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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Aloe vera popularmente conhecida
como babosa é uma planta que tem sido usada
na medicina popular a milhares de anos devido
as diversas propriedades bioldgicas atribuidas a
espécie. Seu uso terapéutico em lesbes cutaneas
tem sido historicamente relatado, devido
fundamentalmente, a sua agdo cicatrizante,
anti-inflamatoria, imunomodulatéria e protetora.
Atualmente, tem sido descrito para o tratamento
tépico de diversos tipos de feridas agudas e
cronicas tais como: queimaduras, danos por
irradiacdo, Ulceras venosas e isquémicas,
eczema, psoriase, dermatite, acne, inciséo
cirargica. Em 2012, A.vera foi introduzida na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), descrito nas formas farmacéuticas
gel e creme ambos com concentracdo de
10-70% de gel fresco, sendo indicado como
alternativa no tratamento topico de queimaduras
de 1° e 2° graus e como coadjuvante nos casos
de Psoriase vulgaris. Tradicionalmente, o gel
in natura também é muito usado topicamente
tendo em vista que algumas substancias séo
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desperdicadas no processo de preparagcdo e
conservacdo. Diante do exposto, esse estudo
buscou obter evidéncias na literatura sobre os
efeitos da Aloe vera na prevencgéo e cicatrizagéo
de feridas cuténeas, mediante o levantamento
bibliografico de revisbes e, principalmente,
trabalhos experimentais que evidenciassem
a acao cicatrizante da A. vera. A pesquisa foi
realizada preferencialmente nas bases de dados
Scielo e PubMed. Os resultados demonstraram
que A.vera desempenha atividades biologicas
que contribuem para a cicatrizacdo de feridas
promovendo rapida epitelizacdo. Concluiu-
se que A.vera e seus derivados podem ser
indicados como um tratamento alternativo ou
complementar por ser eficaz, segura e bastante
acessivel por apresentar facil cultivo e baixo
custo. Entretanto, observou-se a escassez de
estudos clinicos atuais, 0 que demanda novas
pesquisas para legitimar e padronizar o uso da
A.vera como cobertura topica no tratamento de
feridas.

PALAVRAS CHAVE: Aloe vera. Cicatrizagéo de
feridas. LesOes cutaneas.

APPLICABILITY OF ALOE VERAAS A
HEALING AGENT

ABSTRACT: Aloe vera popularly known as
babosa is a plant that has been used in folk
medicine for thousands of years due to the diverse
biological properties attributed to the species.
Its therapeutic use in skin lesions has been
historically reported, mainly due to its healing,
anti-inflammatory, immunomodulatory  and
protective action. Currently, it has been described
for the topical treatment of several types of
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acute and chronic wounds such as: burns, irradiation damage, venous and ischemic ulcers,
eczema, psoriasis, dermatitis, acne, surgical incision. In 2012, A.vera was introduced in the
National List of Essential Medicines (RENAME), described in the pharmaceutical forms gel
and cream both with a concentration of 10-70% of fresh gel, being indicated as an alternative
in the topical treatment for 1st and 2nd degree burns and as an adjuvant in cases of Psoriasis
vulgaris. Traditionally, in natura gel is also widely used topically, since some substances are
wasted in the preparation and preservation process. Given the above, this study sought to
obtain evidence in the literature on the effects of Aloe vera in the prevention and healing of
skin wounds, through a bibliographic review of reviews and, mainly, experimental works that
showed the healing action of A. vera. The research was preferably carried out in the Scielo
and PubMed databases. The results showed that A.vera performs biological activities that
contribute to wound healing, promoting rapid epithelialization. It was concluded that A.vera
and its derivatives can be indicated as an alternative or complementary treatment as it is
effective, safe and very accessible, as it is easy to grow and has a low cost. However, there is
a scarcity of current studies, which requires further research to legitimize and standardize the
use of A.vera as a topical coverage in the treatment of wounds.

KEYWORDS: Aloe vera. Wound healing. Skin lesions.

11 INTRODUGAO

Aloés sado plantas xerdéfitas nativas de regides desérticas do continente africano.
Apesar de adaptadas para sobrevivéncia em regides aridas, essas plantas sédo capazes
de se adaptar a outros tipos de solos e climas, assim, sdo cultivadas em varias partes
do mundo como Estados Unidos, México, China e alguns paises da América do Sul,
incluindo o Brasil (QUEIROGA et al., 2019). O género Aloe contém mais de 400 espécies
catalogadas, no entanto apenas algumas séo consideradas importantes comercialmente.
Desses A.barbadensis Miller comumente referido como Aloe vera é considerada a espécie
biologicamente mais ativa e, portanto a planta mais popular no campo de pesquisa
(RADHA;LAXMIPRIYA, 2015; SILVA et al., 2019).

“Aloe vera também conhecida popularmente como babosa deriva da palavra arabe
“Alloeh” que significa “substancia amarga brilhante” e “vera” que em latim tem o significado
de “verdadeiro”. O uso terapéutico e cosmético da A. vera e seus derivados data milhares
de anos conforme registros encontrados nas civilizagdes arabe, grega, egipcia, romana,
asiatica e africana. Esta descrita em matérias médicas homeopaticas e pela botanica
antroposéfica. E referida na enciclopédia Histéria Natural de Plinio, o Velho (23 - 79
d.C). Tida pelos historiadores como o grande segredo de beleza das rainhas Cleépatra
e Nefertiti. No Egito antigo era chamada como a “planta da imortalidade”. Usada também
pelos soldados nas guerras para a cura dos ferimentos com a finalidade de estancar as
hemorragias. Os chineses utilizavam como repelentes de insetos e como hidratante. Em
1932 foi reconhecida como droga oficial na farmacopéia Britanica e, a partir de entéo,
descrita em diversas outras farmacopeias (FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014; SILVA
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et al., 2019; QUEIROZ et al., 2018; MORIYAMA et al.,2016).

