primeira ao acimulo da deposi¢dao
de coldgeno e, segundo, a remodelagem das fibrilas de coldgeno, de modo que sejam formados feixes
maiores dessa proteina, com maior niimero de ligagdes covalentes transversais entre as fibrilas. ®

Apesar da presenca e do constante uso de substincias sintéticas, principalmente

2

antiinflamatdrias, atualmente hd um crescente interesse pela apiterapia que por defini¢do, é o uso
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medicinal dos produtos das abelhas, para diferentes fins terapéuticos. Mel, pdlen e geléia real sdo valiosos
complementos nutricionais e por sua vez possuem propriedades terapéuticas. *°

Dentre os produtos apiterdpicos o mel, € o alimento produzido pelas abelhas meliferas, a
partir do néctar das flores e de outras secrecdes de partes da planta. >' J a prépolis ¢ elaborada a partir de
exsudatos de resinas que as abelhas recolhem de determinadas plantas. ** Enquanto que a geléia real é
uma substancia leitosa produzida pelas glandulas salivares das abelhas operarias e representa a principal
fonte de alimento das rainhas. *°

A geléia real € um produto secretado pelas glandulas hipofaringeas e mandibulares de
abelhas jovens (3-12 dias) utilizada para alimentar a rainha por toda sua vida. *® Segundo Breyer® (1991),
a geléia real apresenta a consisténcia fluida, cor branca gelatinosa, as vezes amarela, sabor 4cido,
semelhante a geléia de péssego, odor azedo e muito aromdtico. Vdrios autores estudaram a composi¢do da
geléia real e verificaram, que ela é um alimento rico em vitaminas do complexo B, minerais (K, Na, Mg,
Cu, Fe, Mn e Zn), proteinas, lipidios, carboidratos, sais minerais e agucares. Possui 33% de matéria seca,
pH entre 3,6 e 4,8 e 4gua entre 50 a 70%'"”"****. De acordo com Lengler” (2003), a geléia real é
utilizada como estimulante do apetite, no tratamento de anemias, atua em conjunto como antioxidantes,
possui ac@o bactericida, anti-séptica, cicatrizante e aumenta anticorpos para defesa do organismo.

.o 44
Teixeira et al.,

(2000) ao estudarem o efeito cicatrizante do uso tépico da prépolis verde e
da Geléia Real , assim como administracio oral da geléia real no tratamento de feridas cutineas induzidas
experimentalmente em camundongos observaram que ndo houve diferenca significativa no tempo de
cicatrizacdo, entretanto, houveram diferengas no aspecto da evolug@o da ferida. Em feridas tratadas com o
creme de geléia real, constatou-se a formagdo de uma crosta fina de colorag@o résea, sem contracio da
pele, com aspecto seco, sem puruléncia, ao contrario dos animais tratados com o creme de prépolis verde.
Quanto aos animais tratados com suspensdo oral de geléia real, as feridas apresentaram sangramento,
secrecdo purulenta, formagcdo de uma crosta espessa avermelhada e contracdo da pele. Porém, nesse
estudo os autores concluiram que os tratamentos foram diferentes em relagdo a qualidade da cicatrizagdo
e andlises histolégicas e bioquimicas, sendo necessdria avaliar a morfologia e a constitui¢do do tecido
regenerado.

Verificando-se a influéncia do mel e da prépolis na cicatrizacdo de feridas limpas por

segunda intenc¢do, induzidos cirurgicamente, sessenta ratos foram submetidos ao tratamento com prépolis,
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mel e solucdo fisioldgica a 0,9% em que as feridas foram mensuradas e analisadas histologicamente. A
andlise estatistica das dreas ndo revelou diferencas significativas entre efeito de cada tratamento e nimero
de dias apés o tratamento. Histologicamente, os tratamentos com mel e prépolis induziram melhor
cicatrizagdo pela reducio a resposta inflamatéria, havendo reepitelizagdo mais rapida com prépolis. *°

Oryan e Zaker® (2002) ultilizaram 40 coelhos da raca Nova Zelandia para observar a
eficicia do mel na cura de feridas cutineas induzidas.. Um grupo foi tratado com mel puro e no outro, as
feridas ndo receberam nenhum produto. Apds 21 dias de tratamento, os animais foram necropsiados e as
lesdes de todos os grupos foram coletadas para estudo histopatolégico e imunohistoquimico. Os
resultados revelaram que em todas as lesdes ocorreram edemas, polimorfonucleares e mononuclueares,
células infiltrativas, epitelizagdo e completa cicatrizag¢do. Sugerindo-se que mel puro aplicado em feridas
cutineas em ratos acelera o processo de cicatrizacdo.

Paraventti®® (2004) avaliou o uso de geléia real e da prépolis no tratamento de doenca
periodontal da atividade antimicrobiana da Geléia Real in vitro em linhagens de: Streptococcus mitis,
Strptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Phorphyromonas gengivalis, e Actinobacillus
actinoycetemcomitans. A partir dos resultados obtidos isoladamente, também foi avaliada a atividade
antimicrobiana da geléia real e da prépolis em placas supra e subgengival, coletadas de individuos com
peridontite cronica para as linhagens de Streptococcus mutans, Porphyromonas gengivalis e linhagens de
Actinobacillus actinomycetemcomitans. A geléia real bruta utilizada ndo apresentou efeito antimicrobiano
em todos os experimentos realizados, e também nio se mostrou eficaz como agente antimicrobiano nas
placas supra e subgengivais de pacientes com peridontite cronica.

