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RESUMO

Os produtos naturais Aloe vera e propolis vém se desta-
cando na industria farmacéutica. Para uma melhor compreen-
sao desses agentes, o estudo objetivou comparar clinicamente
ainfluéncia do Aloe vera in naturae um extrato hidroalcodlico
de prépolis na contracao de feridas cutaneas em dorso de
ratas. Depois de anestesiados 0s animais, produziu-se uma
ferida com dreade 1 cm? no dorso de cada um deles até atingir
o tecido subcutaneo, preservando-se o tecido muscular. Ime-
diatamente apos a cirurgia, iniciaram-se as aplicacoes dos agen-
tes cinco vezes por semana, uma vez ao dia, Nno mesmo hora-
rio durante toda a fase experimental. As mensuracoes das are-
as das feridas foram realizadas nos periodosde 1, 3,7, 12e 15
dias, através de um paquimetro digital. Apds obter-se o valor
das areas, foi avaliada a contracao das feridas através da se-
guinte férmula: (area inicial — area do dia da medida) / area
inicial x 100 = percentual de contracao no dia da medida.
Efetuaram-se as médias dos grupos em cada tempo experi-
mental e comparam-nas (Anova e corretivo Bonferroni). Os
resultados evidenciaram que nos dias 3 e 12 as contracdes das
lesbes no grupo Aloe verae propolis foram maiores, se compa-
rado-as ao grupo teste (p<0,05). No tempo experimental de
1, 7 e 15 dias, ndo houve diferenca estatistica (p>0,05) entre
0s grupos. Diante de tais resultados, observou-se que clinica-
mente, em dorso de ratos, Aloe vera i natura e prépolis foram
auxiliares em um reparo mais rapido da lesao.

UNITERMOS: Aloe vera, propolis, ferida, ratos, cicatriza-
¢ao. R Periodontia 2006; 17:00-00.
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INTRODUCAO

Os produtos naturais continuam sendo a maior fonte
para a obtencao de medicamentos para os mais diver-
sos fins. A organizacao de grandes bancos de dados,
em diferentes locais do mundo, tem permitido a com-
preensao e a seguranca desse habito milenar. Apesar
disso, a automedicacao, a falta de divulgacao da
fitoterapia em cursos de graduagao e estudos pobre-
mente delineados sdo fatores desencadeadores de pro-
blemas nessa area da saude (BARNES, 2006).

A propolis e o Aloe vera sao produtos facilmente
encontrados na natureza e de custos baixos. Dentre os
efeitos benéficos desses agentes observa-se o uso deles
como antimicrobiano, anestésico, cicatrizante,
antiinflamataorio, na terapéutica do cancer, reducao da
glicose, tratamentos de queimados, dentre muitos ou-
tros (FULIANG et a/ 2005, HOSNUTER et al, 2004,
MARTIN & ERNST, 2003).

A propolis € uma substancia natural em forma de
resina, o principal componente da colméia das abelhas.
Para sobrevivéncia dessa comunidade, € necessario um
ambiente que tenha impermeabilidade a agua, isolamen-
to térmico e acdo antimicrobiana - propriedades fisico-
quimicas presentes na propolis. (MAGRO-FILHO, 1988,
MANARA et a/1999).

O Aloe vera & uma planta da familia das lilidceas,
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popularmente conhecida como “babosa”. A partir da extracao
de um gel mucilaginoso de sua folha, tem sido amplamente uti-
lizado na area da saude, industria alimenticia e indUstria de cos-
meéticos (REYNOLDS & DWECK, 1999, KILIC, 2005).

Arelacdo entre 0s produtos naturais e a odontologia cresce
a cada dia. Estudos mostraram a eficacia da prépolis e do Aloe
vera contra microorganismos, de interesse da odontologia
(HULEIHEL & ISANU, 2002, CHESCHEL et a/, 2002, BARRETO
etal, 2004, LOTUFO et al 2005).

