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RESUMO

A propolis é utilizada terapeuticamente pelas suas propriedades anti-inflamatdria, cicatrizante
e anti-séptica, sendo tal uso regulamentado em se tratando de aplicagdo topica. O objetivo
deste estudo foi relatar o tempo médio de cicatrizacdo de feridas oncoldgicas apds excisdo
tratadas com a aplicacdo de uma formulacdo contendo prépolis, mel, aglcar, manteiga e
albumina em po6 e disponibilizar ao meio cientifico uma alternativa eficaz nestes
procedimentos. Foram avaliados os tempos de cicatriza¢do de cinco pacientes com mais de 60
anos, de ambos os sexos, atendidos regularmente pelo médico responsavel, Cirurgido
Cuténeo, na Santa Casa de Misericdrdia (Pavilhdo Sdo Miguel), Rio de Janeiro, RJ. Também
foram relatadas suas experiéncias clinicas com a formulacdo ha mais de 20 anos. O tempo de
cicatrizacdo médio foi equivalente a 39 dias e a regido anatdmica na qual foi observada maior
prevaléncia de lesbes associadas ao cancer de pele foi a cabeca. A formulacdo pode ser
aplicada uma Unica vez ao dia, 0 que permite uma melhor adesdo ao tratamento, tanto do
paciente quanto de seus familiares. N&o foram observados efeitos colaterais que pudessem
contraindicar o uso da formulagdo na totalidade dos casos e seu custo é baixo em comparacdo
a outros métodos e produtos utilizados no tratamento.

Palavras chave: prépolis, mel, cicatrizacdo, feridas oncolégicas.

ABSTRACT

Propolis is therapeutically used for their anti-inflammatory, healing and antiseptic effects and
such use is regulated when it comes to topical application. The aim of this study was to report
the average time of healing oncological wounds after excision treated with the application of a
formulation containing prépolis, honey, sugar, butter and powder albumin and make available
to the scientific community an effective alternative in these procedures. The healing time of
wounds of five patients over 60 years, of both sexes, attended regularly by the responsible
physician, Cutaneous Surgeon, at the Santa Casa de Misericordia (Miguel Pavilion), Rio de
Janeiro, RJ, were evaluated. Their clinical experiences with the formulation for over 20 years
were also reported. The average healing time was equivalent to 39 days and the anatomical
region in which there was a higher prevalence of lesions associated with skin cancer was the
head. The formulation can be applied once a day, which allows better adherence to treatment,
both the patient and their family. No side effects were observed that could contraindicate the
use of the formulation in all cases and its cost is low compared to other methods and products
used in the treatment.

Keywords: propolis, honey, healing, wounds oncology.
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1 — Introducéo

As feridas cronicas podem apresentar diferentes etiologias e se caracterizam por lesdes
graves da pele e tecidos subjacentes que causam a seus portadores além da dor, também
incapacidade, sofrimento, perda da autoestima, isolamento social, gastos financeiros,
afastamento do trabalho e alteracbes psicossociais (DANTAS et al.,, 2011). As feridas
oncoldgicas, especificamente, apresentam grande importancia na atualidade, uma vez que o
cancer de pele corresponde ao tipo mais incidente para ambos 0s sexos no Brasil e, embora
sua letalidade seja considerada baixa, em alguns casos nos quais h&d demora no diagnostico
esse cancer pode levar a ulceracGes e deformidades fisicas graves e morte, como no caso de
epitelioma espinocelular e melanoma (BRASIL, 2007; CUSTODIO et al., 2010). Dentre 0s
diferentes tumores de pele, os carcinomas basocelulares e espinocelulares sdo o0s mais
frequentes sendo uma das principais causas a exposi¢do excessiva ao sol (TOMAS, 2009;
SCHMITT et al., 2010; ALMEIDA & NAI, 2010). As feridas associadas ao cancer de pele
apresentam cicatrizacdo dificil e ndo respondem bem aos tratamentos convencionais, mesmo
apos o tratamento cirdrgico. Vale salientar que as feridas associadas ao cancer necessitam
sofrer excisdo além dos limites da lesdo deixando as margens livres de neoplasia ou células
malignas, caso contrario, hd o risco de recidiva da lesdo através das células malignas que
permaneceram no local, perifericamente as margens da ferida operatoria, ou seja, a ferida
causada e resultante da exérese da lesdo prévia. A cicatrizacdo de feridas é um processo
complexo gque envolve a organizacdo de células, sinais quimicos e matriz extracelular com o
objetivo de reparar o tecido. O tratamento de feridas busca o fechamento rapido da lesdo com
0 objetivo de uma cicatrizacdo funcional e esteticamente satisfatdéria. O processo de
cicatrizacao pode ser dividido em trés fases que se sobrepdem de forma continua e temporal -
inflamatdria, proliferativa e de remodelagem. O macrofago ativado corresponde a principal
célula efetora do processo de reparo tecidual na fase inflamatéria, degradando e removendo
componentes do tecido conjuntivo danificado, como colageno, elastina e proteoglicanos. A
proliferagdo é a fase responsavel pelo fechamento da lesdo propriamente dito e na fase de
remodelagem ocorre uma tentativa de recuperacéo da estrutura tecidual normal, marcada pela
maturacdo dos elementos e alteragbes na matriz extracelular, com o depdsito de
proteoglicanos e colageno (MENDONCA & COUTINHO-NETO, 2009).