Considerando-se que ao longo do tempo, o homem vem sempre procurando mecanismos
quimicos, bioldgicos ou naturais que acelerem as fases de cicatrizag@o e que a geléia real ¢ um produto
natural com propriedades capaz de interferir ou ndo nessas fases, este estudo teve por objetivo avaliar
aspectos microscopicos do efeito cicatrizante da geléia real in natura em feridas cutdneas induzidas em

caprinos.
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MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foi utilizada geléia real in natura produzida pelo apidrio Wenzel em
Sdo Carlos — SP. Apresenta uma composi¢do média padrio referente a Umidade 24%, Nitrogénio total
4,58 %, Proteina total 30,62%, Fosforo total 0,67%, Enxofre 0,38%, Dextrose total, 11,70%, Sacarose
3,35%, Extrato etéreo 15,22%, Indice iodométrico 12,51%, pH 3 a 4, dcido pantaténico 2,00%, Niacina 9-
149 mcg, Inositol 100 mcg, Riboflavina 9-19mcg, Piridoxina 2-8 mcg, dcido félico 0,2-0,35 mcg, Biotina
0,7-3 mcg,, hormdnios 2,4%, Vitamina C, Vitamina A e D e Vitamina do Complexo B, Manganés ,
Cilcio , Sédio, Potassio, Enxofre, Fésforo, Aluminio, Manganés, Ferro, Cobre, Zinco, Cobalto.

Foram utilizados 15 caprinos SRD, fémeas, com idade variando de 18 a 24 meses,
provenientes da Fazenda Ipé€ no municipio de Humberto de Campos — Ma. Estes animais foram mantidos
por 45 dias no setor de caprinocultura do Curso de Zootécnica da Universidade Estadual do Maranhdo,
onde foram vermifugados e submetidos a exame clinico geral. Eram alimentados com Capim elefante
(Pennisetum purpureum Schum) e mistura multipla contendo 20% de Farelo de Soja, 15% de Uréia, 19%
de Milho Moido, 30% de Sal (Nacl) e 15% de Sal Mineral. Posteriormente, distribuiu-se em trés grupos
experimentais de cinco animais, assim denominados:

Grupo Controle (GC) — animais tratados com solu¢do salina a 0,9%.

Grupo Geléia Real (GG) — animais tratados com 0,1cm’ de geléia real in natura.

Grupo Pomada cicatrizante (GP) - animais tratados com 0,1 cm’ de pomada alopética
constituida de desoxirribonuclease a 6,66%, fibrolisina 0,1% e clorafenicol a 1% (laboratério Pfizer —
Brasil)

Para a realizacdo das feridas, os animais foram pesados apresentando em média 27,5Kg.
Em seguida realizou-se tricotomia da fossa paralombar direita e esquerda. O protocolo anestésico
empregado foi anestesia local infiltrativa em L invertido com cloridrato de lidocaina a 2% com
vasoconstrictor na dose de 7mg/ Kg de peso vivo. Apds estes procedimentos realizou-se assepsia local
com 4lcool iodado. Foi realizada uma demarcacdo circular de 2,5 cm’ de didmetro com um marcador
circular e tinta. Deste modo, obteve-se uma drea de 5 cm’. Demarcada as areas, realizou-se uma incisao

circular com bisturi, logo apds retirou-se o segmento de pele, expondo a fascia muscular. Durante o ato
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cirdrgico a hemorragia foi contida por compressdo mecanica com gaze estéril. Apds inducao das feridas
operatdrias foi iniciado o tratamento topico dos grupos experimentais por 10 dias a cada 24 horas.

As feridas da fossa paralombar esquerda foram avaliadas microscopicamente no 2°, 6° e 10°
dia pds-operatério (p.o) realizando-se bidpsia de pele em todos os animais dos grupos experimentais.
Foram retirados segmentos com margem de 0,5 cm? do bordo da ferida, e posteriormente distendido sobre
um pedaco de papel filtro de 2 cm?. Estes foram conservados completamente imersos em Paraformaldeido
a 4% sob refrigeracdo de 8°C por um periodo de 24 horas. Em seguida desidratados em solucdes
crescente de dlcool (70, 80 e 90% e dlcool absoluto), diafanizado em xilol e incluido em parafina
histolégica, conforme protocolo™. Os cortes histolégicos foram seccionados a 4um de espessura, em
micrétomo de rotagdo HM 360 MICROM. Em seguida as ldminas foram coradas com Hematoxilina-
Eosina (He), para posterior andlise morfolégica e coradas com Picrossirius para andlise morfométrica das
fibras de coldgeno.

A andlise morfoldgica e morfométrica foi realizada utilizando-se um analisador de imagem
computadorizado Leica Qwin D-1000, versdo 4.1 (Cambridge, UK) do setor de Patologia animal /
Laboratério de patologia (BIOLAI) do Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) / Universidade Federal do
Piaui (UFPI). Para andlise morfoldgica foram selecionados ao acaso 10 campos/ laminas com area 371,7
um’ /campo onde foram quantificados neutréfilos, macréfagos, congestdo vascular e edema, proliferagdo
de fibroblastos, formacdio de fibras de coldgeno, neoformacdo vascular e reepitelizacdo. O mesmo
procedimento foi empregado para quantificagdo das fibras coldgenas. Esta dltima foi realizada através do
método de contagem por diferenciacdo de cor, onde se mensurou o nivel de cor vermelha, em um campo
de até 10pum® de 4rea, onde avaliou-se o maior e 0 menor nivel de cor.