Os derivados de A. vera sdo mundialmente comercializados e apresentam grandes
projecdes econdmicas. Os compostos das folhas sédo utilizados como matérias-primas na
industria farmacéutica, alimenticia, cosmética e nutracéutica. Diversos estudos relatam que
A.verapossuivarias propriedades medicinais, como antinociceptiva, imunomoduladora, anti-
inflamatéria, antimicrobiana, antioxidante, gastro-protetora, antidiabética, anticancerigena,
cicatrizante, entre outras. Muitas destas propriedades biologicas sdo atribuidas aos fitos
componentes do gel interno das folhas. Acredita-se que essas atividades biol6gicas devam
ser atribuidas ao sinergismo de seus compostos (FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014;
SOUZA; NEVES; ALVES, 2020). Foi recentemente descoberta a propriedade de melhorar
a biodisponibilidade der vitaminas coadministradas em humanos. (QUEIROGA et al., 2019;
SILVA et al., 2019)

Dioscorides, considerado o fundador da Farmacognosia, em sua obra Matéria
Médica, fez referéncia ao gosto amargo e cheiro forte da A.vera e ao seu uso no tratamento
de irritagbes da pele e na cura de furinculos e feridas. Diante de diversos dados historicos
observa-se a aplicabilidade da A.vera no tratamento de varios tipos de lesbGes cutaneas,
devido fundamentalmente, a sua agéo cicatrizante, anti-inflamatoria e protetora. Atualmente,
tem sido utilizada em uma variedade de medicamentos topicos disponiveis comercialmente
para a cicatrizacdo de feridas agudas e cronicas, tais como: queimaduras, danos por
irradiacdo, Ulceras venosas e isquémicas, eczema, psoriase, dermatite, acne, incisao
cirrgica (FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014; MORIYAMA et al.,2016; MERCE et al.,
2017). Na industria de cosméticos a A.vera tem sido utilizada como material de base em
uma ampla variedade de produtos devido sua ag¢do hidratante e emoliente como shampoos,
cremes, sabonetes, locdes, produtos de limpeza facial, entre outros. E comercializado em
formas de shampoos e condicionadores com acéo fortificante e no combate a alopécia
(QUEIROGA et al., 2019; HASHEMI; MADANI; ABEDIANKENARI, 2015).

Em 2012, foram introduzidos na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) 12 medicamentos fitoterapicos, incluindo o A.vera. Este descrito nas formas
farmacéuticas gel e creme ambos com concentracdo de 10 -70% de gel fresco, sendo
indicado como alternativa de tratamento tépico de queimaduras de 1° e 2° graus e como
coadjuvante nos casos de Psoriase vulgaris. Tradicionalmente, o gel in natura também é
muito usado topicamente tendo em vista que algumas substéancias séo desperdicadas no
processo de preparacéo e conservacao (BRASIL, 2017; SILVA et al., 2018; CHINI et al
.,2017).
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21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Descricao botanica

A.vera apresenta folhas lanceoladas céncavas em sua face adaxial, vista em
seccgao transversal, e convexa em sua face abaxial. Os bordos foliares possuem espinhos
triangulares, curtos e espacados. Seu porte é arbustivo, medindo de 15 a 60 cm de
comprimento e aproximadamente 7 cm de largura na base da face adaxial e 10cm na face
abaxial. Sao verde-glaucas apresentando manchas esbranquicadas quando jovens. Suas
folhas sdo compostas por trés camadas: a externa, composta pela casca ou exocarpo; a
central denominada parénquima também conhecida como mucilagem, polpa ou gel; e os
ductos aloinicos, localizados entre 0 exocarpo e o parénquima, que sdo um grupo de canais
orientados longitudinalmente por onde circula o latex (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
PMO014-00, 2019; BONILLA et al. , 2016).

2.1.1 Taxonomia

Reino: Vegetal ou Plantae

Divisdo: Magnoliophyta

Ordem: Liliopsida

Classe: Liliales

Familia: Xanthorrhoeaceae (Asphodelaceae, Liliaceae)
Subfamilia: Asfodeloideas

Nome cientifico: Aloe vera (L.) Burm. f.
Sinonimia: Aloe barbadensis Miller
Nome popular: Babosa

Género: Aloe

(QUEIROGA et al., 2019)

2.2 Composicao quimica

Andlises fitoquimicas mostraram que a planta possui diversas substancias
farmacologicamente ativas, distribuidas tanto no gel quanto na casca da folha de onde
se obtém o latex. Possuem varios polimeros de carboidratos e uma variedade de outros
compostos como alcalbides, antraquinonas, derivados antracénicos, antronas, derivados
de benzeno e furano, cromonas, cumarinas, flavonoides, fitoesterodis, xantonas, taninos,
fenilpironas, derivados de naftaleno, enzimas superoxido dismutase, entre outros. O latex
também chamado de exsudato é rico em compostos fendlicos. Esses compostos incluem
derivados antracénicos como as aloinas (barbaloina, beta-barbaloina, isobarbaloina),
crisofanol, aloe-emodina, aloesina, aloeresina, aloinosideos A e B. Caracteriza-se por sua
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cor amarelo acastanhado e seu sabor amargo. E extraido da parte mais externa (casca e
porcéo espinhosa) da planta. No geral, as antraquinonas estimulam secre¢cbes estomacais
e digestivas, sdo catarticas e possuem consideravel potencial antimicrobiano, analgésico e
antiviral (COCK, 2015; RADHA; LAXMIPRIYA, 2015; DARZI et al., 2021).