Nos ultimos anos, tem-se verificado um crescente interesse pela medicina popular, com
a utilizacdo de produtos naturais para o controle de enfermidades. Entre estes produtos, a
prépolis, proveniente das abelhas da espécie Apis mellifera, apresenta grande aceitacdo, sendo
detentora de varias propriedades terapéuticas (BERNARDO et al., 1990; PERUCHI et al.,
2001). Citada desde a antiguidade, a propolis ja era utilizada e considerada por alguns povos
como medicamento para moléstias cutaneas. No final do século XIX, foi empregada como
cicatrizante, sendo posteriormente utilizada na Segunda Guerra Mundial em diversas clinicas
soviéticas. E considerada atualmente um dos produtos naturais de maior destaque, conhecida
pelas diversas propriedades biologicas, tais como seu poder antimicrobiano, antioxidante,
anti-inflamatério, imunomodulador, cicatrizante, bem como hipotensor, antiviral,
hipolipemiante e anticancerigeno. Tais propriedades farmacoldgicas relacionam-se com sua
composi¢do quimica que apresenta, até 0 momento, cerca de 200 elementos ja identificados,
sendo os principais agrupados em: flavonoides, &cidos aromaticos e ésteres, aldeidos e
cetonas, terpendides e fenilpropandides (como os acidos cafeico e clorogénico), esterdides,
aminoacidos, polissacarideos, hidrocarbonetos, acidos graxos e varios outros compostos em
pequenas quantidades (PARK et al., 1998; SANTOS et al., 2007). Os flavondides séo
considerados 0s principais compostos responsaveis pelos efeitos benéficos da propolis, os
quais sao definidos como compostos fenolicos provenientes de plantas, que agem em
diferentes processos fisioldgicos, atuando na acao e absorcdo de vitaminas, nos processos de
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cicatrizacdo como antioxidantes e exercendo funcao antimicrobiana e moduladora do sistema
imune e processo inflamatério (PARK et al., 1998).