A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o programa Graphpad Instat for Windows
versdo 2.0/2001 e o delineamento experimental foi em blocos casualisados. Realizou-se ainda teste de
comparagdo de médias para as dreas mensuradas nos grupos experimentais, por meio da andlise de

varincia e o teste de Tukey pareados com intervalo de confianga de 95% (p< 0,05).
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RESULTADOS

Na quantificacdo de neutrdfilos ndo houve diferenca estatistica entre os grupos controle
(GC), grupo da geléia real (GG) e o grupo da pomada (GP) no 2° e no 6° dia (Tab. 1). Porém nesse
intervalo de tempo houve uma redug¢do do nimero de células em ambos os grupos ndo sendo encontrados
neutréfilos no 10° dia. As médias de neutréfilos do grupo da geléia e da pomada apresentaram valores
maiores que as do grupo controle. Observou-se uma grande quantidade de células no 2° dia p.o nos trés

grupos e uma diminui¢do acentuada no niimero de células do 6° ao 10° dia p.o (Tab 1) (Fig 1)

Tabela 1 — Média e desvio padrdo do nimero de neutréfilos em feridas induzidas experimentalmente na
pele de caprinos nos grupos controle (GC), grupo da geléia (GG) e grupo da pomada (GP) no 2°, 6° e 10°
dia pés-operatério.

Dias Grupos Valor de p
GC GG GP

2° DIA 44* 52° 48" 0,7084
(19,7) 17) (13,5)

6° DIA 36 43° 38" 0,5710
(15.4) (14.,5) (10,5)

10° DIA 0 0 0

Meédias seguidas pela mesma letra nas linhas ndo diferem estatisticamente com intervalos de confianga de
95% (p<0,05).
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Figura 1 — Grifico da média e desvio padrio do nimero de neutr6filos em feridas induzidas
experimentalmente na pele de caprinos nos grupos controle (GC), grupo da geléia (GG) e grupo da
pomada (GP) no 2°, 6° e 10° dia pds-operatério.

Com relacdo ao numero de macrdéfagos, observou-se auséncia destas células no 2° dia p.o
nos trés grupos experimentais, no 6° dia observou-se uma quantidade expressiva de macréfagos, em
ambos os grupos, porém nio diferiram estatisticamente. A partir do 6° dia, observou-se que houve uma
reduc@o do nimero de macréfagos até 10° dia p.o. Reducido esta que ndo diferiu estatisticamente quando
comprovou-se as médias dos grupos experimentais (Tab.2). De acordo com a figura 2 houve um maior
nimero de células no 6° dia de avaliacdo, o que demonstra plena atividade dessas células durante as fases
do processo de cicatrizag@o.

Tabela 2 — Média e desvio padriao do mimero de macréfagos em feridas induzidas experimentalmente na

pele de caprinos nos grupos controle (GC), grupo da geléia (GG) e grupo da pomada (GP) no 2°, 6° e 10°
dia pés-operatério.

Dias Grupos Valor de p
GC GG GP
DIA 2° 0 0 0
DIA 6° 37° 38* 35° 0,7947
(10,56) 12,17) (8,38)
DIA 10° 17° 18° 15° 0,3410

(4,82) (4,82) (5,02)
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Médias seguidas pela mesma letra nas linhas ndo diferem estatisticamente com intervalos de confianca de
95% (p<0,05).
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Figura 2 — Grifico da média e desvio padrio do nimero de macréfagos em feridas induzidas
experimentalmente na pele de caprinos nos grupos controle (GC), grupo da geléia (GG) e grupo da
pomada (GP) no 2°, 6° e 10° dias p6s-operatério.

Quanto a avaliacdo histolégica, no grupo controle verificou-se edema intersticial acentuado
e acentuada congestdo vascular no 2° dia p.o, ocorrendo diminui¢cdo na intensidade desses processos no
10° dia. No 6° dia as feridas apresentavam proliferacéo de fibroblastos e acentuada presenga de fibras de
colageno. Com 10 dias havia reepitelizacdo parcial da epiderme e a presenca de grande nimero de
fibroblastos e feixes de fibras coldgenas (Tab. 3) ( Fig. 3)

No grupo das feridas tratadas com geléia real observou-se no 2° dia edema intersticial ndo
acentuado e nio apresentou congestio vascular no campo da lesdo. No 6° dia pés-cirdrgico, verificou-se
proliferacdo fibroblastica e moderada deposicdo de fibras de coldgeno, acentuada proliferacdo de
capilares neoformados. No 10° dia as feridas tratadas apresentavam-se totalmente reepitelizada, com
acentuada proliferacdo fibrobldstica e a presenca de feixes de coldgeno dispostos na superficie (Tab 3)
(Fig 3).

No grupo dos animais tratados com a pomada, a avaliacdo histolégica das feridas no 2° dia

pés-operatério mostrou auséncia de congestdo vascular e edema intersticial ndo acentuado. No 6° dia p.o
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observou-se acentuada proliferacdo fibrobldstica e presenca de grande deposicdo de fibras coldgenas.
Com 10 dias, a lesdo apresentava reepitelizacio parcial, neoformagdo capilar e presenca acentuada de
fibroblastos e fibras de colageno (Tab 1) ( Fig 3 ).