O gel corresponde a polpa gelatinosa incolor que é obtido ap6s a retirada dos
tecidos mais externos da folha. Composto aproximadamente por 98% de 4gua. O material
solido restante contém mais de 75 nutrientes e cerca de 200 componentes potencialmente
ativos, incluindo carboidratos simples e complexos, estes considerados os principais
constituintes da A.vera devido seus diversos efeitos medicinais, motivo pelo qual tém
sido amplamente explorados. A fracao de carboidratos inclui monossacarideos manose,
glicose, arabinose, galactose, xilose, frutose, ramnose e os polissarideos, o qual dois tipos
principais de polimeros podem ser distinguidos: um polimero acetilado rico em manose
que funciona como polissacarideo de armazenamento (acemanana) e um polimero rico
em acido galacturénico, componente principal da parede celular denominado péctico. Os
polissacarideos compreendem aproximadamente mais de 60% dos soélidos totais, sendo
assim, os componentes mais abundantes da Aloe vera. Os mondmeros manose e glicose
constituem aproximadamente 70% da porgéo polissacaridica (QUEIROGA et al., 2019;
DARZI et al., 2021; MINJARES-FUENTES et al.; 2018; IASC).

As demais substancias biologicamente ativas do A.vera incluem: proteinas como
lectinas, glicoproteinas, minerais (fosfato de calcio, potassio, magnésio, manganés,
zinco, potassio, sodio, ferro...), vitaminas (A, C, E, acido folico e algumas do complexo
B como B1, B2, B3, B6 e colina), enzimas (oxilase, amilase, catalase, carboxipeptidase,
prostaglandina, bradiquinase...), acidos (glicurénico, hexaurénico, salicilico...), esterbides
(lupeol, pB-sitosterol, colesterol e campesterol), horménios (auxinas e giberelinas),
saponinas, ligninas, aminoacidos essenciais e ndo essenciais: lisina, treonina, valina,
metionina, leucina, isoleucina, fenilalanina, triptofano, histidina, arginina, hidroxiprolina,
acido aspartico, serina, acido glutamico, prolina, glicina, alanina, cistina e tirosina. Dos
aminoacidos essenciais todos estdo presentes (QUEIROZ et al., 2018; PARENTE et al.,
2013; DARZI et al., 2021).

As atividades biolégicas identificadas até o momento s&o atribuidas a presenca
de compostos fenodlicos e, também, principalmente, a presenca de diversos agucares.
Os compostos ativos mais investigados sdo aloe-emodina, aloina, aloesina, emodina
e acemanana. No geral, as atividades biologicas relevantes dos compostos fendlicos
constituem acédo antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria, antinociceptiva e
imunomoduladora. Os polissacarideos de A. vera sdo conhecidos pela sua importancia
na modulacdo da imunidade do corpo humano, bem como pelas suas atividades
antimicrobiana, antitumoral, antiviral, antioxidante e cicatrizante, atuando como adjuvante
na produgéo de anticorpos especificos, ativando leucécitos em particular os macréfagos,
aumentando a liberagéo de citocinas/interleucinas (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y), promovendo
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a liberacao de fatores de crescimento na cicatrizag@o de feridas entre outras (BONILLA;
JIMENEZ HERRERA, 2016; SANCHEZ et al., 2020; DARZI et al., 2021; LIU et al., 2019).

31 CLASSIFIS:AQAO E PROCESSO DE SINALIZA(;T\O CELULAR NA
CICATRIZACAO DE FERIDAS

O processo de renovacgédo dos tecidos ocorre através de interagdes célula-célula e
célula matriz. Apds a incidéncia de qualquer injuria na pele ocorre uma série de eventos
celulares, moleculares, fisiologicos e bioquimicos, sucessivos e inter-relacionados
que levam a cicatrizagdo de feridas (TEPLICKI et al. , 2018). Os principais eventos de
sinalizagé@o celular e atividades da matriz extracelular no processo de cicatrizacdo séo
controlados por diversos fatores de crescimento, estes secretados por células recrutadas,
bem como por células residentes do tecido como os leucocitos, fibroblastos, fibrécitos,
células endoteliais, plaquetas, entre outras (SHAFAIE et al., 2020; HASHEMI; MADANI;
ABEDIANKENARI, 2015).

FUNCOES RELACIONADAS A
CICATRIZACAO DE FERIDAS

FATOR DE

CRESCIMENTO FONTE

Macréfagos, plaquetas, neutrofilos,

linfécitos, fibroblastos, células Quimiotaxia, proliferagao de fibrobrastos,
epiteliais e endoteliais, células metabolismo do colageno

lesadas

TGF-8

Macrofagos  ativados, plaquetas, Proliferacdo de células epiteliais,
células epiteliais, células lesadas formacao de tecido de granulacéo

IL-1 Macréfagos Proliferacdo de fibroblastos

TNF- a Macrofagos, linfécitos T Proliferacao de fibroblastos

TGF-a

Inibigéo da proliferacdo de fibroblastos e

IFNs Linfécitos, fibroblastos sintese de colageno.

IGFs Macréfagos, plaquetas Estimula fibroblastos

Tabela - Fatores de crescimento na cicatrizagao de feridas.

Fonte: Hashemi et al, 2015.
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O processo de cicatrizacao de feridas inclui fases sequenciais divididas em
inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo. Apds a leséo inicial ocorre o processo de
coagulacéao que oferece uma matriz provisoria proporcionando hemostasia, concomitante a
uma resposta inflamatéria quimica e celular complexa. Os vasos sanguineos rompidos, bem
como as plaquetas envolvidas no processo de coagulagao liberam substancias quimiotaticas
que atraem mais células para o local como linfécitos T, macréfagos, neutréfilos, eosindéfilos
(FERREIRA; DE PAULA, 2013; MERCES et al., 2017; MARSHALL et al., 2018).