A influéncia do mel e da prépolis, na cicatrizacdo aberta oriunda de feridas induzidas
cirurgicamente foi avaliada por Rahal et al. (2001) e os resultados demonstraram que 0s
tratamentos com mel ou propolis proporcionaram uma resposta inflamatdéria de menor
intensidade ao longo do tempo, quando comparados ao controle, porém, a propolis levou a
uma reepitelizacdo mais precoce. As medidas das areas das feridas ndo diferiram
estatisticamente entre os grupos, no entanto os autores concluiram que os tratamentos com
mel e propolis conduziram a uma melhor cicatrizacdo pela reducdo da resposta inflamatoria.
Outro estudo, realizado com um total de 226 pacientes com o intuito de avaliar a efetividade
da tintura de prépolis a 5% no tratamento de Ulcera aftosa recorrente, demonstrou que apds 48
horas, 78,8% dos pacientes tratados com propolis apresentaram desaparecimento total da dor
e sinal de diminuicdo do tamanho da lesdo; e apds 72 horas, 83,7% tiveram alta do
tratamento. O método alternativo foi considerado répido, de baixo custo e de fécil execugéo
com resultados altamente satisfatorios, independentemente da idade e género (BELLON
LEVYA & CALZADILLA MESA, 2007). A atividade antitumoral do éster fenil &cido
cafeico (CAPE), um composto presente na propolis, foi demonstrada em diferentes linhagens
de células de cancer (carcinoma de ovario em hamster, sarcoma em camundongo, carcinoma
de mama, célon, rim e melanoma em humanos) in vitro. Os resultados demonstraram maior
acdo em células modificadas pela oncogénese quando comparadas as células normais. A
exposicao das células normais a 8,0 ug/mL de CAPE isolado da propolis, 75% das mesmas
permaneceram integras, enquanto que nas células cancerigenas, a mesma concentragdo do
composto provocou 90% de morte celular (GRUNBERGER et al., 1988). Também os
isdbmeros diterpendides, constituintes quimicos isolados da prépolis brasileira originaria dos
estados de S&o Paulo, Parana e Santa Catarina, foram investigados quanto as suas
propriedades antitumorais. Os resultados revelaram o retardo no crescimento das celulas
tumorais no carcinoma hepatico e pulmonar humano, sendo o tempo necessario para a morte
celular inversamente proporcional a dose aplicada (MATSUNO et al., 1997). Atualmente, a
prépolis é utilizada terapeuticamente pelas suas propriedades anti-inflamatoria, cicatrizante e
anti-séptica, sendo tal uso regulamentado em se tratando de aplicacéo tépica, ndo havendo
necessidade de testes para comprovacdo de sua eficacia, desde que outros principios ativos
ndo sejam incorporados ao produto, sendo apenas associados como excipientes ou
coadjuvantes, conforme dados da ANVISA (BRASIL, 2005).

Hé cerca de 20 anos o Dr. Sales Pereira vem utilizando uma formulacdo com proépolis e
outros componentes associados visando a uma cicatrizacdo mais rapida das feridas de
pacientes oncoldgicos atendidos no Instituto de Dermatologia Prof. Rubem D. Azulay, Santa
Casa da Misericordia do Rio de Janeiro, estado do Rio de Janeiro. O objetivo deste estudo foi
relatar o tempo médio de cicatrizacdo observado com a formulacéo citada e disponibilizar ao
meio cientifico uma alternativa eficaz nestes procedimentos. E de conhecimento geral que um
dos maiores problemas associados a menor resposta aos tratamentos medicamentosos inclui a
falta de adesdo ao tratamento, a qual por sua vez, associa-se as necessidades de maior
frequéncia na administracdo do medicamento, efeitos indesejaveis e custo. Sendo assim, a
proposta é pela administracdo de um produto alternativo que ofereca maior facilidade na
aplicacdo com apenas uma aplicacdo diaria, bem como menor ocorréncia de efeitos
indesejaveis, quesitos ja comprovados da substancia, e que ofereca cicatrizacdo rapida e
eficaz.

Este estudo e baseado na experiéncia clinica do Dr. Sales Pereira, no dia a dia de seu
consultdrio e ambulatério, e em pesquisas nos livros e revistas médicas conceituadas quando
entdo, foi encontrado o relato mais antigo e que vem dos papiros egipcios, mais precisamente
o Papiro de Ebers e Smith, quando ja se preconizavam elementos que continham a glicose,
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acido graxo e aminoacidos no tratamento das feridas cirurgicas ou ndo (CHIRIFE et al., 1982;
WILKINS, 1992; ALBERTS, 2002). E, ainda, através dos alunos e colegas que auxiliaram
nas pesquisas atraves de informagdes que o conduziram a esta formulacao e nos pacientes que
se beneficiando de seus efeitos comprovaram sua eficécia.

2 - Materiais e Métodos
2.1 - Formulacéo e modo de preparo:

.. Propolis: propolis puro, sem marca ou origem definidas / quantidade: uma colher das de
sobremesa.