Ap6s avaliagdo qualitativa ndo paramétrica ndo houve diferenga estatistica entre os grupos
sobre todos os eventos avaliados, porém observou-se maior proliferacdo de coldgeno e epitelizacdo nos

grupos da geléia (GG) e no grupo da pomada (GP)

Tabela 3 — Avaliagdo microscopica qualitativa de feridas induzidas experimentalmente na pele de
caprinos em animais do grupo controle (GC), grupo da geléia (GG) grupo da geléia (GG) e grupo da
pomada (GP) levando-se em consideragdo congestdo vascular, edema, proliferacdo fibroblastica, fibras de
coldgeno, reepitelizacdoe neoformacao capilar no 2° 6° e 10° dia p.o.

Grupos congestao proliferacdo  Fibras de o e Neoformacao
. edema A . Reepitelizacao .

/ dias vascular fibroblastica  colageno Capilar
GC2 ++ +++ ++ ++ ++ +
GC6 + + ++++ ++++ ++ ++++
GC10 + + ++++ ++++ +++ ++++
GG2 + ++ ++ ++ ++ +
GG6 + + ++++ +++ -+ ottt
GG10 + + ++++ ottt ottt ottt
GP2 ++ ++ ++ +++ ++ +++
GP6 + + ++++ ++++ +++ ++++
GP10 + + ++++ ++++ +++ ++++

+=Auséncia de congestdo vascular/ auséncia de edema/auséncia de proliferacdo fibrobldstica/ auséncia de
fibras de coldgeno/ auséncia do processo de reepitelizacdo/ auséncia de Neoformagdo capilar; ++= Nao
acentuada congestdo vascular/ ndo acentuada edema/ discreta proliferagcdo fibrobldstica/ discreta fibras
coldgenas/ Reepitelizacdo parcialmente pouco evidente/ neoformag¢do muito rara; +++= Acentuada
congestdo vascular/Acentuada edema/Moderada proliferacio fibroblastica/ Moderada fibras de coldgeno/
Reepitelizacdo parcialmente evidente/ Neoformacdo Capilar; ++++= Acentuada proliferagdo
fibroblastica/acentuada fibras de coldgeno/ Reepitelizacdo completa/ Neoformagao capilar acentuada
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Figura 3 — Fotomicrografia da pele de caprino no 2°, 6° e 10° dia p.o. As lesdes cutaneas evidenciam no 2°
dia migracdo de neutréfilos (seta preta) (GC2° GG2°) e edema (seta branca) (GG2°,GP2°). Proliferagio
de fibroblastos (F) (GC6°; GP6°) e neoformacao capilar (NV) (GG6°). Reepitelizagdo (R) e intensa fibras
de colageno (FC) nos grupos controle e geléia real (GG10°; GP10°) (30pm2).

Quanto a quantificac@o das fibras de coldgeno realizada no 2°, 6° e 10° dia p.o, os resultados
demonstraram que ndo houve diferenca estatistica entre os grupos controle (GC), da geléia (GG) e da
pomada (GP) no 2°, 6° e 10° dia. Porém em todos os grupos observou-se um aumento destas fibras. Logo
o grupo GG e o grupo GC apresentaram média de colageno maiores em comparacdo ao grupo GP (Tab. 4)
(Fig. 4).

Observou-se que as médias de coldgeno no 10° dia dos trés grupos experimentais

apresentaram valores maiores que as médias de coldgeno no 6° e no 2° dia (Figura 4). E observando-se o

grafico 5 constata-se que as médias de coldgeno mantiveram-se maiores nos trés dias comparadas ao
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grupo da pomada e grupo controle sendo que, este grupo permaneceu com a mesma média do 2° ao 10°

p.o.

Tabela 4 — Média e desvio padrdo de quantificagdo de coldgeno em feridas induzidas experimentalmente
na pele de caprinos dos grupos controle (GC), geléia real (GG) e pomada (GP) no 2°,6° e 10° dia pds-
operatdrio.

Dias Grupos Valor de P
GC GG GP
20 220° 225% 215 0,5037
DIA (19) (39) 31)
6° 218" 233° 215° 0,5699
DIA (20) (20) (30)
10° 229° 236° 216° 0,7661
DIA 4) (11) (36)

Meédias seguidas pela mesma letra nas linhas ndo diferem estatisticamente com intervalos de confianga de
95% (p<0,05).
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Figura 4 — Gréfico da média e desvio padrio de quantificacdo de coldgeno em feridas induzidas
experimentalmente na pele de caprinos dos grupos controle (GC), geléia real (GG) e pomada (GP) no
2°,6° e 10° dias pds-operatério.
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Figura 5 — Gréfico da média e desvio padrio de quantificacdo de coldgeno em feridas induzidas
experimentalmente na pele de caprinos dos grupos controle (GC), geléia real (GG) e pomada (GP) no
2°,6° e 10° dias pds-operatério.
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Figura 5 — Fotomicrografia da pele de caprino onde se observa a disposi¢cdo e quantidade de fibras
coldgenas quantificadas no 2°, 6° e 10° dias, nos trés grupos experimentais (GC; GG e GP) (30 pm?).

DISCUSSAO

Virios autores ja avaliaram o emprego de produtos naturais oriundos das abelhas como
mel, prépolis e geléia real com o objetivo de influenciar o processo cicatricial e obtiveram resultados

variados. Rahal et al.*’

(2003), estudaram a influéncia do mel e da prépolis na cicatriza¢do de feridas por
segunda intencdo em ratos. Oryan e Zaker (2002) observaram a eficicia do mel na cura de feridas
cutineas em coelhos. Teixeira et al.** (2000) estudaram o potencial cicatrizante do uso tépico da prépolis
verde e da geléia real em camundongos.