Geralmente os neutréfilos sédo as primeiras células a migrar para a estrutura do
coagulo e realizam a destruicdo de bactérias, remocao de restos celulares, e até mesmo
de material estranho. Também liberam uma série de fatores que promovem a reacéo
inflamatéria. Os macrofagos realizam mais fagocitose de células mortas e bactérias, e
também liberam citocinas, fatores de crescimento, como fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Os eosindfilos sao
menos estudados na cicatrizacdo de feridas, mas parecem contribuir para a epitelizagao
secretando fator de crescimento epidérmico (EGF). Os linfécitos T, especialmente CD4+
desempenham um papel amplamente regulador na cicatrizagcdo de feridas atuando
como agente anti-inflamatorio, secretando linfocinas e fatores de crescimento para ativar
fibroblastos, e ativando o fator no complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe Il (MARSHALL et al., 2018; PRAKOSO; KURNIASIH, 2018).

A fase proliferativa caracteriza-se por reepitelizagéo, fibroplasia e angiogénese. Na
reepitelizacdo queratinécitos em proliferacdo das bordas da ferida e dos foliculos pilosos
locais fazem o recapeamento da epiderme. Na fibroplasia ocorre migracéo e proliferacao
dos fibroblastos cuja fungéo é sintetizar grandes quantidades de colageno e outros novos
componentes da matriz extracelular para promover a angiogénese, momento no qual héa o
desenvolvimento do tecido de granulacdo. Durante a angiogénese, novos vasos sanguineos
sé@o formados no local de defeito dérmico, a partir da migracé@o e proliferacdo de células
endoteliais de vasos sanguineos pré-existentes nas bordas da ferida. (TEPLICKI et al .,
2018; MARSHALL et al., 2018).

A remodelagdo da matriz é vital para a cicatrizagdo de feridas. E a fase em que o
colageno tipo lll, inicialmente sintetizado e disposto de forma desorganizada, é substituido
pelo colageno tipo | apresentando a orientagédo das fibrilas colagenas mais organizadas
(MARSHALL et al., 2018).

3.1 Atividades biolégicas do A.vera no processo de cicatrizacao

O bom desempenho cicatrizante ocorre devido as ac¢des sinérgicas dos compostos
quimicos que atuam principalmente como anti-inflamatoérias, imunomoduratérias e
proliferativas. A atividade imunomoduladora da A.vera além de reduzir a adeséo leucocitaria
na ferida regula negativamente a producéo de citocinas pré-inflamatorias, tornando o
processo inflamatério mais rapido para a préxima fase, resultando na reducao do tempo de
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cicatrizacdo. Ja a atividade anti-inflamatéria da A.vera caracteriza-se pela inibicao da via da
enzima ciclooxigenase, reduzindo a producédo prostaglandinas envolvidas no processo de
vasodilatacéo, edema e dor. (RADHA;LAXMIPRIYA, 2015; FERREIRA; DE PAULA, 2013).

O uso topico de A.vera em feridas dérmicas estimula a producdo de fatores de
crescimento e da angiogénese, promovendo com isso 0 aumentando da vascularizagéao,
oxigenacao e nutrientes suficientes ao tecido lesionado. Estimula a prolifera¢do e migracéo
de varios tipos celulares como queratinécitos e fibroblastos seguido do aumento da
producdo de colageno e da matriz extracelular (PRAKOSO; KURNIASIH, 2018; SHAFAIE
et al., 2020; MERCES et al., 2017).

A atividade antimicrobiana da A.vera impede a proliferacédo de patégenos na area
lesionada através do aumento acentuado da atividade fagocitica e proliferativa do sistema
reticuloendotelial (RADHA;LAXMIPRIYA, 2015).

A mucilagem de A. vera possui sistemas enzimaticos antioxidantes que aceleram o
processo de cicatrizagédo da ferida pela neutralizagéo do efeito dos radicais livres produzidos
no local da ferida (HASHEMI; MADANI; ABEDIANKENARI, 2015).

A.vera ndao somente estimula o aumento do colageno na ferida, mas também
muda a composi¢cdo do colageno aumentando seu grau de reticulagdo, com isso acelera
a contracéo da ferida aumentando a resisténcia a ruptura do tecido cicatricial. Também
apresenta efeito inibidor de metaloproteinases de matriz (MMPs) - enzimas habeis em
degradar matriz extracelular (FERREIRA; DE PAULA, 2013; SHAHZAD; AHMED, 2013).

41 MATERIAL E METODOS

A pesquisa consistiu em uma reviséo integrativa que seguiu as seguintes etapas:
determinacéo do tema da pesquisa; critérios de avaliagéo para inclus@o e exclusao e, por
fim, selecéo das informacdes relevantes e pertinentes a tematica do estudo.

A pesquisa foi realizada entre os meses de fevereiro a maio de 2021 na qual
foram incluidos trabalhos de natureza experimental e revisbes de literatura acerca da
funcionalidade da A.vera no tratamento de feridas dérmicas.

A revisdo contemplou periddicos nacionais e internacionais, indexados
preferencialmente nas bases de dados cientificos Scielo e PubMed. A busca foi realizada
aplicando os descritores Aloe Vera, Cicatrizacéo de feridas e lesbes cutaneas, previamente
verificadas no DECS.

