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ABSTRACT: Diabetic foot is one of the most serious and impacting complications of diabetes
mellitus (DM) and affects about 15% of patients with diabetes mellitus and is also the main
cause of non-traumatic lower limb amputations. This study aimed to evaluate the healing effect
of the M. fasciclulata geoprépolis on wounds of diabetic mice. Lesions were induced on the
back of these animals and divided into four groups of twelve. Each group received a topical
daily treatment with: Lanette cream (CL group); fibrinolysin or chloramphenicol (DFC group)
or 2.5% (CGP2.5) and 5% (CGPS5) geoprops. four animals from each group were sacrificed on
days 3, 7 and 14 and wounds removed for histological analysis, measurement of epithelial
closure areas and cytokine dosages. Compared with the other groups, the animals treated with
geopropolis had a higher rate of reepithelialization and epithelial closure area. Regarding the
histological analysis, it was verified that the geopropolis groups had a greater presence of
fibroblasts and collagen fibers, as well as a smaller amount of inflammatory infiltrate. The

intensity of edema and the rate of angiogenesis were similar across all groups. Cytokine dosing



is not a significant variable in TGF-P and IL-6 in the geopropolis groups compared to other
groups. The cream based on geopropolis presented an important healing effect in NOD mice,

and may be an important therapeutic alternative for the treatment of diabetic ulcers.

KEYWORDS: Healing. Propolis. Diabetes.

RESUMO: O pé diabético € uma das complicacdes mais graves e impactantes do diabetes
melitos (DM) e afeta cerca de 15 % dos portadores dessa doenca, sendo também a principal
causa de amputagdes ndo traumdticas de membros inferiores. Este estudo teve como objetivo
avaliar o efeito cicatrizante da geoprépolis de M. fasciclulata em feridas de camundongos
diabéticos. As Lesdes foram induzidas no dorso desses animais e os mesmos divididos em
quatro grupos de doze. Cada um dos grupos recebeu um tratamento topico distinto diariamente
com: creme Lanette (grupo CL); fibrinolisina ou clorafenicol (grupo DFC) ou creme de
geopropolis nas concentragdes de 2,5% (CGP2.5) e 5% (CGPS). quatro animais de cada grupo
foram sacrificados nos dias 3, 7 e 14 e as feridas retiradas para realizacdo de anélise histoldgica,
mensuracdo das dreas de fechamento epitelial e dosagens de citocinas. Comparados com 0s
outros grupos, os animais tratados com geopropolis apresentaram uma maior velocidade de
reepitelizacdo e area de fechamento epitelial. Em relac@o a andlise histoldgica, foi constatado
que os grupos geopropolis tiveram uma maior presenga de fibroblastos e fibras coldgenas, bem
como uma menor quantidade de infiltrado inflamatério. A intensidade de edema e a velocidade
de angiogénese foi semelhante entre todos os grupos. A dosagem de citocinas ndo evidenciou
diferenca significativa na quantidade de TGF-B e IL-6 nos grupos geoprépolis em relacdo aos
outros grupos. O creme a base de geoprdpolis apresentou importante efeito cicatrizante em
camundongos NOD, podendo ser uma importante alternativa terap€utica para o tratamento de

ulceras diabéticas.

PALAVRAS-CHAVE: Cicatrizacdo. Prépolis. Diabetes.
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1 INTRODUCAO

O pé diabético é uma das complicagdes mais graves e impactantes do diabetes melitos
(DM) e afeta cerca de 15 % dos portadores dessa doenga, sendo também a principal causa de
amputacdes ndo trauméaticas de membros inferiores 2. Estima-se que por ano mais de 1 milhdo
de pessoas percam uma parte do membro inferior € que uma amputacdo ocorra a cada 20
segundos em todo o mundo > ',

A incidéncia do pé diabético tende a se elevar a medida que a epidemia global do DM
ascende juntamente com oS crescentes aumentos na expectativa de vida da populagdo e
progressiva associagdo com a obesidade. estima-se que 8,8% da populacdo mundial com 20 a
79 anos de idade (415 milhdes de pessoas) viva com diabetes. Se as tendéncias atuais
persistirem a previsao € de que em 2040 o nimero de pessoas com diabetes seja superior a 642
milhdes 5.

Os mesmos fatores que deflagram as lesdes no pé diabético também retardam sua
cicatrizagdo, isto €, a neuropatia e a isquemia da doencga arterial periférica. Associada com as
deformidades mecénicas do pé, esses fatores promovem alteracdes metabodlicas que provocam
uma inflamagdo persistente bem como aumentam as chances de infec¢des e deficiéncia de
fatores de crescimento e de matriz extracelular, dentre outros fatores importantes para a
cicatrizagdo .

Em paises em desenvolvimento, estima-se que o tratamento de um caso complexo de
ulceragdo em pé diabético tenha um custo equivalente a 5,7 anos da renda anual, representando

14

muitas vezes ruina financeira para os pacientes e suas familias Portanto, os produtos

especificos para o tratamento dessa enfermidade possuem valores muito altos, tendo pouca
disponibilidade para populacdes de baixa renda.

A utilizacao de produtos naturais como coadjuvantes no processo de cicatrizacdo seria
uma alternativa mais acessivel. Dentre esses, destaca-se a propolis de abelha, uma goma
resinosa e balsdmica obtida de uma variedade de plantas e enriquecida com secrecdes
mandibulares das abelhas '2. A prépolis é usada pelas abelhas para selar ou preencher
rachaduras nas colmeias, para isolamento térmico e para protecdo contra doencas >. Existe uma

variedade de comprovadas propriedades terapéuticas para a propolis, incluindo atividades

6,36, 15,52 21, 50 36, 49 49,13

antimicrobianas, anti-inflamatorias, imunomoduladoras, antitumorais,

42,21

antioxidantes, possuindo também efeitos hipotensor, cicatrizante, anestésico, anti-HIV e

anti-cariogénico. 4447,
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Contudo, a ampla maioria dos estudos das propriedades terapéuticas da propolis t€m
sido concentradas quase que exclusivamente na prépolis das abelhas do género Apis, ’ existindo
poucas informagdes sobre as atividades bioldgicas da prépolis das abelhas nativas sem ferrdo.
Nas regides tropicais e neotropicais, especialmente na América do Sul, encontram-se as abelhas
da espécie Melipona fasciculata ’.

As abelhas dessa espécie produzem a geoprdpolis a partir de materiais resinosos de
plantas e enriquecida com secrecdes mandibulares das abelhas, porém, com adigio de terra °.
Sua composicdo quimica depende da flora local e da regido geogréfica. Povos indigenas do
Nordeste do Brasil tém utilizado a geoprépolis dessa espécie hd séculos e no ambito da
medicina popular a mesma tem sido usada para o tratamento de doencas respiratérias e
dermatoses 2.