A propriedade farmacodinamica antiinflamatoria e imuno-
reguladora dos produtos naturais tem sido testada em diversos
tecidos, com o intuito de se buscar auxilio no processo de repa-
racao tecidual (REYNOLDS & DWECK, 1999, KILIC, 2005). Com
0 objetivo de elucidar o efeito desses agentes naturais em teci-
dos, de interesse do dentista, esses produtos vém sendo testa-
dos em diferentes células e tecidos como: tecido epitelial, tecido
conjuntivo frouxo, cultura de fibroblasto, polpa dentaria, liga-
mento periodontal e mucosa bucal (ABDUL et a, 2004, MA-
GRO-FILHO, 1991, HULEIHEL & ISANU, 2002, SILVA ez al, 2004,
GALA-GARCIA, 2005).

Nos tecidos periodontais, alguns estudos em animais e hu-
manos vém usando esses agentes no auxflio de reparagao do
tecido conjuntivo e tecido epitelial (MAGRO-FILHO, 1988, MA-
GRO-FILHO, 1991, MANARA et a/ 1999), Em ensaio clinico,
MAGRO-FILHO, 1991, testou a eficacia do extrato hidroalcodlico
de propolis em forma de bochecho para auxilio na cicatrizacdo
de feridas cruentas, obtendo bons resultados clinicos e citoldgicos.
MANARA et a/ 1999, em revisdo da literatura, evidenciam uma
série de estudos na area da periodontia, sugerindo ser a propolis
auxiliar no tratamento da gengivite, com fungdo antimicrobiana
e/ou antiinflamatdria no periodonto. FULIANG ez a/ 2005, estu-
daram o efeito de solugbes de prépolis em mediadores inflama-
térios em ratos. Como resultado ocorreu uma alteracdo na mi-
gracao dos macrofagos, além de reducao de interleucina 2,
interleucina 6 e prostaglandina, substandias ligadas ao processo
sauide-doenca periodontal (SEMENOFF-SEGUNDO, 2003).

Assim, teve-se por objetivo comparar clinicamente a influén-
cia do gel de Aloe vera in naturae extrato hidroalcodlico de prépolis
na contracao de feridas cutaneas induzidas em ratas.

MATERIAL E METODOS

Animais
Para o presente experimento, foram selecionadas 33 ratas
adultas da espécie Rattus novergicusda linhagem Wistar com
peso aproximado de 200 gramas, obtidas do biotério central do
Univag (Centro Universitario de Varzea Grande, MT, Brasil). As
mesmas passaram por uma adaptacao ao novo ambiente du-
rante uma semana. Os animais foram mantidos em caixas mora-
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dias em niimero de seis ou cinco, com ragao padronizada e agua
ad libitum, sob ciclo claro/escuro, temperatura controlada em
23° C e umidade entre 40-60%. O experimento foi aprovado e
registrado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal.

Confeccao das feridas

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados sob
anestesia geral, através de administracao intramuscular de 0,1 ml
de cloridrato de quetamina (Dopalen, Agribrands. Satide Animal,
Paulinia, SR Brasil), associado a 0,05 ml de cloridrato de xylazina
(Rompun, Bayer. Satide Animal, Sdo Paulo, SP, Brasil), para cada
100 gramas de peso do animal. Apds a anestesia dos animais,
selecionou-se a regiao lateral direita da linha média dorsal, reali-
zando-se a tricotomia com auxilio de tesoura e aparelho barbea-
dor descartavel e desinfeccao (clorexidina a 2%). Antes da inci-
sdo, as bordas das feridas foram demarcadas, utilizando-se
paquimetro (digital) e caneta hidrogréfica. As feridas foram pro-
movidas com bisturi e tesoura iris, retirando-se pele, tecido sub-
cutaneo e gordura, preservando-se a integridade do tecido mus-
cular e padronizadas com tamanho de 1 cm?, conforme técnica
preconizada por OLIVEIRA et a/ 2000. Em todas as ratas o pro-
cedimento cirdrgico foi realizado pelo mesmo operador.