.. AcUcar: agucar cristal, sem marca definida / quantidade: 1,0 Kg.

.. Manteiga com sal: sem marca definida / quantidade: uma colher das de sobremesa.

.. Mel: geralmente direto do produtor, juntamente com o favo, evitando o uso de mel
industrializado ou comercializado com nomes fantasia / quantidade: uma colher das de
sobremesa.

.. Albumina em pd: quantidade: uma colher das de sobremesa.

A formulacéo € preparada misturando-se todos os ingredientes em um recipiente com
capacidade minima para 1500 mg e com diametro largo, previamente higienizado, iniciando-
se pelo aclcar e depois 0s demais componentes. Apds a homogeneiza¢do, a mistura é
armazenada em um frasco de vidro tampado, a temperatura ambiente e ndo exposta a luz.

2.2 - Métodos

Foram avaliados 0s tempos de cicatrizacdo de feridas pOs operatérias oncoldgicas
tratadas com a formulacdo de cinco pacientes com mais de 60 anos, de ambos 0s sexos,
atendidos regularmente pelo médico responsavel na Santa Casa de Misericordia (Pavilhdo Sao
Miguel), Rio de Janeiro, RJ.

O tratamento foi realizado através da aplicacdo de uma formulagdo composta por
prépolis, mel, aclcar granulado, manteiga e albumina em po6. Apds o término da cirurgia e
realizada a assepsia com solucdo fisioldgica, aplicou-se a formulacdo em camada fina por
toda a extensdo da ferida, com a utilizacdo de uma espéatula, sendo a mesma protegida com
gaze fixada com esparadrapo micropore. Entdo, o paciente foi liberado sendo fornecido um
pouco da formulacédo para que ele préprio fizesse as aplicacdes em casa, uma vez ao dia. Apos
a cirurgia, todos os pacientes foram orientados para retorno a cada periodo de sete dias até a
cicatrizacdo e sua alta. O tempo de cicatrizacdo foi determinado individualmente a partir do
inicio do tratamento até a alta do paciente assim como foram registradas as evolucbes das
cicatrizacGes com o devido consentimento dos pacientes, porém mantendo-se sua identidade.

3 - Resultados e Discussao

Cinco pacientes, sendo quatro do sexo masculino e um do sexo feminino, todos
brancos e com mais de 60 anos de idade foram tratados com a formulacéo contendo propolis e
associacOes através de aplicacdo topica uma vez ao dia. O tratamento foi iniciado apds o
procedimento cirurgico ainda na Santa Casa. Em todos os casos a neoplasia estava localizada
na regido facial, mais especificamente na regido temporal (trés pacientes), nariz (um paciente)
e regido malar direita (um paciente). Em todos os casos foi realizado exame histopatologico
com diagnéstico conclusivo de neoplasia maligna (carcinoma basocelular).

A evolucéo do processo de cicatrizagao das feridas de cada um dos pacientes pode ser
observada nas figuras de 1 a 5, assim como 0s respectivos tempos de cicatrizagdo. Podem ser
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observadas as lesdes iniciais, seguidas da ferida apds sua excisédo e, posteriormente 0 processo
de cicatrizacdo através do tratamento com a formulacéo citada.

O tempo de cicatrizagdo minimo observado foi de 30 dias e 0 maximo foi de 45 dias,
sendo a média equivalente a 39 dias.

Através da experiéncia no uso da formulacdo, aplicada em um grande numero de
pacientes, durante mais de 20 anos, independente de qualquer outra variante, homem/mulher,
diabéticos ou ndo, lesbes malignas ou nao, excisadas ou desbridadas, de diversos tamanhos e
em qualquer localizagdo do corpo, foi possivel verificar a eficicia da formulacdo quando
aplicada corretamente, ou seja, diariamente. O tempo médio de cicatrizacdo ao se avaliar
todos os casos atendidos e tratados é de 30 a 45 dias, sendo mais rapido em areas mais
vascularizadas como face e couro cabeludo e mais demorado onde a vascularizacdo é menor
como tronco e membros. O maior tempo verificado de modo geral foi de seis meses para a
cicatrizacdo, quando a lesdo estava localizada nos membros inferiores e se tratava de um
paciente com historico de subnutricdo e alcoolismo. Vale salientar que a colaboragdo e
engajamento do paciente ao uso da formulacdo é fundamental para o éxito no tratamento, pois
se ndo for aplicado diariamente ha um atraso real no tempo médio da cicatrizag&o.

