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(RESUMO

O uso de anti-sépticos tem des-
pertado grande interesse na odon-
tologia. Em adicdo aos procedi-
mentos clinicos, a terapéutica
medicamentosa fornece bons re-
sultados a soluc@o de diversas pa-
tologias. A prépolis, em decor-
réncia de suas diversas proprie-
dades, vem ganhando muito es-
paco nos estudos em odontolo-
gia. O presente trabalho avaliou
as reacdes do tecido subcutineo
de ratos a prépolis nas concen-
tragdes de propolis a 0,5%; 4% e
8%. Para tanto utilizou-se como
recipiente tubos de polietileno
para insercdo no tecido conjun-
tivo. Os resultados apontaram
para biocompatibilidade da
prépolis nessas concentragdes. -

UNITERMOS
Biocompatibilidade; Prépolis;
“Tecido conjuntivo subcutineo

INTRODUCAO

A prépolis tem sido utilizada pelo
homem h4 milénios. Conhecida pelos
Incas, no século XII, j& compunha ind-
meros medicamentos. A prépolis é uma
substancia de composicdo complexa, for-
mada por material resinoso, gomoso ou
balsamico, coletado pelas abelhas, de bro-
tos de drvores ou de outras partes do teci-
do vegetal, modificada na colmeia pela
adicdo de secrecdes salivares e cera
(FRANCO & KUREBAYASHI*, 1996).

A prépolis vem sendo usada nas
apresentacdes tépica e interna (via
gastrointestinal). Entretanto, h4 a neces-
sidade de comprovagdo de sua
biocompatibilidade em contato intimo
com os tecidos mesenquimais, pois este
tipo de aplicacdo clinica pode resultar em
um aumento da toxicidade do material.
Além disso, é importante a verificacdo dos
efeitos gerados pela prépolis em diferen-
tes concentragdes. Qualquer material pre-
viamente aceito que sofra uma mudanga
de pelo menos 5% na sua concentracio,

deve ser objeto de testes bioldgicos.
(STANFORD etal. ', 1978)

O objetivo deste estudo consiste em
avaliar a compatibilidade tecidual da
proépolis a 0,5%; 4% e 8%, analisando os
efeitos desse material implantado em
subcutineo de ratos.

REVISAO DE LITERATURA

Na Unido Soviética, a prépolis tem
sido usada no combate microbiano, além
do mudltiplo uso na clinica geral. Sua ag@o
sobre Staphylococcos, Streptococcos, E.
coli e Salmonella Typhi foi comprovada.
Também foi usada na medicina popular
para tratamento de feridas, queimaduras,
inflamacdes agudas, tumores e tubercu-
lose. Na literatura atual, destacam-se pro-
priedades farmacoldgicas, tais como,
antibacteriana, antifiingica, anestésica,
anti-inflamatéria, hipotensiva, imuno
estimulatdria e propriedades citostaticas.
(LEDON et al.%, 1997)

O uso sistémico do extrato etanélico
de prépolis em ratos mostrou acdo anti-
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hiperalgésica, ndo parecendo estar rela-
cionada com o sistema de ativagdo dos
opibides. (CAMPOS et al.?,1998).

Por essas propriedades varios estudos
avaliam sua a¢io na cavidade bucal como
no tratamento de gengivites cronicas,
moderadas e graves, de dificil controle e
estomatites, de diferentes origens, onde
relatos de casos clinicos apoiaram a
efetividade encontrada com a utilizagdo
da prépolis. (MAGRO-FILHO®, 1998).

Em relagdo a sua atividade antimi-
crobiana fungos, produtores de toxinas, e
Streptococcus pyogenes foram inibidos
pela prépolis. Um extrato alc6olico de
prépolis com seis antibidticos convenci-
onais (penicilina, eritromicina, tetraci-
clina, estreptomicina, ampicilina e cloran-
fenicol) em cepas de Staphylococcus
aureus e concluiram que 95% das cepas
foram sensiveis frente a discos que con-
tinham 9 mg de prépolis.

LOTUFQ’, 1998, obteve dados sig-
nificativos quanto a redugdo do nimero,
freqiiéncia e tempo de durag@o de ulceras
aftosas recorrentes apos aplicag@o de
proépolis trés vezes ao dia. MAGRO-FI-
LHO?, 1988, analisando fendmenos
cicatriciais sob os efeitos do tratamento
com extrato hidro-alcodlico de prépolis,
observou os efeitos da aplicagdo da
proépolis em feridas cutineas e em alvéo-
los dentais de ratos albinos. Concluiu que
a epitelizagio ocorreu de forma mais ace-
lerada nas feridas cutineas e que ndo hou-
ve aceleracdo da cronologia da reparacdo
das feridas de extracdo dental.