Preparo dos farmacos

Prepararam-se duas formulacdes, uma a partir da folha
do Aloe verae outra da propolis em sua forma bruta. As amos-
tras de Aloe vera e propolis foram coletadas na zona rural da
cidade de Varzea Grande (MT). A preparacao do Aloe vera (figu-
ra 1) foi obtida a partir de um corte transversal da folha da planta,
extraindo-se da porcao central um produto /11 naturaem forma
de gel. A propolis foi retirada da colméia em sua forma bruta i
natura (figura 2) e acondicionada em recipiente com alcool a
96°, permanecendo em descanso a temperatura ambiente por
dez dias, formando um extrato etandlico. O passo seguinte foi
associacdo do extrato com agua bi-destilada na proporcao de
0,5 ml de extrato etandlico de prépolis a 9,5 ml de agua bi-
destilada, equivalente a solugao hidroalcodlica de propolis a 5%.
Depois de preparado, o produto foi filtrado e armazenado con-
venientemente em vasilhame (MAGRO-FILHO, 1991).

Tratamento

Dividiram-se aleatoriamente 0s animais em trés grupos,
logo apds a realizacao das feridas. Cada grupo foi composto por
11 animais, divididos em grupos controle, Aloe verae prépolis.
Deu-se inicio as aplicacbes imediatamente apos a cirurgia, cinco
Vezes por semana, umavez ao dia no mesmo horario, permane-
cendo as feridas sem bandagem durante todo o experimento.
Para as aplicacdes dos agentes, 0s animais em estado de alerta
foram contidos manualmente enquanto o auxiliar realizava a
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Figura 1 - Imagem do gel in natura do Aloe vera

aplicacao. O Aloe vera in natura foi aplicado nas feridas com
auxilio de uma espatula de madeira; para a aplicacdo da propolis,
foi usado um conta gotas, de forma a preencher a superficie da
lesao. Sempre antecedendo as aplicagdes, foi realizada a limpeza
das feridas com gaze umedecida em soro fisiolégico nos trés
grupos. O tratamento foi mantido até o 15° dia do
pos-operatorio.

Afim de que os animais nao tivessem contato com fezes e/
ou urina, foi acondicionado um assoalho metalico permeavel,
separando-os da parte inferior da caixa. No sétimo dia, a partir do
inicio das mensuragoes foram retiradas as crostas das lesées dos
trés grupos, com o objetivo de permitir a agao do farmaco nas
feridas.

Mensuracao das feridas

As feridas foram mensuradas nos dias 0 (imediatamente apds
acirurgia), 1, 3, 7, 12 e 15 de pds-operatorio, com o auxilio de

Tabela 1 |
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Figura 2- Imagem demonstrativa da prépolis in natura

paquimetro digital. A partir das medidas das bordas da ferida,
padronizada na face lateral direita e borda inferior, obteve-se o
valor de sua area, sendo avaliada a contracdo da ferida atraves da
seguinte férmula: (area inicial - area do dia da medida) + pela
area inicial x100 = percentual da contracao no dia da medida
(AGREN er al 1997). As medidas foram aferidas pela mesma
pessoa com os animais em estado de alerta, contidos manual-
mente, enquanto o operador realizava a mensuracao.

ANALISE DOS RESULTADOS

As porcentagens de contragao das feridas foram transfor-
madas em arco co-seno, e realizadas as médias de cada tempo
experimental dos diferentes grupos, comparando-as entre siem
cada grupo e entre os diferentes grupos, para 0s tempos experi-
mentais de 1, 3, 7, 12 e 15 dias. Utilizou-se o teste estatistico
andalise de variancia (Anova) de uma via e o teste corretivo de

Prépolis
Dia 1 Aa4,19 + 0,51
Dia3 Aa4,66 +0,13
Dia7 Ab 4,96 + 0,008
Dia 12 Ab 5,29 + 0,006
Dia 15 ADb 5,29 40,0006

ANALISE ESTATISTICA DAS MEDIAS E DESVIOS PADROES DA CONTRAGAO DAS FERIDAS EM ARCO CO-SENO DE RATAS TRATADAS COM PROPOLIS ALOE VERA E CONTROLE