As propriedades bioldgicas dessa geopropolis sdo atribuidas a substincias das classes
dos compostos fendlicos, triterpenos, esteroides, dlcoois, agucares, dcidos organicos e dcidos
graxos **. Ja foi demonstrado que a geoprépolis de Melipona fasciculata possui atividade

19 imunomoduladora e antitumoral 3.

antiflamatéria e anti-nocepitiva, 2* antimicrobiana

Diante das vérias complicacdes decorrentes do estado diabético, essas propriedades
podem auxiliar, em muito, o processo de reparo das lesdes de pacientes com essa doenga, com
eficiéncia igual ou superior aos medicamentos ja padronizados, além de ser mais acessivel a
populacdo, principalmente os mais pobres. Este estudo avaliou o efeito cicatrizante da

geopropolis de Melipona fasciculata em lesoes cutaneas induzidas em camundongos NOD (non

obese diabetic).
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Coleta e preparacao do extrato hidroalcoélico de geoproépolis (EHG)

As amostras de geopropolis foram coletadas com auxilio de espatula, diretamente das
colméias da abelha Melipona fasciculata Smith e mantidas sob refrigeracdo até a preparacao do
extrato. A amostra de geoprépolis (700g) foi triturada em turbolizador e macerada em etanol
70% por 48h, filtradas para separacdo da parte inorganica (terra), obtendo-se uma solucdo
hidroalcodlica de geoprépolis, a qual foi concentrada em evaporador rotativo e seca até peso
constante. O extrato hidroalcodlico de geoprépolis foi acondicionado em frascos ambar e

mantido sob refrigeraciio até o momento de uso *°.

2.2 Preparacao do creme

O creme de geoprépolis foi preparado em ambiente isento de impurezas nas
concentracdes de 2.5% e 5% tendo como veiculo o creme Lanette. O controle microbiolégico

foi realizado antes e apds o tratamento, ndo foi encontrada qualquer contaminagao.

2.3 Animais

Foram utilizados camundongos da linhagem NOD (Non Obese Diabetic), fémeas, com
aproximadamente 120 dias de idade e pesando cerca de 25-35g. Os camundongos dessa
linhagem desenvolvem autoimunidade espontanea devido a destrui¢do das ilhotas pancredticas
e consequentemente defici€éncia ou auséncia na producdo de insulina levando ao diabetes tipo
1 semelhantemente como ocorre em humanos 3!. Tanto fatores genéticos quanto fatores
ambientais influenciam na incidéncia de diabetes tipo 1 nesses modelos experimentais, por isso
neste trabalho foi dada énfase as condicdes de habitagdo, sanitérias, dietéticas e de género dos
animais envolvidos 4%,

A preferéncia pelos camundongos NOD fémeas deve-se ao fato de que a incidéncia de
diabetes é aproximadamente quatro vezes maior em fémeas do que em machos '°. A destruicdo
seletiva dessas células inicia-se em 3 a 4 semanas. Por volta de 3 a4 meses ja € possivel observar
a destrui¢do de cerca de 95% das células beta e consequente manifestagio da doenca, ¢ sendo

o modelo de preferéncia quando se deseja estudar a diabetes e/ou suas complicagdes, tais como

as lesdes cronicas.
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Todos os camundongos que fizeram parte desse estudo tinham obrigatoriamente, no
momento da inducdo da lesdo, glicemia maior ou igual a 150 mg/dl, o que garantiu certa
uniformidade nas condi¢des metabdlicas e mais confianga quanto a padronizacdo dos grupos.

Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal do
Maranhao e aclimatados para as condi¢des do biotério de experimentacao do Laboratério de
Imunofisiologia por 2 semanas, antes do inicio do experimento. A pesquisa foi conduzida de
acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle de Experimentacio Animal
(CONCEA) foi considerado APROVADO pela Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA
- UFMA) da Universidade Federal do Maranhdo registrada com o n° 23115.000300/2018-34.

2.4 Inducao e tratamento das lesoes

Inicialmente, os animais foram anestesiados com 0,04 mL de uma solugao de cloridrato
de xilazina a 2% (Rompum®) (20 mg/kg) + Cloridrato de ketamina a 5% (Vetanarcol®) (25
mg/kg) (2:1) via intramuscular, sendo mantidos aquecidos e com os olhos hidratados com soro
fisiolégico até a recuperacdo do efeito da anestesia. Posteriormente foi feita a tricotomia e
assepsia no dorso do animal com dlcool 70%. Ap6s fazer a marcacdo da drea a ser retirada do
dorso do animal utilizando um molde circular com 1 cm de didmetro foi realizada a retirada da
pele com auxilio de pinca e tesoura estéreis. Posteriormente foi realizada a hemostasia com
pressdo digital utilizando gaze estéril embebida em solugdo salina durante 1 a 2 minutos.

ApOs a indugdo das lesdes os animais foram divididos em 4 grupos de 12. 2 grupos
controles e 2 grupos experimentais. Cada um dos grupos recebeu um tratamento tépico distinto
diariamente até a completa reparacdo do tecido. Os grupos controle foram tratados com 0,01
mL de creme Lanette (grupo CL) e pomada composta de desoxirribonuclease (666U/g),
fibrinolisina (1U/g) e clorofenicol (10mg/g) (grupo DFC). Os grupos experimentais foram
tratados com creme de geopropolis nas concentracoes de 2,5% (grupo CGP2.5) e 5% (grupo
CGPS). Toda a manipulagdo do creme foi feita em ambiente estéril e antes do tratamento da

lesdo as feridas foram limpadas com 2mL de salina estéril e enxutas com gaze limpa.
2.5 Avaliacdo macroscopica e microscopica
Nos dias 0, 3, 7 e 14 foram mesurados o didmetro maior (D) e didmetro menor (d) da

lesdo com auxilio de um paquimetro digital. A drea da lesdo foi calculada através da formula

da circunferéncia: A = MD? x 7, onde MD ¢é a média aritmética do “D e d”. As lesdes foram
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examinadas diariamente com auxilio de lupa para verifica¢do de crostas, secrecdes, brilho e cor
das lesoes.

Para a andlise histopatoldgica, quatro animais de cada grupo foram sacrificados nos dias
3,7 e 14 e as lesdes retiradas, fixadas em formol 10% e colocadas em parafinas. Seccoes de
Sum de diametro foram obtidas e coradas com hematoxilina-eosina e tricromico de masson. As
laminas foram analisadas em microscépio 6ptico de luz comum, com objetivas de 10 e 40. Os
cortes foram fotografados em fotomicroscépio, com aumento de 100X e 400X. Os seguintes
pardmetros foram avaliados: infiltrado inflamatério, edema, angiogénese, proliferacdao
fibroblastica e fibras coldgenas. As alteracdes teciduais foram pontuadas como: 0 para ausente,

1 para escasso, 2 para moderado e 3 para intenso.

2.6 Dosagem de citocinas

As concentragdes de TGF-p e IL-6 foram quantificadas por ensaio imunoenzimético
(ELISA), de acordo com instrugdes do fabricante (eBioscience, San Diego, CA, EUA), no soro
dos animais. Para a dosagem foram utilizados 100uL dos sobrenadantes. Todos os ensaios
foram realizados em placas de 96 pocos (CostaR, Corning, Lowell, MA, EUA). A conversao
dos valores de absorbadncia em concentracdo foi feita por regressiao linear a partir de curva

padrdo obtida com concentragdes conhecidas de citocinas recombinantes.