Os critérios de inclusdo foram estudos publicados preferencialmente nos anos
2013 a 2021 e estar disponivel na integra em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.
Os critérios de excluséo foram artigos com dados incompletos, com mais de dez anos de
publicacéo e fora do contexto desejavel.
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51 RESULTADOS

Desde a antiguidade civilizagbes tem relatado inimeras propriedades medicinais
da A.vera. Com isso, pesquisadores tém investigado os efeitos terapéuticos desta planta
no processo de cicatrizagdo de feridas com o intuito de comprovar tais relatos. Logo,
0s resultados dos estudos levantados na presente revisdo encontram-se expostos nos
quadros 1 e 2.

Tipo de
formulacao
topica/
Composicao

Titulo/autor /ano Modelo experimental Ensaios/analises Resultados
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Differential
Biological Behavior
of Fibroblasts and
Endothelial Cells
under Aloe vera Gel
Culturing

Gel de A.vera
10%
processado a
partir do gel de
A.verain natura

Linha de células de
fibroblastos humanos
IBRC C10003 e endotelial
IBRC C10638

Ensaio MMT (solucéo de
brometo de 3-4, 5-dimetil-
tiazol-2-il -2,5-difeniltetrazolio)
para determinagéo de
viabilidade/citotoxidade
celular.

A. vera preservou

a viabilidade de
fibroblastos e células
endoteliais. Nao
apresentou toxicidade
em ambos os tipos
de células apos 24 e

Wound Healing in
Cell Proliferation,
Migration, and
Viability

Teplicki et al

2018

3% preparados
a partir de

um composto
constituido por
90% de gel de
A.vera, agua
deionizada e
conservantes
feitos de
benzoato de
so6dio 0,1%,
sorbato de
potéassio 0,1% e
é&cido fosforico
0,14%

normais e fibroblastos
dérmicos isolados do
prepucio neonatal humano
normal

Avaliagdo migratoéria dos
fibroblastos e queratincitos
por meio de teste arranhdo

Ensaio de viabilidade celular
por Analisador Automatico de
Viabilidade Celular

Shafaie et al Avaliacdo migratéria dos 48 h.
fibroblastos por meio de teste
2020 arranhao 1 da proliferagéo
e migragéo dos
Morfologia de fibroblastos fibroblastos
e células endoteliais sob
microscépio invertido Aparéncia morfolégica
normal de fibroblastos
Andlise da expresséo génica e células endoteliais
ITGA1, ITGB1, PECAM-1 por | na presenca de A.Vera
RT PCR em tempo real
1 dos niveis da
Andlise da expresséo da expressao dos genes
proteina CD31 por Citometria | ITGA1, ITGB1,
de Fluxo PECAM-1 em
fibroblastos e células
endoteliais
The Effects of Solucdes de A. Queratinécitos epidérmicos | Ensaio de proliferacdo celular | 1 na migragéo e
Aloe vera on veraa 1%, 2% e | primarios humanos por microscopia proliferac&o dos

fibroblastos e
queratindcitos

1 aumentou a
viabilidade dos
queratindcitos, quando
comparados com seus
respectivos controles

Wound healing
activity of extracts
and formulations of
Aloe vera, henna,
adiantum capillus-
veneris, and myrrh
on mouse dermal
fibroblast cells

Negahdari et al

2017

Extrato etandlico
de A.vera
preparados nas
doses de 5, 50,
250, 500, 1000,
1500, 2000 pg/
ml processados
a partir de folhas
frescas

Linha normal de
fibroblastos de pele de
camundongo - linha celular
(C147)

Ensaio MMT (solucéo de
brometo de 3-4, 5-dimetil-
tiazol-2-il -2,5-difeniltetrazolio)
para determinagdo de
viabilidade/citotoxidade celular

Avaliag@o migratéria dos
fibroblastos por meio de teste
arranhao

Andlise da expresséo génica
TgfB1e Vegf-A por PCR em
tempo real

Citotoxidade nas
doses 1000, 1500,
2000 pg/ml

1 na migragéo e
proliferacdo dos
fibroblastos e
queratindcitos

Quadro 1 - Estudos in vitro.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/C10003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/C10638