Aloe Vera Controle
Aa 4,21 +0,37 Aa 3,62 +0,88
Ab 4,15 + 0,55 Ba 4,06 £+ 0,65
Ac 4,91 + 0,10 Ab 4,86 + 0,10
Acd 5,29 4+ 0,001 Bb 5,27 + 0,02
Ad 5,29 + 0,0002 Ab 5,29 + 0,0003

Médias e desvios padrdes (+) seguidos de letras mintsculas diferentes na vertical possuem diferencas estatisticas entre si p<0,05. Médias e desvios padrdes (+) seguidos de letras maitsculas diferentes
nas linhas possuem diferencas estatisticas entre os grupos ppolis, aloe vera e controle, nos diferentes tempos experimentais (p<0,05)
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Bonferroni. Os testes tiveram um nivel de significancia de 5%.
RESULTADOS

Os resultados do presente estudo, descrito na tabela 1,
demonstram as comparagées das médias e desvios padroes (*)
das contragOes da ferida em arco co-seno, nos diferentes tem-
pos experimentais, comparando-as entre si e entre os diferentes
grupos ao nivel de significancia de 5%.

Aleitura da tabela 1 sera descrita no sentido vertical e hori-
zontal. No sentido vertical, as comparagdes de contracao das
feridas ocorreram entre os proprios grupos nos diferentes tem-
pos experimentais. Quando as comparagdes forem descritas no
sentido horizontal, as comparagdes de contracao das feridas
serdo descritas entre os grupos das diferentes substancias
testadas.

A leitura no sentido vertical (tabela 1) do grupo propolis
demonstra médias e desvios padroes paraos dias 1 e3de 4,19 =
0,51 €4,66 = 0,13, respectivamente. Esses resultados nao apre-
sentaram diferencas estatisticas significativas (p>0,05). As médi-
as e desvios padroes para os dias 7, 12 e 15 foram de 4,96 +
0,008, 5,29 = 0,006 € 5,29 = 0,00006, respectivamente. Esses
resultados ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas
(p>0,05). Comparando-se osdias 1 e 3comosdias7,12¢e 15
observaram-se diferencas estatisticas significativas (p<0,05).

A leitura no sentido vertical (tabela 1) do grupo Aloe vera
demonstra média e desvio padrdo paraodia 1 de 4,21 = 0,37,
com diferencas estatisticas significativas, comparadas aos demais
dias (p<0,05). O dia 3 demonstra uma média e desvio padrao de
4,15 = 0,55, resultado que se mostra com diferencas estatisticas
significativas, comparadas aos demais dias (p<0,05). As médias
e desvios padroes para os dias 7 € 12 foramde 4,91 = 0,10 e
5,29 = 0,001, respectivamente. Esses resultados ndo apresenta-
ram diferencas estatisticas significativas entre os dois dias
(p>0,05), entretanto, quando o dia 7 foi comparado com 0s
demais dias, encontraram-se diferencas estatisticas significativas
(p<0,05). Amédia e desvio padrao para o dia 15 foram de 5,29
+ 0,0002. Esse resultado apresenta diferencas estatisticas signi-
ficativas comparadas comos dias 1, 3 e 7 (p<0,05).

A leitura vertical (tabela 1) do grupo controle demonstra
médias e desvios padrées para os dias 1 e 3 de 3,62 = 0,88 e
4,06 = 0,65, respectivamente. Esses resultados ndo apresenta-
ram diferencas estatisticas significativas entre os dias 1 e 3
(p>0,05). As médias e desvios padrées dos dias 7,12 e 15 foram
de4,86 = 0,10, 5,27 = 0,02 e 5,29 = 0,0003, respectivamente.
Esses resultados ndo apresentaram diferencas estatisticas signifi-
cativasentre os dias 7, 12 € 15 (p>0,05). Comparando-se os dias
1 e 3 comosgrupos 7,12 e 15 observaram-se diferencas estatis-
ticas significativas (p<0,05).
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Aleitura da tabela 1, no sentido horizontal refere-se as com-
paracdes da contracdo das feridas dos trés grupos, nos diferen-
tes dias de analise. No dia 1, 7, e 15 nao foram encontradas
diferencas estatisticas significativas entre as médias da contracao
das feridas dos trés grupos. Nos dias 3 e 12 as médias da contra-
¢ao das feridas para os grupos propolis e Aloe verativeram dife-
rencas estatisticas significativas, comparado com o grupo con-
trole (p<0,05). Em relacdo ao grupo prépolis e Aloe veranao
foram encontradas diferencas estatisticas significativas (p>0,05).