O extrato de prépolis foi testado em
ratos sobre exposicoes diretas da polpa.
Assim como o hidréxido de calcio, a
prépolis proporcionou uma reorganizacao
normal da polpa e ndo aumentou a
vascularizagdo; foi eficaz mantendo bai-
xa inflamac@o e pequena populagdo ce-
lular microbiana, além de estimular a for-
macao de dentina reparadora. (BRETZ et
al.’, 1998). ,

O uso da prépolis como agente
antimicrobiano na forma de bochechos
para inibicdo do biofilme supragengival
foi evidenciado pela sua substantividade,
seguranca e possibilidade de uso clinico.

‘A avaliagdo da biocompatibilidade
dos materiais envolve ndo apenas os as-
pectos fisicos e biolégicos do material,
como também os dos tecidos naturais que

estdo sendo colocados. Os testes in vitro
para os novos materiais t€m o objetivo
de evitar ou diminuir o tempo e o custo
de tentativas clinicas. Por sua eficiéncia,
podem também eliminar a ocorréncia de
efeitos indesejdveis locais ou sistémicos
no organismo, que podem surgir a longo
prazo.

MATERIAIS E METODOS

Fase cirirgica

Doze ratos (Rattus novergicus, var.
Albinus rodentia mammalia, machos,
adultos) foram submetidos a seguinte se-
qiiéncia operatdria: a) anestesia geral com

FIGURA 01 - Imagem evidenciando as incisdes
na regido dorsal do rato, apds tricotomia, para
inoculagédo da substancia teste. Adaptado de
DEPIERI (1999)
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FIGURA 02 - Imagem evidenciando a
inoculagdo dos tubos de polietileno com a
substancia teste. Adaptado de DEPIERI® (1999)
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FIGURA 03 - Imagem evidenciando a remogédo
do tubo de polietileno com a substancia teste.
Adaptado de DEPIERI® (1999)
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tionembutal, intraperitoneal; b)
tricotomia e anti-sepsia do campo opera-
tério com éalcool iodado a 2%; c) 4 inci-
sdes paralelas a linha média; formando
lojas cirtirgicas, uma em cada quadrante
do dorso, onde foram inoculadas as amos-
tras com auxilio de um porta amalgama
de acordo com a distribui¢do abaixo (Fi-
guras 1 e 2): 1 - Grupo A: controle —
esponja de gelatina absorvivel
(Gelfoam®); 2 - Grupo B: Gelfoam + so-
lucdo de prépolis a 0,5%; 3 - Grupo C:
Gelfoam + solucfo de prépolis a 4%; - 4
Grupo D: Gelfoam + solugéo de prépolis
a 8%; d) sutura da derme com fio
mononylon 3.0;

e) sacrificio: overdose com tionem-
butal no 7°, 15° e 45° dia, perfazendo 3
grupos de 4 animais; f) as amostras fo-
ram removidas (Figura 3). e ap6s exame
macroscépico, fixadas em solucdo de
formol a 10% tamponado.

Fase laboratorial

@ As ladminas foram coradas com
HE, e observadas em aumentos de 100 e
400X.

Padrdo de observacéo histoldgica se-
gundo FDI (Fédération Dentaire Inter-
nationale):

@ Inflamacfo incipiente: auséncia a
minima reacdo tecidual. Tecido estd bem
organizado e ndo apresenta rea¢io infla-
matdria na regido exposta ao material,
no fim do tubo, e ao longo da hemi-
secc¢ao. '

@ Inflamacgéo moderada: Algumas cé-
lulas inflamatérias sdo encontradas ao
longo do material inoculado, mas hé au-
séncia ou minima quantidade ao longo da
sec¢do mediana da “esponja”. O tecido
adjacente ao material testado mantém sua
estrutura, mas contém alguns leucdcitos,
linfécitos, células plasmadticas, macré-
fagos e ocasionais células de corpo estra-
nho.