04/09/2009 . 11/092009 21/09/2009

Figura 1. Paciente 1 (A.S.P., 80 anos, sexo feminino), atendida em 2009. Tempo de
cicatrizacdo = 45 dias; Local da lesdo - regido temporal.
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29/09/2010 22/10/2010

Figura 2. Paciente 2 (M.L.P.,, 73 anos, sexo masculino),
atendido em 2010. Tempo de cicatrizacdo = 30 dias; Local da
lesdo - regido dorsal do nariz.
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03/03/2011 03/03/2011 04/04/2011

Figura 3. Paciente 3 (F.S.P., 70 anos, sexo masculino), atendido em 2011. Tempo de

cicatrizagdo = 32 dias; Local da leséo - regido malar direita.
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Figura 4. Paciente 4 (R.C.R., 67 anos, sexo masculino), atendido em 2012. Tempo
de cicatrizagfo = 42 dias. Local da lesdo - regifo temporal.

25/06/2012 26/04/2012

Figura 5. Paciente 5 (R.W., 67 anos, sexo masculino), atendido em 2012.
Tempo de cicatrizag8o = 45 dias; Local da lesdo - regido temporal.

Individuos com idade acima de 50 anos, bem como aqueles desnutridos e obesos,
apresentam maior probabilidade de desenvolver infec¢do na incisdo cirlrgica e seu processo
de cicatrizagéo tende a ser mais demorado (HADDAD et al., 2000). Com o passar da idade, a
pele tende a se tornar cada vez mais fina e transparente, por causa da diminui¢do da atividade
de mitose, porém, a epiderme mantém a capacidade de regeneracdo até a idade avancada. Por
ocasido do processo de envelhecimento ocorre uma diminuicdo de cerca de 30% do ndcleo
total das células em funcdo do envelhecimento celular e metabdlico, ocasionando
paralelamente a diminuicdo das proteinas corporais e da &gua intracelular e, assim, ocorrendo
aumento triplo do tempo de cicatrizacdo de um ferimento. Além disso, com o envelhecimento,
ocorre queda da eficiéncia do sistema imunoldgico, ficando a pele mais exposta a entrada de
micro-organismos que, atrasa os processos de cicatrizacdo (WEINECK, 1991; ROCHA et al.,
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1997; SIMOES, 1998). Sendo assim, as propriedades antimicrobianas dos produtos utilizados
para cicatrizagdo séo importantes e a atividade anti Staphylococcus aureus e S. epidermidis da
préplis foi comprovada, assim como sua capacidade de sinergismo com drogas antibioticas,
em especial os inibidores da sintese protéica bacteriana (FERNANDES JR. et al., 2005;
LIBERATO et al., 2010). Vale ressaltar que os agentes patogénicos mais frequentemente
encontrados em feridas cirdrgicas sdo S. aureus, S. epidermidis e outros Staphylococcus
coagulase negativa.

Um produto eficaz para o tratamento de feridas deve apresentar as seguintes
caracteristicas: facilidade de remocdo, conforto, ndo-exigéncia de trocas frequentes, boa
relagdo custo/beneficio, manutencdo do leito da ferida com umidade ideal e as areas
periféricas secas e protegidas, facilidade de aplicacdo e adaptabilidade (conformacédo as
diversas partes do corpo (DEALEY, 2001). Existem varios procedimentos disponiveis para o
tratamento de feridas sendo que, de acordo com seus principais componentes podem ser
citados os &cidos graxos essenciais, alginato de calcio, antissépticos e degermantes, carvao
ativado e prata, colageno bioldgico, fator de crescimento celular, hidropolimeros, enzimas
proteoliticas, dentre outros. No entanto, todos apresentam pros e contras em relacdo ao seu
uso, sendo que em alguns casos o0 agente pode promover mais danos do que beneficios, como
é 0 caso dos antissépticos e degermantes, por exemplo. O uso do carvao ativado e prata requer
observacao constante do tecido de granulagdo e, quando isso ocorre, deve ser substituido por
outro tipo de cobertura. O colageno bioldgico apresenta alto custo, assim como o fator de
crescimento celular. Além disso, varios deles também podem estar associados a reacdes de
hipersensibilidade (MANDELBAUM et al., 2003).