2.7 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad versao 5.0. Os
resultados foram expressos pela média + desvio padrdo de 12, 8 ou 4 animais por grupo e
comparadas por ANOVA Two-way, sendo o nivel de significancia, considerado quando

p=<0,05.
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3 RESULTADOS

3.1 Creme de geopropolis de M. fasciculata acelera o fechamento das lesoes

A mensuragdo do didmetro maior (D) e diametro menor (d) das lesdes, forneceu a média
dos percentuais das dreas de fechamento epitelial e velocidade de reepitelizacdo de cada um
dos agrupamentos (Figura 1). Inicialmente no 3° dia os grupos DFC e CGP 5% tiveram uma
maior drea de fechamento epitelial em relagc@o aos demais conjuntos. No 7° dia houve aceleragdo
na velocidade de reepitelizacdo dos dois grupos experimentais juntamente com o DFC e no 14°
observou-se, nestes mesmos grupos, uma elevacdo ainda maior na velocidade e no percentual
de fechamento das areas epiteliais, sem haver, contudo, grandes diferencas estatisticas entre os
animais dos conjuntos experimentais e os animais tratados com DFC. Tais resultados indicam

uma aceleracdo no fechamento das lesdes promovidas pelo creme a base de geoprépolis.

100+

O CL * .

= | B DFc .
8 B CGP2,5
2 go- IR CGP5
k=]
X
< * L & :[
zg 60-
gn
N s
g
Q
v
o]
< 204
]
-

04

3°dia 7° dia 14°dia

Figura 1: Reparo da lesdo em camundongos NOD. A drea da lesdo foi medida logo apds a
Inducéo da lesdo e no 3°, 6° e 14° dia subsequente e calculado o percentual de reparo. Os valores
Expressam a média = DP de 10,8, 6 ¢ 4 animais por grupo. *p< 0,05 quando comparado ao grupo

CL no mesmo dia (Andlise de variancia ANOV A two-way).

3.2 Creme geopropolis de M. fasciculata altera parametros histopatolégicos das lesoes

Em relacdo a andlise histopatoldgica, como ja citado, foram avaliados os seguintes
parametros: infiltrado inflamatério, edema, angiogénese, proliferacdo fibrobldstica e fibras
coldgenas (Tabela 1). Em referéncia a presenca de infiltrado inflamatério foi observado que nos

3° e 7° dias houve predominéncia de células polimorfonucleares em todos os grupos, enquanto
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no 14° a predominéncia foi de células mononucleares com uma menor intensidade do infiltrado
inflamatdrio nos grupos tratados com geoprépolis, principalmente no CGP2.5.

Sobre a intensidade do edema os resultados mostraram que em comparagao aos demais,
o conjunto experimental CGP5 apresentou menor edema no 3° dia enquanto os outros
apresentaram resultados semelhantes entre si. No 7° dia ndo houve diferenga de intensidade
entre os agrupamentos e no 14° o CGP2.5 foi o que apresentou menor edema.

No que diz respeito a angiogénese, ndo houve diferenga significativa no 3° dia. No 7°
dia do estudo os conjuntos CL e DFC apresentaram angiogénese ligeiramente maior que 0s
grupos experimentais. No 14° dia o CGP2.5 teve intensidade de vascularizagdo pouco menor
que 0s outros grupos, os quais tiveram resultados semelhantes entre si. Tais resultados supdem
que o creme de geoprdpolis ndo exerceu influéncia positiva na vasculogénese das feridas.

No 3° dia observou-se que os agrupamentos experimentais (CGP2.5 e CGPS) tiveram
concentracao fibrobldstica um pouco maior do que os grupos controle. No 7° dia houve aumento
na concentragdo de fibroblastos nas séries experimentais e o CL foi o que teve menor
concentracdo. No 14° dia essa diferenca se manteve, contudo houve redu¢do dos niveis nos
grupos experimentais e DFC. Esses dados indicam que o creme de geoprdpolis elevou a
concentracdo de fibroblastos nas feridas analisadas.

A observacdo da concentracio de fibras coldgenas nas feridas revelou que ndao houve
diferenga significativa entre os agrupamentos no 3° e 7° dia do estudo, contudo, no 14° dia
constatou-se uma maior concentra¢do nos grupos tratados com geoprépolis, indicando que o
creme a base do produto apicola pode ter influenciado no processo de sintese das fibras

coldgenas nas feridas.

Parametros 3° dia 7° dia 14° dia

Avaliados CL DFC CGP25 CGP5 CL DFC CGP25 CGP5 CL DFC CGP25 CGP5

Infiltrado ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ + ++
inflamatério

Edema ++ ++ ++ - + + + + + + - +
Angiogénese + + + + ++ ++ + + ++ ++ + ++
Fibroblastos - + ++ ++ + ++ +++ +++ + + ++ ++
Fibras + + + + + + + + + + ++ ++
colagenas

Tabela 1. Pardmetros avaliados na andlise histoldgica nos dias 3, 7 e 14, evidenciando a a¢do da geoprépolis de M.
fasciculata na cicatrizag¢do de feridas. A intensidade dos achados foi classificada em uma escala de +/+4. *p< 0,05 quando

comparado ao grupo CL no mesmo dia (Andlise de varidncia ANOVA two-way).
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3.3 Creme de geopropolis de M. fasciculata nao altera producio de citocinas séricas dos

camundongos

A quantificacdo de TGF- mostrou que no 3° dia de experimento as concentragdes de
TGF-f eram maiores nos grupos DFC e CGP2.5. No dia 7 houve uma queda no CGP2.5
enquanto os outros grupos se mantiveram estaveis. Curiosamente, no 14° dia as concentragdes
de TGF-B voltaram a aumentar no conjunto CGP2.5 e alcangou valores maiores que o restante
dos grupos que continuaram com niveis estdveis, sem grandes variacdes dos dias anteriores.
Contudo, tais diferencas ndo tiveram significancia estatistica. (figura 2).

As dosagens de IL-6 também foram quantificadas. O grupo DFC apresentou a maior
concentracao no 3° dia, mantendo-se como o grupo com maior dosagem, contudo, com reducao
progressiva no 7° e 14° dia de anélise. O grupo CL foi o que apresentou menores niveis no 3°,
7° e 14° dia (com niveis equipardveis ao CGP5 no 14° dia). Depois do grupo DFC, o
agrupamento CGP2.5 teve a 2° maior concentracdo no 3° e 14° dia, sendo que no 7° essa

posic¢do foi ocupada pelo CGPS. (figura 2).