DISCUSSAO

Em ensaio clinico controlado com 26 pacientes, KIECOLT-
GLASSER eral 1995, realizaram feridas no antebraco de pacien-
tes estressados e avaliaram o tempo de cicatrizacdo. Trabalhos
com essa metodologia sao bem usados na literatura. Essa forma
de procedimento, em geral, avalia a velocidade de cicatrizacao
das feridas, o que torna um dado quantitativo importante para
avaliar a acao de uma hipdtese (OLIVEIRA et a, 2000, SAFER et
al, 2004, RIBEIRO et al, 2004).

Em recente reuniao de varias entidades da area da farmacia,
com experiéncias descritas em varias partes do mundo, publi-
Cou-se uma série de sugestoes e relatou-se em uma delas a ne-
cessidade de mais estudos que comprovassem a eficacia clinica
desse tipo de medicamento (BARNES, 2006). O Aloe verae a
prépolis sdo amplamente citados na literatura sua eficacia com-
provada na area da saude, industria alimenticia e indUstria de
cosméticos conduzem naturalmente o uso destes agentes na
odontologia (MAGRO-FILHO, 1988, MAGRO-FILHO, 1991,
MANARA et a,1999, LOTUFO eraj, 2005).

Esses agentes atuam sobre trés fatores fortemente ligados
ao tratamento das doencas do periodonto: o efeito
antimicrobiano, o antiinflamatario e o imuno-regulador. MANARA
etal 1999, emrevisao da literatura, citam algumas evidéncias de
que, usando a prépolis, diminui-se a formacdo do biofilme dentario
e ainflamacao no periodonto. Em estudo de citotoxidade em
cultura de fibroblastos, o Aloe veramostra bons resultados em
fibras do ligamento periodontal, célula basica envolvida no pro-
cesso saude-doenca. Em ensaio em animais, KILIC, 2005, reali-
zou cirurgias dentro da cavidade abdominal e observou dados
clinicos do processo de cicatrizacao na presenca do Aloe vera.
Em seu resultado observou-se que esse agente produziu uma
melhora significativa, sendo trés vezes superior, se comparado ao
controle negativo e positivo. Diante de tais achados, a pesquisa-
dorarelata o efeito imuno-regulador, antimicrobiano e auxiliar no
restabelecimento da organizacao do colageno, como provaveis
acoées do Aloe vera. Em ensaio clinico controlado,
MAGRO-FILHO, 1991, estudou o efeito de bochecho com ex-
trato hidroalcodlico de prépolis a 5% em lesdes cruentas produ-
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zidas por cirurgias de aprofundamanto de vestibulo. Seus resul-
tados clinicos e citolégicos comprovam a eficiéncia dessa
substandia.

Os resultados do estudo mostram uma eficiéncia do Aloe
verae da propolis nodia 3 e 12, se cotejado com o grupo contro-
le, comprovando que 0 Uso desses agentes acelerou a reparacao
dessas feridas. No dia 15 percebeu-se que todas as lesoes esta-
vam praticamente fechadas, fato demonstrado na descricao do
desvio padrao. Se observados os resultados intra-grupos nos di-
ferentes tempos experimentais, percebem-se 0s mesmos pa-
drbes de resposta, ou seja, sempre 0 grupo propolis e Aloe vera
teve a contragao maior, se comparada ao grupo controle; entre-
tanto, apenas no grupo Aloe verg, entre os dias 1 € 3, a contragao
dodia 1 foi maior que a do dia 3. Possivelmente o gel de Aloe vera
teve seu efeito menos efetivo neste periodo.