Apesar da geléia real ser citada como um apiterdpico que possui acdo cicatrizante,”* nio
foram encontrados nas bases de dados pesquisados trabalhos sobre o efeito cicatrizante da geléia real em
feridas cutidneas em caprinos. Desta forma, pareceu justificdvel a realizacdo da presente pesquisa, pois o
processo de cicatrizacdo € um processo uniforme e ocorre de maneira similar em todas as espécies.

O animal de escolha foi o caprino, S.R.D para testar o efeito cicatrizante da geléia real
levando-se em consideracdo que sdo animais que podem lesionar a pele e adquirirem feridas abertas.

Segundo Tendrio et al.*’

(1999) a pele estd exposta freqiientemente a traumatismo que desencadeiam
solucdes de continuidade com perdas extensas de tecidos, resultando em cicatrizagdo, na tentativa de
restabelecer sua integridade funcional. Além do mais, esses animais cuja cirurgia se dd a campo podem
ser utilizados como modelos experimentais, pois oferecem melhor resisténcia a processos cirdrgicos e
infecciosos, melhor adaptacdo e manuseio.

As feridas induzidas e tratadas foram analisadas microscopicamente com base nos aspectos
referentes a quantificacdo de células inflamatdrias, presenca de edema, congestdo vascular, proliferagdo
fibroblastica, formacdo de fibras de coldgeno, reepitelizacdo, neoformagdo capilar e quantificacdo de
Colégeno.él(),18,30,5,24,37,7,23

Os resultados obtidos na quantificacio de neutréfilos demonstraram que a presenga de
neutrdfilos nos trés grupos experimentais nas primeiras 48 horas evidenciam uma resposta inflamatdria

aguda com a presenca destas células corroborando com Corsi et al.'’ (1994) e Curi et al.'? (2005). A

funcdo principal dos neutrdfilos nesse processo demonstraram uma remocdo de células e agentes
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infecciosos possivelmente presentes no local da lesdo através da fagocitose, contribuindo para a evolugdo
da cicatrizacao.

Entre o 2° e 6° dia houve uma redug@o significativa no niimero de neutréfilos paralelamente
a um aumento no nimero de macréfagos, o que caracteriza o processo de cicatrizagdo. Segundo Clark’
(1996) e Di Pietro'® (1995) as células que surgem na regido entre o segundo e o quinto dia sio os
macréfagos que ao contrdrio do papel desempenhado pelos neutréfilos, € o elemento mais critico na
inducdo do processo de reparo, pois auxilia os neutréfilos na eliminacdo de microorganismos pela
fagocitose.

O surgimento de células inflamatérias polimorfonucleares e em seguidas células
monoucleares podem indicar que o processo de cicatrizagdo passou da fase inflamatdria para a fase
proliferativa corroborando com Curi et al.'> (2005) e Maldebaum et al.”’(2003).

Apesar de que ndo houve diferenga estatistica entre os grupos quanto a quantificacido de
neutréfilos e macréfagos, o grupo da geléia sempre apresentou valores numéricos maiores que os demais
grupos, logo esses resultados podem implicar que o grupo da geléia apresentou uma resposta inflamatéria
maior que o grupo da pomada e o grupo controle. Estes resultados divergem dos encontrados por Rahal et
al.* (2003) e Potmes et al.”’ (1997) que encontrou uma redug¢do na resposta inflamatéria em seus
experimentos.

Os resultados obtidos na avaliag@o histolégica revelaram que as feridas dos animais dos trés
grupos apresentaram caracteristica de respostas inflamatéria aguda caracterizada pela presenca de
polimorfonucleares, congestdo vascular e edema, semelhantes aos descritos por Corsi et al,10 (1994) e
Malbebaum et al.?’ (2003). As feridas do grupo da geléia e da pomada apresentaram infiltrado
inflamatério polimorfonucleares e mononucleares, edema intersticial ndo acentuado e sem congestdo
vascular no campo da lesdo, reepitelizacdo completa com proliferacio de fibroblastos e presenca de feixes
de coldgeno. Esses resultados sio semelhantes aos encontrados por Oryan e Zaker’’ (2002); Rahal et al.*’
(2003) e Gregory et al."® (2002). Com esses resultados podemos atribuir que histologicamente a geléia
real apresentou caracteristicas microscépicas semelhantes ao da prépolis e do mel em coelhos e ratos nos
experimentos acima citados indicando seu efeito cicatrizante em feridas cutaneas em caprinos.

Observou-se que no 6° dia houve a presenca acentuada de fibroblastos e fibras de colageno

nos trés grupos caracterizando que o processo se encontrava na fase proliferativa pois, segundo Grinnel et
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al."” (1981) Guildli Neto™ (1992); Franco et al.'’, (2003); Eckersley e Dudley'* (1988) essa fase é
caracterizada pela presenca de fibroblastos, macréfagos e vasos neoformados constituindo o tecido de
granula¢do. Além do mais, a proliferacdo de fibroblastos verificadas nos grupos podem terem sido
estimulado pela presenga de macréfagos ativos no local da lesdo conseqiientemente houve acentuada
deposicdo de fibras de coldgeno. Kumar et al.>* (1993) encontraram resultados similares pois, o grupo das
feridas tratadas com mel apresentaram inflamacdo aguda, proliferacdo de fibroblastos e formacdo de
tecido de granulagio.