1000+ 600- e
3 DFC
* BEm CGP25
5 800+ * Bl CGP5
E 600 :Er b
2 ® -
= o
T 400
:g" 2 200-
200
; | 5 [ =l [l
3°dia 7° dia 14°dia 3°dia 7° dia 14° dia

Figura 2. Quantificacio das dosagens de TGF-} e IL-6 no soro dos animais retirado para andlise nos dias 3, 7 e 14 do
experimento. As concentragdes foram obtidas por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA). Os valores expressam a média
+ DP de 10,8, 6 e 4 animais por grupo. *p< 0,05 quando comparado ao grupo CL no mesmo dia (Andlise de variancia

ANOVA two-way).
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4. DISCUSSAO

Com o avango da epidemia global de DM associada consequentemente ao aumento na
incidéncia do pé diabético, produtos naturais de baixo custo e que tenham boa eficacia na
otimizacdo do processo de cicatrizagdo possuem grande utilidade para o meio médico. A
geopropolis de Melipona fasciculata € um produto de abelha de baixo custo e que tem sido
utilizada empiricamente no tratamento de dermatoses 2. Apesar de ainda ndo terem sido
encontrados na literatura relatos que comprovem sua acdo cicatrizante, ja foi observada a
eficdcia de outras prépolis no tratamento de lesdes agudas, *® bem como em cronicas, tanto em
modelos animais *° como em seres humanos '%.

Os resultados provenientes da mensuracdo das feridas e calculo das dreas de fechamento
epitelial mostraram que aplicagdes didrias de creme de geopropolis, logo nos primeiros dias de
experimento, causaram um aumento na velocidade de reepitelizacdo e fechamento epitelial,
indicando que a geoprépolis de Melipona fasciculata Smith acelera o processo de cicatrizacao
em camundongos NOD desde suas fases iniciais.

ApOs a indugdo das lesdes houve um aumento nas dreas das mesmas em relacdo ao
tamanho inicial, isso ocorreu devido as bordas da lesdo terem sofrido retracdo centrifuga por
causa da tensao eldstica da pele circunjacente, mobilidade da pele e redu¢do da aderéncia com
a fascia profunda. Contudo, essa diferenca nao interferiu nos resultados das andlises das dreas
nesse estudo, pois o célculo das mesmas depende da diferenca entre as dreas iniciais e as
encontradas no dia das avaliagdes das feridas, sendo feito individualmente e ndo com as médias
8.

A distancia entre os foliculos pilosos mais proximos das bordas das feridas ndo sofreu
alterac@o nos animais tratados com o creme de geoprépolis, o que indica que o mecanismo de
fechamento das feridas deveu-se a um processo de reepitelizacdo e ndo de contracao da ferida
%0 Em contraste com outros estudos feitos com prépolis, ndo houve diferenca significativa no
fechamento epitelial e na velocidade de reepitelizacdo entre diferentes concentracdes da
geoprépolis +3.

Em concordancia com outras pesquisas, os resultados deste estudo apontaram que a
intensidade do infiltrado inflamatério foi menor no 14° dia nos animais que receberam a
aplicagdo tépica do creme de geoprépolis *°. Esse efeito é particularmente importante para as
ulceras diabéticas, pois a inflamacgdo persistente das feridas, resultante da neuropatia e da

isquemia, desregula as fases normais de cicatrizacdo causando atraso em todo processo 2% 3°,
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Quando expostos a injuria tecidual, os macréfagos ali presentes e as células endoteliais
respondem liberando vdrias citocinas, dentre elas o fator de necrose tumoral (TNF) 2. O TNF
age nas células endoteliais e induz a expressdo de numerosas moléculas de adesdo de leucdcitos,
como os ligantes para integrinas VCAM1 (molécula-1 de adesdo de célula vascular) e o ICAM-
1 (molécula-1 de adesdo intercelular) 2’. Agentes que bloqueiam o TNF, uma das principais
citocinas recrutadoras de leucdcitos, reduzem a adesdo de leucdcitos e consequentemente a
intensidade do infiltrado inflamatério e estdao entre as medicagdes mais bem-sucedidas para o
tratamento de doencas inflamatdrias cronicas %,

A presenca de um composto da classe dos triterpenos, a B-amirina, ja foi identificada na
geoprépolis de Melipona fasciculata °. Um estudo que teve como objetivo avaliar o efeito anti-
inflamatério da B -amirina sobre um modelo experimental de ratos com periodontite aguda
mostrou que tal substancia reduziu os niveis de TNF-alfa, mieloperoxidases (MPO) e
substincias reativas ao 4cido tiobarbitirico (TBARS) **. Esses resultados forneceram
evidéncias de que a B-amirina diminuiu a inflamacao aguda nos modelos estudados.

A inibicdo de mieloperoxidases induzidas pela B-amirina é de grande importancia no
tratamento de lesdes cronicas, pois, a persisténcia de neutrdfilos ativados na lesdo estimula o
aumento dessas proteases, 0 que compromete a migracdo celular e estimula a destruicdo de
matrizes proteicas e fatores de crescimento necessarios no processo de reparo .

A presenca de neutréfilos € essencial nas fases iniciais da cicatriza¢do, sendo prejudicial
quando persistem nas outras fases. J4 foi observado na literatura que em lesdes de camundongos
diabéticos hd redu¢do no nimero dos neutréfilos durante a fase inflamatoria do processo de
reparo, porém permanecendo durante as fases subsequentes >2. Nessa pesquisa a diminuigio de
neutréfilos apds a fase inflamatéria e o perfil mononuclear do infiltrado mostra a atuacio
benéfica da geoprépolis sobre este pardmetro .

O surgimento precoce dos neutréfilos no local da ferida € explicado por varios motivos:
estas células estdo em maior nimero no plasma sanguineo, respondem mais rapidamente as
quimiocinas e se ligam de maneira mais forte as moléculas de adesdo endotelial. Apds a
diapedese, os neutrofilos, por possuirem vida curta, entram em apoptose em 24 a 48 horas. Por
outro lado, os mondcitos possuem ciclo de vida mais longo e além disso também podem
proliferar nos tecidos, tornando-se a populag¢io predominante >,

Como ja mencionado, a inibicado de TNF-alfa pela -amirina causa reduc@o na expressao
de moléculas de adesdo leucocitéria. Por isso hd mudancga no padrao do infiltrado inflamatério
apos o uso da geopropolis, pois menos neutréfilos sao recrutados e os mondcitos que ja haviam

chegado no local da lesdo conseguem se proliferar 2.
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Uma pesquisa sobre a composi¢do quimica e atividade antioxidante da geoprépolis de
Melipona fasciculata identificou nas amostras altos teores de dcidos fendlicos, dcido gélico e
dcido eldgico, atribuindo-se as estas substdncias a responsabilidade por seus efeitos
antioxidantes °. A redugiio da injiria causada pelas espécies reativas de oxigénio ajudam na
diminuicdo da resposta inflamatéria °.

O cicloartenol € outro composto triterpé€nico encontrado em altas concentracdes na
geoprépolis de Melipona fasciculata °. Um estudo das propriedades anti-inflamatérias da fracio
cicloartenol da planta Crataegus monogyna Jacq. (Rosaceae) mostrou que esse triterpeno
inibiu a infiltracdo de leucdcitos peritoneais em camundongos. Neste mesmo estudo contatou-
se que o cicloartenol também inibe a fosfolipase A> e consequentemente perturba a cascata do
4cido araquiddnico, reduzindo a inflamago !.

Os resultados obtidos nesse estudo no que se refere a concentracio de fibroblastos e
fibras coldgenas indicam que apesar das condicdes das feridas diabéticas, o creme de
geopropolis se mostrou eficaz em acelerar a reversdo de fibrécitos em fibroblastos, conforme
mostram os resultados em todos os dias do experimento.