<)
3 Titulo/autor/ano Desmg- de Tamanho da amostra Intervencao Resultados
& pesquisa
Comparative trial of | Ensaio clinico | 60 pacientes com | Grupo Intervencdo - 30 | Avaliagdo da cicatrizagdo e
Aloe vera/olive oil | randomizado | feridas cronicas | pacientes tratados com | da intensidade da dor
combination cream | duplo-cego e | (41 com Ulcera de | o creme combinado de
versus phenytoin | comparativo | pressédo, 13 com | A.verae azeite de oliva | Houve diferenca estatistica
cream in the | do tratamento | feridas diabéticas e 6 significativa entre o grupo
treatment of chronic | de feridas | com Ulceras venosa) Grupo tratamento | A.vera e grupo tratado com
wounds cronicas com convencional = 30 | fenitoina, demonstrando
1 creme de A. pacientes tratados com | que o gel de A.vera em
Panahi et al veralazeite fenitoina combinagdo com azeite de
de oliva ou Por 30 dias oliva foi mais eficaz.
2015 fenitoina
Effects of Aloe vera | Ensaio clinico | 60 pacientes com | Grupo Intervengéo - 30 | Houve diferencas
cream on chronic | observacional | fissuras anais | pacientes - aplicacao do | estatisticamente significativas
anal fissure pain, | prospectivo, | crénicas e submetidos | creme por 6 semanas | na cicatrizagdo ao comparar
wound healing | duplo-cego e | a esfincterotomia e | consecutivas na fissura | antes do tratamento e o final
and  hemorrhaging | comparativo | fissurectomia anal da 1° semana de tratamento
upon defection: a | dos efeitos
prospective double | de um creme Grupo controle - 30 | No final da 6° semana, um
blind clinical trial () de suco de pacientes tratados com | total de 29 (93%) pacientes
A.vera a 0,5% creme placebo do grupo intervengéo
2 Rahmani et al em fissuras apresentou aumento no grau
anais crénicas Apbs trés semanas | de cicatrizagéo de ferida
2014 antes e depois consecutivas de
do tratamento tratamento, os | Houve diferenca estatistica
e, apés a pacientes que nao | significativa no grau da dor
desergéo (dor obtiveram melhoras | antes e depois do tratamento
e hemorragia) dos sintomas da fissura | e apés a deser¢cdo entre os
anal foram submetidos | grupos
a esfincterotomia e
fissurectomia O significativa da hemorragia
ap6s a desergao
Topical Aloe vera | Ensaio clinico | 12 pacientes | Os locais doadores | O processo de avaliacdo
gel for accelerated | prospectivo, | submetidos & colheita | de enxerto foram | de cicatrizacdo de feridas
wound healing of | randomizado | de enxerto de pele da | dividido em dois grupos | demonstrou que a diferenga
split-thickness [ duplo-cego | coxa, especificamente | separados por uma | na taxa de epitelizagdo foi
skin graft donor | e controlado | na parte proximal linha média de 2 cm | estatisticamente significativa
sites: A  double- | por  placebo de largura que nao foi | favoravel ao grupo de A.vera
blind, randomized, | para  avaliar incluida na avaliagdo: Dor associada ao curativo:
3 controlled trial and | os efeitos do Grupo Intervengdo - | Nao houve diferenca
systematic review gel de A.vera area tratada com gel de | estatistica significativa entre
em locais A.vera 87,399% 0S grupos
Burusapat et al doadores
de enxerto Grupo controle: area
2018 de pele de tratada com agente
espessura placebo (glicerina
parcial esterilizada)
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Aloe vera gel and
cesarean wound
healing; arandomized
controlled clinical
trial

Molazem et al

2015

Aloe versus Silver
sulfadiazine creams
for  second-degree
burns: a randomized
controlled study

Khorasani et al

2009

Ensaio clinico
prospectivo,
randomizado
duplo-cego
para  avaliar
os efeitos do
gel de A.vera
em feridas
cesarianas

Ensaio Clinico
randomizado
para avaliar
a eficacia de
um creme
de A.vera
a 05% em
comparacgéo
com o creme
de sulfadiazina
de prata
1% como
curativo para
queimaduras
de 2° grau

90 mulheres
que haviam  sido
submetidas a cesarea

30 pacientes com
queimaduras de 2°
grau

Grupo intervengédo (45
pacientes) - a ferida da
cesarea suturada foi
tratada com aplicagdo
direta do gel de A.vera
e, em seguida, revestida
com gaze seca

controle

Grupo (45

pacientes) - o curativo foi
feito apenas com gaze
seca

Cada paciente teve uma
queimadura tratada com
creme de A.vera a 0,5%
e uma outra queimadura
tratada com sulfadiazina
de prata em diferentes
partes do corpo

Cicatrizagdo  de feridas
cesareas 24 horas apoés
a operacdo  apresentou
diferenca estatistica
significativa entre os grupos,
favoravel para o grupo A.
vera. Em contrapartida, a
diferenga obtida apés 8 dias
nao foi significativa

Taxa de reepitelizacdo foi
significativamente mais
rapida no local tratado com
creme de A.vera comparado
ao local tratado com
sulfadiazina de prata
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An Aloe Vera-Based
Cosmeceutical Cream
Delays and Mitigates

lonizing  Radiation-
Induced  Dermatitis
in Head and Neck
Cancer Patients
Undergoing Curative
Radiotherapy: A
Clinical Study

Rao et al

2017

Ensaio clinico
prospectivo
randomizado
e comparativo
para avaliar
a efetividade
da aplicagcdo
topica de um
creme a base
de A.vera na
prevencéo de
radiodermatite

60 pacientes com
diagnostico de cancer
de cabeca e pescoco

Grupo intervencédo - 30
pacientes - aplicagdo de
creme a base de A.vera
(CAV)

Grupo tratamento
comparativo - 30
pacientes - aplicacao

de Oleo de bebé da
Johnson (OBJ)

Foi recomendada a
aplicacdo do creme ou
6leo duas horas antes,
imediatamente apos,
duas horas apés, quatro
horas apés e seis horas
apos a radioterapia

Houve um atraso
estatisticamente significativo
na incidéncia de dermatite no
grupo tratado com creme a
base de A.vera

Houve redugéo na incidéncia
de dermatite de grau 1, 2
e 3 no grupo CAV quando
comparada com o grupo OBJ

Nenhum paciente
desenvolveu dermatite de
grau 4

A aplicagdo  continuada
do creme de A.vera apos
o termino da radioterapia
aumentou a recuperagao
reduzindo o grau médio de
dermatite, estatisticamente
significativo, quando
comparado com o grupo OBJ

Lack of Prophylactic
Effects of Aloe Vera

Gel on Radiation
Induced Dermatitis
in Breast Cancer
Patients

Ahmadloo et al

2017

Ensaio clinico
prospectivo
randomizado
controlado
para avaliar o
uso adjuvante
de gel de
A.vera na
prevengdo de
radiodermatite

100 pacientes com
diagnostico de cancer
de mama

Grupo intervencdo - 50
pacientes - aplicacao
logéo a base de A.vera

Grupo controle - nada foi
aplicado

Foi recomendada a
aplicacdo do gel duas
vezes ao dia

Nao houve diferencas
significativas entre os grupos

Com a continuidade da
radioterapia observou-se que
tanto o numero de pacientes
quanto o grau da dermatite
aumentaram em ambos os
grupos. De forma que, 31,
12 e 2 pacientes do grupo
intervencdo e 36, 6 e 5
pacientes do grupo controle
tinham dermatite de graus 1,
2 e 3 respectivamente

Apbs a Uultima semana, os
pacientes com dermatite
foram vistos com mais
frequéncia no grupo
intervengao

61 DISCUSSAO

Quadro 2 - Ensaios Clinicos.