Além da contragado da ferida, observou-se a auséncia de su-
puracao e odor que, neste estudo, foi diferente dos resultados
obtidos por OLIVEIRA et al, 2000. Este fato pode estar ligado ao
assoalho elevado e vazado adaptado nas caixas-moradias, possi-
bilitando a passagem de fezes e urina e evitando a contaminagao
microbiana das feridas. A aparéncia clinica da leséo foi de nova
formacao do epitélio das periferias para o centro. O tecido, aos
sete dias, apresentava uma coloracao rosa palida nas extremida-
des e rosa mais intenso na porgao central. Aos quinze dias, todas
as lesdes ja estavam praticamente fechadas.

A crosta foi mais evidente no grupo prépolis, grupo Aloe vera
egrupo controle, respectivamente. Achados histolégicos e clini-
cos de RIBEIRO et a/ 2004 consideram a formacao de uma
Crosta maior como um sinal positivo No reparo, comprovado
histologicamente, apresentando uma maior formacao de vasos
sanguineos, infiltrado inflamatorio e fibras coldgenas.

Assim como em OLIVEIRA et a/, 2000, aremocao da crosta
foi necessaria aos 7 dias, para que se permitisse a acao efetiva dos
farmacos. E importante relatar que nao existiu sangramento No
procedimento, 0 que evitou o retardo No reparo.

Na tentativa de evitar vieses no estudo (SUSIN & ROSING,
1999), as lesdes foram realizadas por um profissional de fora do
trabalho, sendo sempre 0 mesmo a confeccionar todas as feri-
das, além de as ratas, apos a confeccio das lesdes, serem distri-
buidas nos grupos através de sorteio. Para treinar a mensuracao
realizou-se um estudo piloto, com o objetivo de o auxiliar apren-
der arealizar as contencbes mecanicas e 0 operador mensurar a
contracao das feridas. Outro fator importante ligado a
metodologia é a forma de calculo da contracdo da ferida. Na
forma proposta por AGREN ez al 1997, considera-se a area inici-
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al da ferida como referéncia na mensuracao da contracao dos
demais tempos, evitando-se um equivoco no calculo, caso a feri-
da no ato cirdrgico modifique a area inicial.

Uma questao que poderia ter interferido nos resultados é
ter-se usado uma solucao hidroalcodlica na solucao da prépolis,
o que (MAGRO-FILHO, 1988, MAGRO-FILHO, 1991), ja testou
em animais e seres humanos, percebendo ser a tintura da prépolis
com resultados citolégicos, histolégicos e clinicos superior a solu-
¢ao hidroalcodlica e controle. Concluindo, o gel de Aloe vera in
naturae a tintura hidroalcodlica de propolis aceleraram clinica-
mente a contracao de feridas cutaneas induzidas em ratas.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to compare dlinically
the influence of Aloe Vera /1 natural/and propolis in the contraction
of skin wounds on dorsal area of rats. It was used 33 adults,
female wistar rats, kept with food and water ad libitum. After
being anesthetized, awound was created with an area of 1 cm?
on the dorsal area of each animal, until it reached the under skin
tissue, saving the muscular tissue. After making the wounds, the
animals were randomly divided in three groups: control, Aloe
Vera and propolis. Immediately after the surgery, the agent
application was started. The measurements of the wounds were
made during the time of O, 1, 3, 7, 12 and 15 days through a
digital caliper. The contraction of the wound was evaluated with
the following formula: (initial area — measure day area) / initial
area x 100 = percentage of contraction on the measuring day.
The average of the groups was made in each experimental time
and compared, using Anova, with corrective of Bonferroni,
adopting significance of 5%. The results showed that on the day
3 and 12, the contraction of the group injury Aloe vera and
Propolis were bigger compared to the control group (p<0,05).
On the experimental time of 1, 7 and 15 days there was no
differences (p>0,05) between the groups. Thus, it was observed
that clinically, on dorsal area of rats, Aloe vera in natura and
Propolis were auxiliary in a faster injury repair.

UNITERMS: Aloe vera, propoalis, rats, wound.
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