Um trabalho recente com extrato seco padronizado do gel de Aloe Vera utilizou
fitoesterdis do tipo cicloartenol no tratamento de fibroblastos dermais humanos. Essa pesquisa
demonstrou que o tratamento com cicloartenol aumentou a expressao mRNA de quatro enzimas
responsaveis pela sintese do coldgeno (COL1A1 e COL1A3) e 4cido hialurdonico (HAS2 e
HAS3) 5. Esses dados sugerem que além de diminuir a inflamacdo, este triterpeno presente em
altas concentragdes na geopropolis de Melipona fasciculata também aumenta a producdo de
coldgeno e melhora a hidratacio da pele.

Esses achados corroboram com estudos que demonstraram que fibrécitos podem ser
revestidos para o estado de fibroblastos com consequente reativacdo de sua capacidade de
sintese quando adequadamente estimulados durante o reparo tecidual '”. Um possivel
mecanismo adicional € descrito em trabalhos que mostraram que a prépolis, em contato com a
pele lesionada, poderia nutri-la com aminoécidos, vitaminas e oligoelementos, estimulando
fibroblastos a produzirem coldgeno e elastina, atuantes no processo de reparo 2.

Os dados obtidos nesse trabalho indicam que os animais tratados com geopropolis
tiveram um desempenho ligeiramente inferior aos grupos controle, sugerindo que o creme de
geopropolis ndo exerceu influéncia positiva sobre a angiogénese. Sugere-se também que em
feridas diabéticas a vasculogénese pode estar comprometida, sem, no entanto, ter importancia

critica sobre a cicatrizagdo de feridas diabéticas, como sustentado por outras  publicagdes %°.
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O fator de crescimento e transformacgdo-B (TGF-B), considerado um dos agentes
fibrogé€nicos mais potentes, necessdrio para a proliferacdo celular e deposicdo de matriz
extracelular, é deficiente em ulceras diabéticas *!. J4 foi demonstrado que a prépolis e alguns
de seus constituintes estimulam a liberacio de TGF-B1 por linfécitos humanos 2.

Contudo, nessa pesquisa, ndo se constatou aumento significativo nas concentragdes
séricas de TGF-f nos animais testados. Tal achado sugere que a melhora no reparo tecidual em
resposta ao creme de geoprdpolis ndo se deveu ao aumento desse fator de crescimento, e sim
pelos mecanismos ja citados.

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria que promove diferenciagdo/manutencdo de
linfécitos-T citotdxicos, células matadoras naturais, maturacdo e ativacdo de neutréfilos e
maturagdo de macréfagos, além de exercer propriedades anti-inflamatérias por meio da
liberacao de receptores soluveis de FNT (sFNTRs) e L-1 AR 37,16, 45

A dosagem de IL-6, embora com redugdo progressiva, foi maior no grupo DFC. Apesar
de as dosagens de IL-6 nas séries de geoprdpolis terem sido superiores ao controle negativo
(CL), tal diferenca ndo foi significativa e suas concentracdes nas feridas foram baixas,
sobretudo no 7° e 14° dia. Tais achados indicam que o creme de geopropolis ndo alterou a
producdo de IL-6 nos animais tratados.

Uma das possiveis explicagdes para a reducao progressiva da IL-6 em todos os grupos
€ que as concentragdes plasmaticas de IL-6 tém pico maximo entre 4 e 6 horas apds a inducao
da lesdo, podendo durar em concentra¢des progressivamente menores por até aproximadamente
10 dias *°. E importante relatar também que a interleucina-1p (IL-1p), importante no processo
de cicatrizacdo, é pouco expressa em pacientes diabéticos 2°. A IL-1, juntamente com FNTa,
sdo potentes indutores da secrecdo de IL-6, logo, niveis reduzidos de IL-1 e FNTa em pacientes

diabéticos reduzem, indiretamente, a secre¢ao de 1L-6.
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5. CONCLUSAO

Os resultados dessa pesquisa trazem evidéncias de que o creme a base da geoprdpolis
produzida por Melipona fasciculata Smith aumenta a velocidade e as areas de fechamento
epitelial em feridas diabéticas de camundongos NOD, bem como reduz e muda o perfil do
infiltrado inflamatério de polimorfonuclear para mononuclear nas fases tardias da cicatrizagao.
O creme de geoprdpolis dessa espécie de abelha também aumenta a proliferacao de fibroblastos
e a producdo de fibras coldgenas, melhorando o processo de cicatrizacao.

Outros achados importantes também foram a constatacdo de que o creme testado nao
reduz significativamente o edema e nem melhora a angiogénese nas lesdes, bem como nado
altera as dosagens das citocinas séricas TGF-p e IL-6. Portanto, a conclusdo principal que se
chega € a de que o creme a base de geoprdpolis pode ser uma importante alternativa para o

tratamento de ulceras diabéticas.
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ANEXOS

ANEXO I - NORMAS DA REVISTA A QUE O ARTIGO SERA SUBMETIDO

ACTA AMAZONICA

INSTRUCOES AOS AUTORES

Espera-se que os manuscritos submetidos a Acta Amazonica sejam preparados de acordo com
as Instrucdes aos Autores (diretrizes). Portanto, certifique-se de que seu manuscrito siga estas
diretrizes antes de enviar sua inscricdo. Manuscritos que ndo aderem as instru¢des da Revista
sdo devolvidos aos autores.

1. O tamanho médximo de um arquivo individual deve ser de 2 MB.
2. Uma carta submetendo o manuscrito (carta de apresentacdo) deve declarar que:

a) Os dados da pesquisa sdo originais e precisos; b) todos os autores participaram
substancialmente e estdo preparados para assumir responsabilidade publica pelo seu
conteuido; ¢) a contribuicdo apresentada a este periddico ndo foi publicada anteriormente,
nem foi submetida para publicacdo em outros lugares, no todo ou em parte. Faca o upload
da carta de apresentacdo no momento da apresentacao.

3. Os manuscritos devem ser escritos em inglés . A veracidade das informagdes contidas
no manuscrito é de exclusiva responsabilidade dos autores.

4. O comprimento maximo para artigos e resenhas € de 30 paginas (ou 7500 palavras,
desconsiderando a pagina de titulo), dez paginas (2500 palavras) para comunicagoes
curtas e cinco paginas para outras contribuigdes.

5. Os manuscritos devidamente formatados de acordo com as "Instru¢des aos autores" sao
enviados aos Editores Associados para pré-avaliacdo. Neste primeiro julgamento, € levada
em consideracdo a relevancia cientifica e a inteligibilidade do manuscrito e seu escopo
dentro do contexto amazodnico. Nesta fase, as contribui¢cdes fora do escopo da revista ou
de pouco valor cientifico sdo recusadas. Os manuscritos aprovados no primeiro
julgamento sd@o encaminhados aos avaliadores cientificos para avaliacdo, com no minimo
dois revisores; especialistas de outras institui¢cdes que ndo as dos autores.

6. A aceitagdo de manuscritos sera baseada no contetido cientifico e na formatacdo correta de
acordo com as diretrizes do Journal.