@ Inflamacéo severa: Tecido fibroso
ndo inflamatério ao longo da seccdo
medial e reacéo tecidual ao final do tubo.
Nesta regido, o tecido perde sua estrutura
e contém um acimulo de neutré6filos e
linf6citos. Apresenta também células
plasmaticas, macréfagos e ocasionais cé-
lulas de corpo estranho (inflamatérias cr6-
nicas) . A presenga continua de leucécitos
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Tabela 1 — Comparagéo da resposta inflamatéria frente as diferentes concentragdes

de prépolis nos periodos de 7,15 e 45 dias

7dias 15 dias 45 dias
Controle | moderada incipiente incipiente
0,50% | moderada moderada moderada
4% | moderada para severa | moderada moderada
8% | moderada para severa | moderada para severa | moderada

neutréfilos indica continua desintegragdo
tecidual causada pelo material.

@ Necrose

A interpretagio dos resultados ba-
seou-se nos seguintes critérios:

@ Haé biocompatibilidade quando hd
auséncia a baixa reacdo constantes, ou
quando hd moderada reac@o que diminui
com o tempo.

@ Hi rejei¢do quando hd auséncia de
reacdo a principio, mas esta aumenta para
moderada ou severa; quando hd modera-
da ou severa reacao constantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O comportamento celular e tecidual
frente a uma substancia consiste num dos
primeiros passos para avaliar a compati-
bilidade de um material com os organis-
mos vivos. Nesse aspecto o presente tra-
balho avaliou a agdo da prépolis em trés
concentragdes inoculadas em tecido sub-
cutaneo de ratos.

Os resultados descritos na tabela 1
foram agrupados considerando as carac-
teristicas gerais de cada grupo.

Para cada amostra foi observado mais
de um corte, e feita comparagdo com as
amostras contendo o mesmo material du-
rante periodos semelhantes. Apds essa
andlise foram apresentados em forma de
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de polietileno

FIGURA 04 — Invaginagao tecidual para dentro do tubo

tabela os aspectos mais significativos de
cada amostra/periodo.

No presente trabalho os resultados
apontaram uma crescente resposta infla-
matdria diretamente proporcional a con-
centracdo da propolis, mas todas elas ten-
deram para um processo de reparo. Ob-
servou-se um aumento do nimero de cé-
lulas inflamatérias nos tecidos em que fo-
ram implantados esponja de gelatina
reabsorvivel associada a prépolis nas con-
centragoes de 4% e 8%, em relag@o a con-
centracdo de 0,5%. Em todos os grupos
estudados, houve proliferacéo de tecido,
que se invaginou para dentro do tubo como
conseqiiéncia de sua implantacdo com es-
ponja de gelatina reabsorvivel
e propolis, indicando uma res-
posta favoravel do tecido, na
tentativa de reparo (Figura 4).
Dessa forma, observa-se que
a propolis, ndo teve influén-
cia deletéria sobre o tecido ,
permitindo sua reparagdo e ci-
catrizagdo. Nio foi possivel,
com os dados analisados, afir-
mar que o medicamento apre-
senta propriedades de acele-
ragdo do processo de reparo,
embora diversos trabalhos de
‘natureza clinica apontem es-
sas caracteristicas.
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FIGURA 05 — Imagem evidenciando racéo inflamatéria
entremeando a esponja de gelatina reabsorvivel em grupo
controle, no periodo de 7 dias (X 400, HE)

Enquanto nas amostras utilizadas
como controle — tubo de polietileno em
associacdo a esponja reabsorvivel
(gelfoam 4 ) — o comportamento tecidual
mostrou-se homogéneo restringindo-se a
uma resposta inflamatéria incipiente, evi-
denciada principalmente no perfodo de 7
e 15 dias, nas amostras que continham
proépolis esses resultados se mostraram
mais intensos. ' :

No grupo controle, observou-se pou-
cas células inflamatérias e a evolugéo para
um processo de reparo caracterizado pela
grande presencga de fibras coldgenas e
fibroblastos, no periodo de 45 dias (Fi-
guras 5 e 6). A presenca de reagéo infla-
matdria incipiente € atribuida & injtria ao
tecido conjuntivo, provocado pela incisdo,
divulsdo e inser¢do da gelatina durante a
fase cirtirgica do experimento. No grupo
B, prépolis 0,5%, observou-se aos 7 dias,
resposta inflamatdria em estdgio interme-
didrio entre moderada e severa, estando
o tecido desorganizado e com éreas de
necrose em contato com o material ino-
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FIGURA 06 — Resposta tissular evidenciada em grupo controle