Fonte: Elaborado pelo autor

Shafaie et al. em seu experimento acerca do gel de A.vera na cicatrizagao de feridas

avaliou seus efeitos proliferativo, angiogénico e migrativo sobre fibroblastos e células

endoteliais, e comparou o nivel de expressao génicado PECAM-1, ITGA1, ITGB1 (integrinas

al B1). Os dados revelaram que A.vera aumentou a expressdo dos genes ITGAT1, ITGB1,

PECAM-1 em fibroblastos e células endoteliais, entretanto seu aumento nos fibroblastos

foi significativamente maior do que nas células endoteliais. A analise do gene PECAM - 1

revelou que a expressao da proteina PECAM-1 (molécula de adesao de células endoteliais

plaquetérias) foi 8 vezes maior em fibroblastos do que em células endoteliais. No que diz
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respeito a morfofogia das linhas celulares em questédo, a alta ampliagéo de fibroblastos
por colora¢do de H&E mostrou morfologia em forma de leque de fibroblastos tratados com
A. vera, que sdo caracteristicas de células migratérias. Esse resultado corresponde com
os dados obtidos de expresséo génica, uma vez que esses aumentos contribuem para a
migracgéo celular e cicatrizacdo de feridas.

O experimento de Moriyama et al. demonstrou que o gel de A.vera e o extrato
de Cape Aloe (Aloés do Cabo) melhoraram significativamente a cicatrizacéo de feridas
em queratinécitos epidérmicos primarios humanos e em modelos equivalentes de pele
humana. Tal resultado deve-se a mudancas significativas na progressao do ciclo celular,
bem como o aumento da expressdo das moléculas de adeséo celular 1-integrina (CD29),
a6-integrina (CD49f), B4-integrina (CD104) e E-caderina (CD324) na superficie de HPEKSs.

As Glicoproteinas integrina e caderina desempenham papéis essenciais fisioldgicos
e patologicos. No processo de cicatrizagdo de feridas as integrinas de superficie séo
essenciais para angiogénese, migracao e proliferacédo celular. Esta abordagem celular e
molecular evidéncia o papel crucial das integrinas na reepitelizagcdo. No que diz respeito
a proteina PECAM-1 também conhecida como CD31, controlam a migragéo de células
endoteliais e angiogénese (MORIYAMA et al., 2016; SHAFAIE et al., 2020).

Os resultados de Negahdari et al. sugerem que o extrato de A.vera promoveu a
cicatrizacao de feridas por meio da melhora na migracédo de fibroblastos fortalecendo as
investigacdes supra citadas. Em contrapartida o extrato etandlico de A. veran&o apresentou
efeitos significativos na expresséo dos genes Vegf-A e Tgf31 em células de fibroblastos.
O fator de crescimento TGF-B suprimi o processo inflamatério levando a uma mudanca
precoce para a fase reparativa. VEGF desempenha papel importante na angiogénese.

Teplicki et al. em seu experimento quanto aos efeitos do A.vera na cicatrizagéo
de feridas descreveu que a planta apresentou fortes efeitos protetores sobre a morte
de queratinécitos induzida por conservantes, visto que os queratinécitos em meio de
crescimento com conservantes e solugdo de A.vera apresentaram viabilidade bem maior
em relacdo as células cultivadas em meio de crescimento com conservante sem solugéo
de A.vera ( meio controle). Os resultados do testes de viabilidade demostraram que todas
as células presentes nos meios controles que apresentava as maiores concentracoes
de meio conservante (2% Cir e 3% Ctr) estavam mortas em um periodo de 24 horas,
sugerindo que os conservantes podem ser toxicos para os queratinécitos. Mesmo com uma
baixa concentragdo de meio controle (1% Ctr), a viabilidade das células diminuiu ao longo
do experimento. Informacédo diferencial em relacdo as reveladas pelos autores citados
anteriormente.

Shafaie et al. , Moriyama et al. , Negahdari et al. , Teplicki et al. trataram cada linha
celular experimental em questdo com formulagbes e concentracdes diferentes de A.vera
por um tempo determinado correspondente ao ensaio.

Os ensaios clinicos incluidos na presente revisdo examinaram o efeito da planta
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A.vera em diferentes tipos de feridas. Os estudos 3, 4, 5, 6, 8 e 9 envolveram pessoas com
feridas agudas. Ja os estudos conduzidos por Panahi et al. e Rahmani et al. envolveram
pessoas com feridas cronicas. Estes estudos utilizaram diversificadas formulagées tépicas
de A.vera. Apenas Molazem e colaboradores fizeram mencdo do uso do gel in natura com
o0 intuito de preservar suas substancias eficazes. Pois alguns ativos sdo desperdicados nos
processos de preparacdo e conservacao.

Nos experimentos de Molazem et al. , Rahmani et al. e Burusapat et al. , o uso
de A.vera poés-operatério resultou em cicatrizagcdo acelerada. Rahmani et al. relataram
ainda que a aplicagdo de um creme topico contendo 0,5% de A.vera proporcionou alivio
significativo da dor nas fissuras anais. Além disso, os pacientes tratados previamente com
o creme de A.vera tiveram menos dor pos-operatéria e redugédo no grau de sangramento.
Em contrapartida, Burusapat et al. relataram que nao foi observado alivio significativo da
dor em seu experimento, todavia, foi observada auséncia de infec¢do, seroma, erupgéao
cuténea ou coceira. Molazem et al. sugeriram que o gel de A.vera poderia ser usado como
um tratamento adjuvante aos tratamento padrao de ferida cesarea.