7. Os manuscritos que exigem corre¢des serdo devolvidos aos autores para revisdo. A versiao
revisada precisa ser carregada no sistema do Journal no prazo de duas semanas. Uma carta
de resposta deve ser devolvida com a versao revisada. Nesta carta, por favor, detalhe as
modificagdes feitas no manuscrito. Recomendagdes nio incorporadas a versao revisada, se
houver, precisam ser respondidas. Todo o processo € online e pode ser acompanhado no
site da Revista, http://mc04.manuscriptcentral.com/aa-scielo .
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8. Siga estas instrugdes para preparar e carregar 0 manuscrito:

Informagdes de autoria e manuscrito (Pagina de titulo, por favor use o formato de palavra):
Esta pagina deve conter o titulo do manuscrito, autoria (sobrenome em letra maidscula),
endereco institucional completo dos autores e e-mail do autor correspondente. NAO abrevie
nomes de institui¢des. Use um asterisco (*) para indicar o autor correspondente. Apenas o e-
mail do autor correspondente é necessdrio na pagina de titulo do manuscrito.

Apos o envio, faca o upload deste arquivo selecionando a opc¢ao: ''Pagina de titulo''.

b. Corpo principal do texto (documento principal, por favor use o formato de palavra). O texto
do manuscrito deve seguir essa ordem: Titulo, Resumo, Palavras-chave, Introdu¢ao, Materiais
e Métodos, Resultados, Discussdao, Conclusdes, Agradecimentos, Referéncias, Legendas das
figuras e Tabelas. Também ¢ necessario incluir um “ Titulo, Resumo e Palavras-chave ” em
portugués ou espanhol.

Apos o envio, envie este arquivo como ''Documento principal''.

c. Figuras Até sete figuras sdo permitidas para artigos. Cada figura DEVE ser enviada como
um arquivo separado. As figuras devem estar no formato grafico (JPG ou TIFF) e de alta
qualidade e resolugdo (300 dpi). Use 600 dpi para ilustraciao de bitmap.

Carregue cada um desses arquivos selecionando a opcao: ''Figura''.

d. Tabelas Cinco tabelas sdo permitidas para artigos. Use espacamento simples e a funcao de
tabela para digitar tabelas. Por favor, insira as Tabelas no final do texto do manuscrito
(documento principal), apds as "Legendas das figuras".

9. As comunicacdes breves devem ser escritas separando os topicos (Introdugdo, Materiais e
Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdes) nos pardgrafos, mas sem incluir seus
titulos. Eles também devem incluir todas as se¢es do artigo completo (por exemplo:
titulo, autoria, afiliacdo, endereco eletronico, resumo, palavras-chave, agradecimentos,
referéncias). Trés figuras e duas tabelas sdo permitidas. Faca o upload da "pagina de
titulo", "documento principal”, figuras e tabelas, conforme descrito anteriormente (Item
8).

10. O nome completo dos autores e seus enderegos institucionais e e-mails devem ser
registrados no sistema do Journal.

11. NOTA IMPORTANTE: Manuscritos ndo formatados adequadamente de acordo com as
"Instrucdes aos autores" NAO sdo aceitos para publicagdo.

FORMATO E ESTILO

12. O manuscrito deve ser preparado com um editor de texto (por exemplo, doc ou docx),
digitado usando a fonte Times New Roman de 12 pontos. Deve ser espaco duplo com margens
de 3 cm; pdginas e linhas numeradas consecutivamente. Para tabelas, veja o item 8d.

13. Titulo. Ajuste para a esquerda e coloque em maidscula a primeira letra da frase. Evite usar
nomes cientificos.
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14. Resumo. Deve ter até 250 palavras (150 para comunicagdes curtas). Inicie o resumo com
algumas linhas (racional), e depois disso, indique claramente os objetivos. O resumo deve
conter sucintamente a metodologia, os resultados e as conclusdes, enfatizando aspectos
importantes do estudo. Deve ser inteligivel por si mesmo. Os nomes cientificos de espécies e
outros termos latinos devem estar em itdlico. Evite siglas, mas se elas forem necessdrias, dé o
seu significado. Nao use referéncias nesta se¢ao.

15. Palavras-chave. Eles devem consistir em quatro ou cinco termos. Cada termo de palavra-
chave pode consistir em duas ou mais palavras. No entanto, as palavras usadas no titulo ndo
podem ser repetidas como palavras-chave.

16. Introducdo. Esta secao deve enfatizar o objetivo do estudo. Deve transmitir uma visao geral
dos estudos relevantes anteriores, bem como indicar claramente os objetivos ou hipdteses a
serem testadas. Espera-se que esta secdo ndo exceda 35 linhas. Nao antecipe dados ou
conclusdes do manuscrito e NAO inclua legendas nesta se¢do. Termine a introducdo com os
objetivos.

17. Materiais e Métodos. Esta secdo deve conter informagdes suficientes, organizadas
cronologicamente para explicar os procedimentos realizados, de modo que outras pesquisas
possam repetir o estudo. Tratamentos estatisticos dos dados devem ser descritos. Técnicas
padrdo s6 precisam ser referenciadas. As unidades de medida e suas abreviaturas devem seguir
o Sistema Internacional e, quando necessdrio, incluir uma lista das abreviaturas
utilizadas. Instrumentos especificos utilizados no estudo devem ser descritos (modelo,
fabricante, cidade e pais de fabricacdo, entre parénteses). Por exemplo: "A fotossintese foi
determinada usando um sistema portétil de troca gasosa (Li-6400, Li-Cor, Lincoln, NE,
EUA)". O material do comprovante (amostra para referéncia futura) deve ser depositado em
uma ou mais coleg¢des cientificas e informado no manuscrito. NAO use sub-legendas nesta
secdo. Use negrito, mas ndo em itdlico ou letras maitdsculas para legendas.

18. Aspectos Eticos e Legais: Para estudos que requeiram permissdes especiais (ex. Comité de
Etica / Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, IBAMA, SISBIO, CNPq, CNTBio,
INCRA /FUNALI, EIA / RIMA, outros) o nimero de registro / aprovacao (e data de publicagao)
devem ser informados. Os autores sdo responsdveis por seguir todos os regulamentos
especificos sobre esta questio.

19. Resultados. Esta secdao deve apresentar uma descri¢do concisa das informagdes obtidas, com
um minimo de julgamento pessoal. Nao repita no texto todos os dados contidos em tabelas e
ilustragdes. Nao apresente as mesmas informagdes (dados) em tabelas e figuras
simultaneamente. Nao use sub-legendas nesta se¢cdo. Numeral deve ser um espaco separado das
unidades. Por exemplo, 60 ° C e NAO 60 ° C, exceto porcentagens (por exemplo, 5% e NAO
5%).

Unidades : Use unidades e simbolos do Sistema Internacional. Use expoentes negativos em
vez de barra (/). Por exemplo: cmol kg ~' ™ vez de meq/ 100g; ms '™ vez de m /s. Use espago
em vez de ponto entre 0s simbolos:
ms "' ™ vez de ms ' . Use um traco (NAO é um hifen) para indicar nimeros negativos. Por
exemplo: —2, em vez de -2. Use kg em vez de Kg e km em vez de Km.
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20. Discussdo. A discussdo deve se concentrar nos resultados obtidos. Evite a mera
especulacdo. No entanto, hipoteses bem fundamentadas podem ser incorporadas. Somente
referéncias relevantes devem ser incluidas.