aos 45 dias (X 400, HE)
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culado (Figura 7). Ap6s 15 dias, o tecido
ainda estava relativamente desorganiza-
do e com vasos hiperemiados e hem4cias
extravasadas. J4 aos 45 dias, observou-se
fibras coldgenas e fibroblastos em orga-
nizac#o, diminui¢io de células inflama-
térias e fagocitose de hemdcias extrava-
sadas por macréfagos, evidéncias de que
a reacdo inflamatdria local estava sendo
resolvida (Figura 8). Portanto, houve uma
boa aceitacfo bioldgica para essa concen-
tracdo de prépolis pelo tecido.

No grupo C, prépolis a 4%, observa-

FIGURA 07 — Reagdo inflamatéria em tecido com prépolis a 0,5%
no periodo de 7 dias (X400, HE)

¢do da prépolis

FIGURA 09 - Caracteristica tecidual da inocula

FIGURA 11— Imagem evidenciando inoculagdo de prépoli
a 8% apos 7 dias (X400, HE)

se reacdo inflamatéria em estdgio interme-
didrio entre moderada e severa aos 7 dias,
com a presencga de infiltrado inflamatério
entremeando o Gelfoama com maior quan-
tidade de células em relagdo ao grupo B
(Figura 9). Com 15 dias, houve inicio de
organizagao da camada de fibras coldgenas
e fibroblastos. Com 45 dias, observou—se
uma tendéncia ao reparo e auséncia de res-
tos de gelatina absorvivel, indicando sua
biodegradacdo (Figura 10).

Grupo D, 8% de solug@o de prépolis,
apresentou reacdo inflamatéria um pou-
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Tecido em reparagéo evidenciando inoculagao
de prépolis a 4% no periodo de 45 dias (X400, HE)
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FIGURA 10—

e ¥rE e
FIGURA 12— Caracteristica tecidual
a 8% no periodo de 45 dias (X400, HE)

FIGURA 08 — Reagéo tecidual evidenciando a inoculagéo de
prépolis a 0,5% no periodo de 45 dias (X 400, HE)

co mais intensa em relacdo aos grupos
B e D e pequena invaginacdo tecidual
para dentro do tubo. Com 7 dias, obser-
vou-se areas de necrose em contato com
o material, edema e células
mononucleares, sendo evidenciado um
processo inflamatdrio classificado como
moderado para severo (Figura 11). Apés
o periodo de 15 dias, distinguiu-se uma
reacdo de inflamagdo moderada. Com 45
dias, observou-se, ainda, algumas célu-
las mononucleares, mas uma tendéncia
ao reparo (Figura 12).

-~ -, = -
| da inoculagdo de prépolis
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Adotando critérios de gradacdo da
resposta inflamatéria o presente trabalho
estabelece parametros objetivos para ana-
lise do grau de lesdo tecidual. Corrobo-
rando outros trabalhos verificou-se um
comportamento aceitdvel quanto a respos-
ta tecidual. Isso sugere novos estudos em
relacdo a acdo da prépolis em tecidos vi-
vos € a observacdo do estimulo desse
material a regeneragio tecidual.

CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos
é procedente concluir que:

1. Osresultados apontaram uma cres-
cente resposta inflamatéria diretamente
proporcional a concentragio da prépolis,
mas todas elas tenderam para um proces-
so de reparo;

2. A prépolis demonstrou-se
biocompativel, pois proporcionou reagdes
inflamatérias incipientes e/ou moderadas
que diminufram com o tempo, e possibi-
litou invaginagéo tecidual para dentro do
tubo

3. Nao foi evidenciada aceleracdo no
processo de reparo nas amostras com uso
de propolis.

ABSTRACT

Man had used the propolis for many
years. This complex substance has
interesting properties in dentistry. It has
been used as antibiotic, anti-inflammatory
and analgesic. Its topical and internal
utilization have been told in literature.
However, this is necessary to prove its
biocompatibility when in contact with
connective tissues. This is important
because the clinical use can result in
increase of toxicity of the material. Any
material that changes at least 5 % in its
concentration must be tested.
Biocompatibility tests of propolis 0,5%,
4% and 8% were made in this study. The
effects of its implantation in connective
tissues of rats were analyzed. The results
show that is biocompatible in these
concentration

UNITERMS

Propolis, biocompatibility, connec-
tive tissue.
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