O grupo da geléia apresentou microscopicamente reepitelizacdo completa com proliferacao
de células epiteliais, ao contrario do grupo da pomada e do grupo controle que apresentaram processo de
reepitelizag¢do parcialmente evidente nas bordas da lesdo mas sem unido de margens.

Além do mais, o grupo da geléia apresentou acentuada proliferacdo fibrobldstica com
deposicdo de feixes de fibras de coldgeno, que apesar da quantificagdo de coldgeno entre os grupos nao
apresentar diferenga estatistica significativa, o grupo da geléia apresentou valores médios maiores e
crescentes nos trés dias, implicando que o processo além de passar para a fase de matura¢io.'>'”* houve
deposi¢ao de fibras de coldgeno na matriz extracelular propiciando a reepitelizacdo completa das lesdes, o
que caracteriza a cicatrizacdo. Estes resultados sdo similares aos encontrados por Rahal et al.** (2003) que
verificou a influéncia do mel e da prépolis na cicatrizacio de feridas limpas em ratos. Nesse experimento,
os tratamentos com mel e prépolis induziram melhor cicatrizacdo pela reducdo a resposta inflamatéria,
havendo reepitelizacdo mais rdpida com prépolis.

Kumar et al.* (1993) verificando o efeito do mel e da nitrofurazona em feridas cutineas em
bufalas observou-se uma cicatrizagdo mais rdpidas nas feridas com mel do que as feridas tratadas com
nitrofurazona.

Oryan e Zaker™ (2002) observando a eficacia do mel na cura de feridas cutaneas induzidas
em coelhos, constataram que mel puro aplicado em feridas cutdneas em coelhos acelera o processo de
cicatrizacdo.

Santos et al.*' (2007) avaliando a eficicia da pomada de prépolis em feridas cronicas de
humanos concluiram que a utilizacdo da pomada de prépolis foi eficiente na cicatrizacio de feridas.

Esses resultados referentes a geléia podem estar associados a sua composic¢ao, pois segundo

Couto'' (1991), Palma’' (1992), Azevedo® (1996), Pereira® (1996) e Benitez' (2000) a geléia real é
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constituida por vitaminas do complexo B, minerais, lipidios, carboidratos e agicares. Para tanto, por ser
constituida por agucares € possivel que a acdo deste composto tenha sido importante na fase inflamatéria
do processo de cicatrizagio dos animais que receberam tratamento com geléia. Prata et al.*® (1998)
estudando o uso tépico do acucar em ferida cutdnea em ratos constataram que o agucar foi capaz de
estimular o processo de reparagdo cicatricial em ratos. Ji Simdes et al.** (1993) em um estudo sobre o uso
do actcar e do dcido acexamico na cicatrizacdo de feridas cutdneas em ratos constataram que o agucar €
capaz de acelerar o processo de cicatrizacao em rela¢do ao dcido acexdmico nos primeiros sete dias e que
ap0s esse tempo 0s processos se igualam entre os tratamentos.

Contudo, esses resultados apontam de forma favordvel para o efeito cicatrizante da geléia
real. Para tanto, € necessdrio mais pesquisas que confirmem tal propriedade farmacéutica e futuramente a

fabricag@o de pomadas cicatrizantes cujo principio ativo seja a geléia real.

CONCLUSOES

Com base nos resultados desta pesquisa podemos concluir que:

A geléia real in natura tem efeito, acelerando o processo de cicatrizacdo em feridas
cutineas induzida experimentalmente na pele de caprino;

A evolucdo do processo de cicatrizacdo em relacdo aos aspectos microscopicos foi
semelhante nos grupos experimentais. Porém os animais tratados com geléia tiveram uma reepitelizacao
completa com deposicdo de fibras de coldgeno em maior quantidade que no grupo controle e no grupo da
pomada;

A geléia real € uma alternativa para o tratamento de feridas cutineas em pele de caprinos.

SUMMARY

This research purposed to evaluate the effect of healing of royal jelly in nature in skin wounds induced
experimentally in goats. Used fifty caprinos, S.R.D, females, with age rangin from eigtheen to forty-four
months, divided into tree groups of five animals. The skin wounds were performed in pit paralombar right
and left and the animals were subjected the following treatments: control group (CG) - animals treated

with saline solution to 0.9%, group royal jelly (GG) - animals treated with royal jelly in nature and
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healing pomade group(GP) — animals treated of pomade consists of desoxirribonuclease to 6.66%,
fibrolisina 0.1% and clorafenicol to 1%. The wounds were examined histologically at 2, 6 and 10
postoperative day using a computerized image analyser of Leica Qwin D-1000, version 4.1 (Cambridge,
UK). The results revealed that there was statistical difference microscopically as the quantification of
neutrophils and macrophages in both groups. At quantify of collagen, the group GC presented average of
229, the group GG presented 236 and group GG presented 215 at 10° day p.o. While, on the group of
royal jelly (GG) and the healing pomade (GP) there was greater proliferation of collagen and
epithelizathion the wounds. Therefore, it is concluded that despite the microscopic aspects of the groups
were been similar results, the royal jelly group presented complete reepithelization with greater

proliferation of collagen indicating take effect healing.

Uniterms: Wound, healing, royal jelly,goats.
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4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Foi constatado que as feridas tratadas com geléia real apresentaram
o mesmo tempo de cicatrizagdo que as feridas tratadas com solugéo salina a
0,9% e das tratadas com pomada cicatrizante a base de desoxirribonuclease a
6,66%, fibrolisina 0,1% e clorafenicol a 1%. Mesmo com esse resultado, a
geléia real apresentou maior contracdo da ferida parecendo ser uma alternativa
no tratamento de cicatrizacao de feridas.