21. Conclusoes. Esta secao deve conter uma interpretacdo concisa dos resultados principais e
uma mensagem final, que deve destacar as implicacdes cientificas do estudo. Escreva as
conclusdes em uma secao separada (um parédgrafo).

22. Agradecimentos devem ser breves e concisos. Inclua agéncia de financiamento. NAO
abrevie nomes de institui¢des.

23. Referéncias. Pelo menos 70% das referéncias devem ser artigos de periddicos
cientificos. As citacdes devem ser preferencialmente dos udltimos 10 anos. Sugere-se nao
exceder 40 referéncias. Eles devem ser citados em ordem alfabética de nomes de autores e
devem ser restritos a citacao incluida no texto. Se uma referéncia tiver mais de dez autores, use
apenas os seis primeiros nomes e et. al. Nesta se¢io, o titulo da revista NAO é abreviado. Veja
os exemplos abaixo:

a) Artigos de periddicos:

Villa Nova, NA; Salati, E .; Matsui, E. 1976 . Estimativa da evapotranspiracdo na Bacia
Amazonica. Acta Amazonica 6:215-228.

Artigos de periodicos que nao seguem paginacao tradicional:

Ozanne, CMP; Cabral, C; Shaw, PJ 2014. Variac@o no uso de recursos florestais indigenas na
Guiana Central. PLoS ONE 9: €102952.

b) Dissertacoes e teses:

Ribeiro, MCLB 1983. Como migragoes dos jaraquis (Peixes: Prochilodontidae) no rio Negro,
Amazonas, Brasil. Dissertacdo de Mestrado, Instituto Nacional de Pesquisas da Amazonia /
Fundacao Universidade do Amazonas, Manaus, Amazonas. 192p.

c¢) Livros:

Aco, RGD; Torrie, JH 1980. Principios e procedimentos da estatistica: uma abordagem
biométrica. 2* ed. McGraw-Hill, Nova lorque, 633p.

d) Capitulos de livros:

Absy, ML 1993. Mudancgas da vegetacdo e clima da Amazdnia durante o Quaterndrio. In:
Ferreira, EJG; Santos, GM; Ledo, ELM; Oliveira, LA (Ed.). Bases cientificas para estratégias
de preservagdo e desenvolvimento da Amazonia. v.2. Instituto Nacional de Pesquisas da
Amazonia, Manaus, Amazonas, p.3-10.

e) Citacao de fonte eletronica:
CPTEC, 1999. Climanalise, 14: 1-2 ( www.cptec.inpe.br/products/climanalise ). Acesso em
19/05/1999.
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e) Citacoes com mais de dez autores:

Tseng, Y.-H; Kokkotou, E .; Schulz, TJ; Huang, TL; Winnay, JN; Taniguchi, CM; et al. 2008.
Novo papel da proteina morfogenética Ossea 7 na adipogénese marrom e gasto
energético. Nature 454: 1000-1004.

24. Citacdes no texto. Citacdes de referéncias seguem uma ordem cronolégica. Para duas ou
mais referéncias do mesmo ano, citar de acordo com a ordem alfabética. Por favor, veja os
seguintes exemplos.

a) Um autor:

Pereira (1995) ou (Pereira 1995).

b) Dois autores:

Oliveira e Souza (2003) ou (Oliveira e Souza 2003).

¢) Trés ou mais autores:

Rezende er al . (2002) ou (Rezende et al . 2002).

d) Citacoes de diferentes anos (ordem cronolégica):

Silva (1991), Castro (1998) e Alves (2010) ou (Silva 1991; Castro 1998; Alves 2010).

e) Citacoes no mesmo ano (ordem alfabética):

Ferreira et al . (2001) e Fonseca et al . (2001); ou (Ferreira et al . 2001; Fonseca et al . 2001).

FIGURAS

25. Fotografias, desenhos e graficos devem ter alta defini¢do, com alto contraste preto e
branco. NAO use tons de cinza em grificos de dispersio ou graficos de barras. Nos graficos de
dispersdo, use linhas pretas (sélidas, pontilhadas ou tracejadas) e simbolos abertos ou sélidos
(circulo, quadrado, tridangulo ou losango). Para graficos de barras, barras pretas, brancas,
despojadas ou pontilhadas podem ser usadas. Limite a drea de plotagem com uma linha sélida
fina, mas NAO use uma linha de borda na drea gréfica. Rotule cada painel de uma figura
composta (vdrios painéis) com uma letra maidscula dentro da drea de plotagem, no canto
superior direito.

26. Evite legendas desnecessdrias na drea de plotagem. NAO use letras muito pequenas
(<tamanho 10) nas figuras (nos eixos do titulo ou dentro da area de plotagem). Nos eixos, use
marcas orientadas para dentro nas divisdes de escala. NAO use linhas de grade horizontais ou
verticais, exceto em mapas ou ilustracdes semelhantes. Cada eixo do grafico deve ter um titulo
e uma unidade. Evite muitas subdivisdes na escala do eixo (cinco a seis devem ser
suficientes). Nos mapas, inclua uma barra de escala e pelo menos um ponto cardinal.

27. As figuras devem ser formatadas para caber dentro das dimensdes da pagina do Jornal, ou
seja, dentro de uma coluna (8 cm) ou a largura de toda a pagina (17 cm), e permitindo espaco
para a legenda da figura (legenda). As ilustragdes podem ser redimensionadas durante o
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processo de producdo para otimizar o espaco no Journal. As escalas devem ser indicadas por
uma barra (horizontal) na figura e, se necessdrio, referenciadas na legenda da figura. Por
exemplo, barra de escala = 1 mm.

28. Figuras no texto: Os nimeros podem ser citados direta ou indiretamente (entre parénteses),
com a letra inicial em maitscula. Por exemplo: Figura 1 ou (Figura 1). Na legenda, o niimero
da figura deve ser seguido por um periodo. Por exemplo: "Figura 1. Andlise ...". O significado
dos simbolos e acronimos usados nas figuras deve ser definido na legenda da figura. Figuras
devem ser auto-explicativas.

29. Para figuras que foram publicadas anteriormente, os autores devem declarar claramente no
manuscrito que uma permissao para reprodugdo foi concedida. O documento que concedeu tal
autorizagdo deve ser enviado (ndo para revisdo) no sistema do Journal.

30. Além de figuras no formato grafico (TIFF, JPG), graficos de barras e graficos de dispersao
gerados usando Excel ou SigmaPlot podem ser carregados. Selecione a opgdo arquivo
suplementar NAO para revisao.

31. ilustragdes coloridas. Espera-se que as fotografias e outras ilustragdes sejam em preto e
branco. Ilustracdes coloridas sao aceitas; no entanto, hd um custo de impressao, que é cobrado
dos autores. Sem custos para os autores, uma ilustracdo colorida pode ser usada na versdo
eletronica do Journal; enquanto uma versao em preto e branco da mesma figura pode ser usada
na versdo impressa. Quando uma fotografia colorida é usada apenas na versdo eletronica,
mencione-a na legenda da figura. Por exemplo, adicionando esta frase "esta figura € colorida
na versao eletronica". Esta informacao € para os leitores da edicdo impressa.