E de amplo conhecimento a necessidade de um meio ambiente Gmido para 0 processo
de cicatrizacdo ocorrer, dai a necessidade do uso de curativos comercializados pelas industrias
como hidrocoloides, carvao ativado e alginatos. Porém, considerando-se a realidade brasileira,
poucos podem ter acesso a esta tecnologia, de modo que as formas alternativas podem
alcancar grande espaco neste contexto. O mel possui acdo bactericida explicada parcialmente
pela composicdo em &cido férmico, malico e latico, os quais Ihe conferem um pH éacido em
torno de 4,0 que torna o local desfavoravel ao desenvolvimento de micro-organismos e,
portanto, facilitando a cicatrizacdo. O uso do agUcar, no entanto, apresenta contradigdes,
havendo relatos de cicatrizacdo mais prolongada em comparacdo a grupos-controle, com
citacdes de 53 dias, porém ndo muito diferentes de resultados obtidos com o uso associado do
acucar a 10% de nitrofurazona no tratamento de feridas infectadas de 31 doentes portadores
de cancer quando a cicatrizagdo ocorreu em 45 dias, mesmo nos doentes portadores de
diabetes (HADDAD et al., 2000).

A albumina também é uma opcao como protetor cutdneo e quando aplicada em areas
lesionadas promove elevacdo da concentracdo da proteina existente, ativando o processo
cicatricial, funcionando como defesa local, através de fagocitose celular (ASEVEDO, 1999;
MANDELBAUM et al., 2003). Assim, acredita-se que o0 uso desta formulagdo proporciona a
reepitelizacdo, a partir das bordas sadias das feridas abertas, onde células germinativas da
camada basal sdo encontradas, criando-se assim o fenémeno “pele in vivo”, resultando num
aspecto estético semelhante ao da pele original. Todo o processo ocorre gragas aos
componentes naturais da férmula, que ao serem absorvidos pelas células locais serdo
transformados em ATP em seu interior, permitindo assim a sua proliferacdo. Além de permitir
a ferida, durante a fase de cicatrizacdo, permanecer limpa e asséptica, livre de germes que
poderiam levar ao surgimento de infecgdo local, dificultando e atrasando o processo de
cicatrizacdo. A proliferacdo ¢ a fase responsavel pelo fechamento da lesdo propriamente dito
e, € nesta fase que a mistura promove um aumento da granulagdo, ou seja, uma
hipergranulacdo que fara com que a epitelizacdo se processe em um nivel mais alto do que se
ocorresse sem ela.
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A regido anatdbmica na qual foi observada maior prevaléncia de lesGes associadas ao
cancer de pele foi a cabeca, estando tais dados em concordancia com Sousa et al. (2009) que
também citam o pescoco e atribuem tal ocorréncia a maior exposicao ao sol nas areas citadas.

4 - Conclusoes

Diferentemente dos livros de textos, em sua grande maioria ou quica totalidade, nos
quais h& o consenso quanto a realizacdo de curativos a cada trés horas, com a formulacéo
citada é necessaria a aplicacdo uma Unica vez ao dia, o que permite uma melhor adesdo do
paciente e seus familiares que o ajudardo sem prejudicar suas rotinas de vida. Ndo foram
observados efeitos colaterais que pudessem contraindicar o uso desta formulacdo na
totalidade dos casos, independente da causa que os tivessem originado e para os quais foi
preconizada e utilizada corretamente. E, além disso, vale salientar o baixo custo da
formulacdo, bem como os periodos de cicatrizacdo observados que estdo compativeis com o
periodo médio citado na literatura em geral.
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