Segundo Rahmani e colaboradores os efeitos anti-inflamatérios da A.vera podem
contribuir para o alivio da dor, de modo que a inflamagéo € uma das principais causas de
dor em pacientes no inicio do pos-operatorio.

A. vera tem sido usada para tratar feridas de queimaduras por séculos. Os
experimentos de Khorasani et al. e Shahzad e Ahmed apresentaram resultados equivalentes,
de forma que ambos os estudos evidenciaram que o tratamento com A.vera apresentou
maior eficacia do que o creme de sulfadiazina de prata promovendo cicatriza¢do acelerada.
Shahzad e Ahmed ainda constataram que os pacientes tratados com A.vera apresentaram
alivio precoce da dor quando comparado com os pacientes tratados com sulfadiazina de
prata. O resultado final foi medido em termos de recuperagcdo completa e incompleta. A
recuperacdo completa compreende cicatrizagdo completa sem cicatriz ou contratura. Ja
a recuperagao incompleta caracteriza-se pela formagéo de cicatriz mole, hipertrofica e/ou
contratura. No grupo A.vera dos 25 pacientes, 24 apresentaram recupera¢do completa,
enquanto apenas 1 apresentou recuperagdo incompleta. Dos 25 pacientes do grupo
sulfadiazina de prata, 19 apresentaram recuperacao completa e 6 apresentaram formacéo
de cicatriz hipertréfica ou o desenvolvimento de contraturas. Os autores sugeriram que
a notavel eficacia da A.vera na cura de lesbes por queimaduras pode ser explicada
pelos seus efeitos de proliferagdo celular e antiinflamatérios, o que consolida estudos ja
abordados. Embora uma das principais indicagbes do gel de A.vera seja para a cicatrizagdo
de queimaduras de 1° e 2° grau, ha poucos estudos sobre o tema.

A.verafoi investigado por suas propriedades radioprotetoras. Alguns estudos relatam
que ndo houve nenhum efeito preventivo. Ja outros relatam efeitos positivos como agente
profilatico a radioterapia. Rao et al. realizaram um estudo clinico para avaliar a efetividade
da aplicagdo topica de um creme a base de A.vera na prevencgéo da radiodermatites em
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pacientes com cancer de cabecga e pescoco que necessitaram de radioterapia curativa. A
dermatite aguda é um efeito colateral comum da radiagé@o ionizante. As rea¢des cutaneas
a radiacdo variam de leve eritema a Ulcera e necrose. Semanalmente, a reacdo cutanea
foi monitorada e classificada de acordo com os critérios de avaliagdo de quatro pontos do
Grupo de Radioterapia e Oncologia (RTOG): Grau 0: sem rompimento da pele, ulceracao,
inflamag&o ou dano; Grau 1: eritema leve ou descamacéao seca; Grau 2: eritema moderado
a intenso, descamacao umida irregular , edema moderado; Grau 3: descamacgao Umida,
edema intenso; e Grau 4: necrose, ulceracdo, hemorragia. Os resultados demonstraram
que o uso profilatico de um creme a base de A.vera retarda e atenua o grau de dermatite
oriunda da radiacdo ionizante. Perante o exposto, os autores declararam que a A.vera
reduziu a dermatite induzida por radiacdo possivelmente por desencadear respostas
anti-inflamatérias e antioxidantes, modulando citocinas e intensificando o processo de
cicatrizacao de feridas. A controvérsia foi demostrada no estudo Ahmadloo et al. Seus
resultados mostraram que a aplicagdo de uma logdo a base de A.vera ndo reduziu
a prevaléncia e a gravidade da dermatite induzida por radioterapia. Nao ha um agente
profiltico ou terapéutico padrdo para a dermatite induzida por radiacdo. Uma revisdo do
Supportive Care Guidelines Group of Cancer Care Ontario concluiu que as evidéncias séo
insuficientes para apoiar ou refutar agentes tdpicos especificos, como corticosterdides,
creme de sucralfato, acido ascorbico, Aloe vera, entre outros, para a prevengéo ou gestao
de reacdes cutaneas a radiagéo ionizante.

Com relagéo ao custo do tratamento das feridas por queimaduras, apenas o estudo
de Shahzad e Ahmed referiu que o A.vera apresenta melhor custo- beneficio comparado a
sulfadiazina de prata. Os estudos 2, 3, 4 e 5 informaram que nenhuma reacéo alérgica ou
efeito colateral foi observado nos pacientes com cobertura tépica a base de A.vera.

71 CONCLUSAO

A presente revisdo demonstrou que a maioria dos artigos de natureza experimental
comprovou a eficacia da A.vera como agente cicatrizante e protetora da pele. No geral,
os autores atribuiram os resultados positivos principalmente a atividade anti-inflamatoria
da planta. Os estudos demonstraram que a planta exerce atividades que favorecem o
processo de cicatrizagdo de feridas como o estimulo da migragéo e proliferagdo celular.
Logo, A.vera e seus derivados podem ser indicados como um tratamento alternativo ou
complementar por ser segura, eficaz e bastante acessivel por apresentar facil cultivo e
baixo custo. Entretanto, observou-se a escassez de estudos clinicos atuais, o0 que demanda
novas pesquisas para legitimar e padronizar o uso da A.vera como cobertura tdpica no

tratamento de feridas.
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