Os autores podem ser convidados a enviar uma fotografia colorida para ilustrar a capa do
periddico. Nesse caso, o custo de impressao serd concedido pelo Journal.

TABELAS

32. As tabelas devem ser bem organizadas e numeradas sequencialmente com algarismos
ardbicos. A numeragao e o titulo da tabela (legenda) devem estar no topo da tabela. Uma tabela
pode ter notas de rodapé. O significado dos simbolos e acronimos usados na tabela (por
exemplo, colunas principais, etc.) DEVE ser definido no titulo da tabela. Use linhas horizontais
acima e abaixo da tabela e para separar o titulo do corpo principal da tabela. NAO use linhas
verticais.

33. As tabelas devem ser geradas usando um editor de texto (por exemplo, doc ou docx), e NAO
devem ser inseridas no manuscrito como uma imagem (por exemplo, no formato JPG).

34. As citagdes de tabela no texto podem ser feitas direta ou indiretamente (entre parénteses),
com a letra inicial em maitscula. Por exemplo: Tabela 1 ou (Tabela 1). Na legenda da tabela, o
nimero da tabela deve ser seguido por um periodo, por exemplo: "Tabela 1. Andlise
...". Tabelas devem ser auto-explicativas.

INFORMACAO ADICIONAL

A Acta Amazonica pode fazer pequenas correcdes de formatacdo e gramdtica no manuscrito
para se ajustar ao padrdo editorial e de linguagem. Antes de imprimir, a prova é enviada aos
autores para a dltima verificacdo. Nesta fase, apenas erros tipograficos ou ortograficos podem
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ser corrigidos na prova. NENHUM grandes mudancgas podem ser feitas no manuscrito nesta
fase, caso contrdrio, 0 manuscrito inteiro retornara ao processo de avaliagao pelo Conselho
Editorial.

A Acta Amazonica ndo cobra taxa pela publicacdo. Além disso, ndo ha taxa para submissao e
avaliacdo de  manuscritos. Mais  informagdes podem ser obtidas pelo e-
mail acta@inpa.gov.br . Se o seu pedido for sobre uma submissado, por favor informe o niimero
de submissao.

As assinaturas da Acta Amazonica (versdo impressa) podem ser pagas por cheque ou ordem de
pagamento. Assinaturas institucionais US $ 100,00; assinatura individual US $ 75,00. Por favor
entre em contato pelo e-mail: acta@inpa.gov.br .

Tel .: (55 92) 3643-3236 ou fax: (55 92) 3643-3029
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ANEXO II - PARECER EMITIDO PELO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS-CEUA ..
3600

CIAEP:01.0341.2014

Comissa de Eica no Uso de Animels

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “Caracterizacio do potencial cicatrizante
da propolis de Scaptotrigona aff. postica (tubi) como base para certificagdo do
produto natural” registrada com o n? 23115.000300/2018-34, sob a
responsabilidade de Aramys Silva dos Reis, que envolve a producio, manutencio
ou utilizaciao de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto
humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com
os preceitos da Lei n? 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n2 6.899, de 15
de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi considerado APROVADO pela Comissao de
Eticano Uso de Animais (CEUA - UFMA) da Universidade Federal do Maranhio.

FINALIDADE ( ) ENSINO (X) PESQUISA () EXTENSAO
Vigéncia da autorizacio 20/04/20182a01/02/2020
Espécie/linhagem/raca Camundongos, Swiss
N de animais 66
Peso/Idade 8 a 10 semanas
Sexo Machos
Origem Biotério Central da UFMA

\Plor—_

Prof. Dr. Rafael Cardoso Carvalho
Presidente da Comissio de Etica no uso de Animais - CEUA/UFMA

36



ANEXO III - ACEITE DO COLEGIADO

Ata Colegiado 03/05/2018

Homologagdo dos Projetos dos Trabalhos de Conclus3o de Curso

A‘JALIA'I;E.D DE NECTAR EHDEIGTICO A BASE DE CUPUACU (theobroma
grandiflorum) SOBRE ATIVACAD DE MACROFAGOS, IN VITRO da discente Bruna da
Silva Lima;

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES EM CUIDADOS PALIATIVOS
ADMITIDOS MA ENFERMARIA DA UNIDADE DE ALTA COMLEXIDADE EM
OMCOLOGIA (UNACOM) DE IMPERATRIZ da discente Anna Erica Bernardes
Oliveira,

A‘JALIA{;E.D DO POTENCIAL TERAPEUTICO DA ESPECIE VEGETAL
CHENCPODIUM AMBROSIODES NO TRATAMENTO DA MALARIA CEREBRAL do
dizcente Paulo Vitor de Oliveira Cardoso;

ASSDCIP.'!;.&D DE FATORES DE RISCO DAS CEFALEIAS PRIMARIAS EM
ESTUDANTES DE MEDICIMA da discente Bruna Cunha Vieira;

O PADRAO TERAPEUTICO DE CONSUMO DE ALCOOL, TABACO E OUTRAS
DROGAS ENTRE ESTUDANTES DE MEDICIMNA do discente Vinicius Magri dos
Santos;

AN.&LIS‘E DO PERFIL DOS PACIENTES EM US0 DE ANFOTERICINA B EM UM
MUNICIPIO DO INTERIOR DO NORDESTE da discente Mayara Rodrigues Borges;

ANALISE DOS FATORES PREDITORES DE TOXICIDADE DERMATOLOGICAS POS
RADIOTERAPIA EM CANCER DE MAMA da discente Cassia Cardoso Costa;

CAF{ACTEHEAQJED DO POTENCIAL CICATRIZANTE DO PROPOLIS DE
SCAPTOTRIGOMA AFF. POSTICA (TUEB!) do discente Gabriel Carvalho de Souza;

AMALISE DE FATORES F’HOGMﬁJSTIC‘:GS RELACIONADOS COM A QUALIDADE DE
WIDA EM PACIENTES SUBMETIDOS A RESSECCAQ DE TUMOR COLORRETAL da
digcente Mariana Alves Ribeiro;

PREVAIENCIA DE SINTOMAS DE ANSIEDADE EM ESTUDANTES DE PRE
WESTIBULAR QUE OBJETIVAM INGRESSAR NO CURSO DE MEDICIMA:
AVALIACAD DA REALIDADE EM IMPERATRIZ — MA do discente Leonardo de
Campos Castro;

SINDROME DE BURNOUT EM ACADEMICOS DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO MARAMNHAD — CAMPUS DE IMPERATRIZ do discente Anderson
Madeira Assungao;

A mudanca de projeto dos discentes:
Asafe Caio de Pinho Martins: PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DOS

FACIENTES ACOMETIDOS POR TRAUMA CRANIO ENCEFALICO ASSISTIDOS EM
UM HOSPITAL PUBLICO DE IMPERATRIZ, Ma;
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