O grupo da geléia real assim como o grupo controle e o grupo da
pomada obtiveram caracteristicas macroscopicas semelhantes, culminando em
ambos 0s grupos para cicatrizacao das feridas.

Apesar dos grupos ndo apresentarem uma diferenca estatistica na
quantificacdo de células inflamatérias, o grupo da geléia e da pomada
apresentaram maior quantidade de fibras de colageno e epitelizacdo das
feridas. Com esse resultado, a geléia real demonstrou eficiéncia na fase de
maturacao das feridas parecendo ter efeito cicatrizante.

Portanto, a geléia real in natura pode ser uma alternativa no
tratamento de feridas. Logo, com a continuagao destas pesquisas nos permitira
a producgao de pomada cicatrizante cujo principio ativo seja a geléia real.
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ANEXO A - Normas editoriais da revista Brazilian Journal of Veterinary
Research and Animal Science

O periédico Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal Science é
publicado sob orientacdo da Comissao de Publicacao da Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo, sendo os
conceitos emitidos de inteira responsabilidade dos autores.

A publicacédo de artigos dependera da observancia das Normas Editoriais, dos
pareceres do Corpo Editorial, da Comissao de Publicacao e/ou de relator ad
hoc.

Todos os pareceres tém carater sigiloso e imparcial, e tanto os autores quanto
os membros do Corpo Editorial e/ou relatores ad hoc ndo obtém informacdoes
identificadoras entre si.

Os artigos e toda a correspondéncia deverao ser enviados para o endereco
abaixo.

A revista tem por finalidade publicar artigos completos, notas prévias e artigos
de revisdo nas areas de medicina veterinaria, zootecnia e ciéncias afins,
elaborados por especialistas nacionais e/ou estrangeiros, desde que se
enquadrem nas normas editoriais.

Normas editoriais

Artigo completo

1 - Devera ser inédito e destinar-se exclusivamente ao periddico Brazilian
Journal of Veterinary Research and Animal Science.

2 - Limitar-se a um maximo de dez paginas digitadas.

3 - Ser escrito em lingua portuguesa, na ortografia oficial, ou em lingua inglesa.
4 - Usar somente nomenclaturas oficiais e abreviaturas consagradas, nao
empregando abreviaturas no titulo do artigo.

5 - Ser estruturado dentro dos seguintes itens:

)

) Titulo em portugués e inglés
) Introducéo

) Material e Método

)

g) Conclusoes

h) Referéncias Bibliograficas

i) Resumo/Summary e Unitermos/Uniterms.

Os itens Resultados, Discussao e Conclusdes poderao ser colocados em uma
Unica secao, salvo entendimento contrario do Corpo Editorial.

6 - Apresentar, obrigatoriamente, dois resumos, nos idiomas inglés e
portugués, nao devendo ultrapassar 250 (duzentos e cinglenta) palavras,
seguidos dos unitermos, limitados a 5 (cinco), que correspondem a palavras ou
expressdes que identificam o contetdo do artigo. Os resumos nao tém
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paragrafos e seus unitermos devem estar escritos na forma maiuscula e
minuscula.

Nota prévia

1 - Devera ser inédita e destinar-se exclusivamente ao periddico Brazilian
Journal of Veterinary Research and Animal Science.

2 - Limitar-se ao maximo de trés paginas digitadas.

3 - Ser escrita em lingua portuguesa, na ortografia oficial, ou em lingua inglesa.
4 - Usar somente as nomenclaturas oficiais e abreviaturas consagradas.

5 - Nao deveréo ser subdivididos em se¢des separadas (Introducédo, Material e
Método etc.), mas deverdo apresentar, obrigatoriamente, dois resumos, com
Unitermos, a semelhanca do que foi descrito para a apresentacao de Artigo
completo, além de Referéncias Bibliogréaficas.

Artigo de revisao

Os artigos de revisado sé poderao ser publicados por especialistas de renome a
convite da Comissao de Publicacdo. Entretanto, o esbogco de um artigo de
revisdo podera ser submetido a Comissao de Publicagdo sem prévia consulta
e, se este for considerado apropriado, o(s) autor(es) sera(ao) convidado(s) a
preparar o artigo para publicacdo. Esses artigos deverao seguir as normas de
Artigo completo, porém sem subdivisdo em Introdugéo, Material e Método,
Resultados e Discusséao, preservando-se apenas dois resumos, com
Unitermos, a semelhanca do que foi descrito para a apresentacao de Artigo
completo, além de Referéncias Bibliogréaficas.

Apresentacao dos trabalhos

1 - Digitacao: original em disquete 3 1/2" de alta densidade, devidamente
identificado com o titulo do artigo e nome do(s) autor(es) e trés copias
impressas, inclusive suas tabelas e referéncias bibliograficas; deve ser digitado
obrigatoriamente em formato A4 (21,0 x 29,7cm), espaco duplo, em uma sé
face de papel, margens de 2,5cm, fonte Times New Roman tamanho 10 e
numeracao consecutiva das paginas. llustracoes e legendas devem ser
relacionadas em folhas separadas. Os artigos deverao ser apresentados
utilizando-se o editor de texto Microsoft Word.

2 - Pagina de rosto: todo artigo deve ter uma pagina de rosto com o titulo do
artigo, nome(s) do(s) autor(es) e instituicao de origem. O rodapé da pagina
devera mencionar o endereco completo (inclusive e-mail) do autor a quem
deverado ser encaminhadas as correspondéncias. Observar que unicamente
nesta pagina conste a identificacao dos autores, para o devido sigilo e
imparcialidade. Se o artigo for subvencionado, mencionar a instituicdo que o
patrocinou, assim como os agradecimentos.

3 - Tabelas: devem ser numeradas em algarismos arabicos e encabecadas
pelo titulo, seguido de local e data. Na montagem das tabelas seguir: IBGE.
Normas de apresentacao tabular. 3.ed. Rio de Janeiro: IBGE, 1993. 61p.. O
limite de tabelas por trabalho € de cinco. Em casos excepcionais, conhecida a
opinidao do Corpo Editorial, este nimero podera ser ultrapassado. No texto
devem ser indicadas pela abreviatura Tab.

4 - llustracoes (fotografias, graficos, desenhos ou esquemas): devem ser
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras.
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As fotografias deverao ser identificadas com o titulo do artigo e o nome do
autor principal, além de conter no verso a indicagao de seu correto
posicionamento. Graficos, desenhos ou esquemas deve ser fornecidos em
folha a parte identificada com o titulo do artigo e o nome do autor principal,
além das respectivas legendas. Todas as ilustracdes deverao ser fornecidas
em trés vias. Os graficos devem trazer sempre 0s valores numéricos que lhes
deram origem. Desenhos e esquemas devem apresentar boa qualidade técnica
e artistica (caso tenham sido gerados com o auxilio do computador, sempre
acompanhados dos originais impressos). Aceitar-se-a um nimero maximo de
nove ilustracdes por artigo, distribuidas da seguinte forma: trés fotografias, trés
graficos e trés desenhos/esquemas. Acima deste limite, as despesas com
reproducao correrdao por conta do autor. llustragcdes coloridas,
independentemente do numero, serdo cobradas. No texto devem ser indicadas
pela abreviatura Fig.

5 - Referéncias bibliograficas: devem ser arranjadas em ordem alfabética por
sobrenome do autor e numeradas consecutivamente. Os titulos de periddicos
devem ser mencionados de maneira uniforme, ou seja, todos por extenso. As
referéncias seguem a normalizacdo da NBR-6023/2000, que devera ser
consultada para outros tipos de documentos ndo exemplificados nas Instrucdes
aos Autores.

Exemplo de periodico

KOTZEKIDOV, P.; BLOUKAS, J.G. Effect of protective cultures and packaging
film permeatibility on shelf-life of sliced vacuum-pocked cooked ham. Meat
Science, v.42, n.3, p.333-45, 1996.

Exemplo de livro no todo

HALLIWELL, R.E.W.; GORMAN, N.T. Veterinary clinical immunology.
London : W.B. Saunders, 1989. 548 p.

Exemplo de autor diferente para o livro e capitulo

FENNER, W.R. Avaliagdo neurolédgica dos pacientes. In: ETTINGER, S.J.
Tratado de medicina interna veterinaria. 3.ed. Sao Paulo : Manole, 1992.
p.577-606.

Exemplo de mesmo autor para o livro e capitulo

THORTON, H. Deleterius changes in meat. In: THORTON, H. Aspects of meat
inspection. London: Thindall & Cassel, 1973. p. 63-72.

Exemplo de tese

BIRGEL, E. H. Estudo do quadro eritrocitario de caprinos (Capra hircus,
L.) normais criados no Estado de Sao Paulo: influéncias de fatores raciais,
sexuais, etarios e alimentares, 1973. 92 f. Tese (Livre Docéncia) - Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo.
Exemplo de evento

OLIVEIRA, C.A. Hormonoterapia em cadelas e gatas. In: CONGRESSO
BRASILEIRO DE REPRODUCAO ANIMAL, 9., Belo Horizonte, 1991. Anais.
Belo Horizonte: Colégio Brasileiro de Reproducdo Animal, 1991. p.100-11.
Exemplo de monografia eletronica considerada no todo



88

POORE, M. H. Alternative feeds for beef cattle. North Carolina: North
Carolina Corporative Extension Service, 1994. Disponivel em:
<http://www.ces.ncsu.edu/drought/dro-28.html>. Acesso em: 23 abr. 1997.
Exemplos de artigos de periddicos eletronicosMENDONCA JR., C.X.;
MARTINS, A.P.; MORI, A.V.; SILVA, A.B.; MORI, C.S. Efeito da adigao de 6leo
de peixe a dieta sobre 0 desempenho e niveis de lipides plasmaticos e de
colesterol no ovo de galinhas poedeiras. Brazilian Journal of Veterinary
Research and Animal Science, v.37, n.1. 2000. Disponivel em:
<http:/cgi_bin/wxis.exe/iach/scielo>. Acesso em: 31 jan. 2001

6 - Citacoes no texto: devem ser feitas por nimero sobrescrito. Quando
indispensavel para a compreensao do texto, combinar sobrenome do autor com
indicacao do numero sobrescrito correspondente ao niUmero que aparece nas
Referéncias Bibliograficas. Neste caso, quando se tratar de dois autores,
ambos devem ser citados. No caso de mais de dois autores, a citagdo deve ser
acompanhada pelo sobrenome do primeiro autor seguido da expressao et al.,
em letra maiuscula e minuscula, conforme exemplos abaixo:

Triparthy e Hanson''

Yanaguita et al.’




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacio

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas




Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo




