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RESUMO

A Aloe vera, popularmente conhecida como babosa, € uma das plantas mais utilizadas no tratamento de feridas, visto
que inUmeras pesquisas relatam suas propriedades cicatrizantes e anti-inflamatdérias. O objetivo do estudo foi avaliar
a influéncia da Aloe vera na atividade cicatricial de feridas induzidas em dorso de ratos. Foram utilizados 15 ratos sau-
daveis da espécie Rattus norvegicus albinus. Por intermédio da criacdo de uma lesdo no dorso de cada rato utilizando
um molde do tamanho retangular 2,0 x 3,0 cm, foi aplicado o gel de Aloe vera, solugdo teste, além dos controles positivo
e negativo. Os resultados na avaliagdo macroscépica demonstraram que 100% dos ratos tratados com o gel de Aloe
vera apresentaram um fechamento completo das lesGes no 21° dia do experimento. O grupo controle positivo obteve
40% das amostras com fechamento completo. A analise estatistica demonstrou, no entanto, que ndo houve diferenca
significativa entre o grupo teste e o grupo controle positivo (p>0,05), porém houve diferencas (p<0,05) entre o grupo
teste e o controle negativo. Por meio dos resultados obtidos, concluiu-se que o gel de Aloe vera apresenta potencial
aplicabilidade farmacéutica para o tratamento de feridas, podendo apresentar componentes isolados pré-angiogénicos.

DESCRITORES: Babosa. Cicatrizagdo. Fitoterapia. Estomaterapia.

ABSTRACT

The Aloe vera, popularly known as aloe, is one of the plants most commonly used in the treatment of wounds, since
numerous studies reporting their anti-inflammatory and cicatrizing properties. The aim of the study was to evaluate
the influence of Aloe vera in the healing activity of wounds induced in rats. Fifteen healthy rats Rattus norvegicus albinus
were used. By creating a lesion on the back of each rat using a rectangular size of 2.0 x 3.0 cm mold, Aloe vera gel has
been applied, the test solution, in addition to positive and negative controls. The results in macroscopic evaluation
showed that 100% of the mice treated with Aloe vera gel showed a complete closing of the injury on day 21 of the
experiment. The positive control group had 40% of the samples with complete closure. Statistical analysis showed,
however, that there was no significant difference between the test group and the control group (p>0.05), however
there were differences (p<0.05) between the test group and the negative control. From the results obtained, it was
concluded that the Aloe vera gel has potential pharmaceutical applicability for the treatment of wounds, and may have
a single component pro-angiogenic.
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RESUMEN

La Aloe vera, popularmente conocido como aloe, es una de las plantas mas utilizadas en el tratamiento de heridas, ya
que numerosos estudios relatan sus propiedades cicatrizantes y antiinflamatorias. El objetivo del estudio fue evaluar la
influencia de Aloe vera en la actividad cicatricial de heridas inducidas en dorso de ratones. Fueron utilizados 15 ratones
sanos de la especie Rattus norvegicus albinus. Mediante la creacion de una lesion en en el dorso de cada ratén utilizando
un molde de tamafio rectangular de 2,0 x 3,0 cm, fue aplicado el gel de Aloe vera, solucion test, ademas de los controles
positivo y negativo. Los resultados en la evaluacion macroscopica demostraron que 100% de los ratones tratados con
el gel de Aloe vera presentaron un cierre completo de las lesiones en el dia 21 del experimento. El grupo de control
positivo obtuvo 40% de las muestras con cierre completo. El analisis estadistico demostrd, mientras tanto, que no hubo
diferencia significativa entre el grupo test y el grupo control (p> 0,05), sin embargo hubo diferencias (p<0,05) entre el
grupo test y el control negativo. De los resultados obtenidos se concluye que el gel de Aloe vera tiene potencial de
aplicabilidad farmacéutica para el tratamiento de heridas, pudiendo presentar componentes aislados pro-angiogénicos.

DESCRIPTORES: Aloe. Cicatrizacion. Fitoterapia. Estomaterapia.

INTRODUCAO

As plantas sdo utilizadas pelo homem, desde o inicio de sua
histéria, para o tratamento de diversas doengas, e o uso de
substincias de origem vegetal ou animal para fins medicinais
continua sendo um hébito frequente nas culturas dos mais
diferentes povos do planeta’?. Inimeras pesquisas relatam
que, apesar do desenvolvimento de firmacos sintéticos, as
plantas medicinais continuam sendo uma alternativa no tra-
tamento de diversas doengas em virias regides do mundo®.

A Organizagio Mundial de Saude estima que cerca
de 80% da populagio de paises em desenvolvimento faca
uso de plantas para o tratamento de alguma doenca®.
Esse fato pode ser explicado tanto por questdes culturais
quanto pelo acesso limitado aos servigos de satude e, nos
paises desenvolvidos, pelo modismo de consumir produ-
tos naturais’.

No Brasil, 82% da populagio utiliza produtos a base de
plantas medicinais, muitos desses com pouca ou nenhuma
comprovagio cientifica quanto as suas propriedades farma-
colégicas e 4 sua eficicia. O uso desses produtos ¢ difun-
dido principalmente pelo conhecimento popular transmi-
tido de geragdo a gera¢do®. Em contrapartida, as ultimas
décadas vivenciaram importantes avancos com a formula-
¢do e implementagio de politicas piblicas visando a uti-
lizagdo das plantas medicinais e derivados e sua insergdo
na rede de saide. Porém, diante do potencial observado na
flora brasileira, por sua biodiversidade, é imprescindivel a
ampliacio do investimento em pesquisas, para que os usud-
rios desses produtos tenham acesso a eles com qualidade,

eficicia e seguranga’®.

Inimeros vegetais apresentam um grande potencial
no tratamento e na cicatrizagio de feridas, sendo utiliza-
dos em virios paises para tratar lesdes de etiologias distin-
tas®. Atualmente, estudos experimentais utilizando plantas
medicinais e outros compostos que atuam na cicatrizagio
estdo sendo desenvolvidos, e jd existem no mercado produ-
tos de origem vegetal para fins medicinais®.

Uma importante planta medicinal utilizada na cultura
popular para o tratamento de vérios tipos de lesGes cutineas
¢ a Aloe barbadensis, conhecida popularmente no Brasil por
babosa. Essa planta de origem africana pertence 4 familia das
Lilidceas, assemelha-se a um cacto e cresce em climas tro-
picais. H4 mais de 300 espécies de Aloe catalogadas, porém,
como a maioria é venenosa, somente 4 espécies sdo seguras
quanto ao uso em seres humanos, merecendo destaque as
espécies Aloe arborensis e Aloe barbadensis, sendo esta ltima
a de maior concentra¢io em nutrientes em seu gel (comu-
mente denominada de Aloe vera), fato que caracteriza seu
amplo uso na medicina curativa'®'2

A agido terapéutica da Aloe vera é citada em intimeros
trabalhos experimentais e tem sido utilizada na medicina
tradicional na cura de diversos males, dentre eles lesbes da
pele, como queimaduras, danos por irradiagdo, Glceras veno-
sas e isquémicas. A Aloe vera apresenta também agdo cica-
trizante, anti-inflamatéria, protetora da pele, devido, fun-
damentalmente, ao seu poder emoliente e suavizante, além
de conter as vitaminas C, E e do complexo B e dcido félico,
aminodcidos essenciais e polissacarideos que estimulam o
crescimento dos tecidos e a regeneragio celular’®?,
Virios relatos afirmam que Aloe vera tem influén-

cia benéfica na cicatrizagdo de feridas em ratos normais

ESTIMA, v.15 n.1, p. 35-42, 2017



Avaliacdo da Atividade Cicatricial do Aloe vera em Feridas em Dorso de Ratos

e diabéticos, por exercer efeito estimulante imunoldgico,
ativando os macréfagos'®. O processo de cicatriza¢do ou
reparagio pode ser dividido em trés estdgios distintos, mas
sobrepostos. Na fase inflamatéria, que pode ser intensa ou
duradora, dependendo do grau de lesdo tecidual, ocorre o
recrutamento e a proliferagdo dos fibroblastos. O segundo
estigio, chamado de fase proliferativa, é caracterizado pela
deposicio do coldgeno, da angiogénese, para formar o
tecido cicatricial. No terceiro e tltimo estdgio, o coldgeno
extracelular é remodelado e disposto em feixes paralelos.
A derme regenerada, entretanto, difere da derme saudavel,
uma vez que certos componentes da pele, depois de lesa-
dos, ndo podem ser recuperados, como os foliculos pilosos
e as glandulas sudoriparas'®"’.

O uso tépico da Aloe vera tem o papel de fornecer mais
oxigénio, aumentando a vascularizacio e a quantidade de cold-
geno para que o processo de cicatrizagio aconteca. Com seu
uso, o tecido é desinflamado, ocorrendo a multiplicacio das

células epiteliais'®®

. Diante do exposto, este estudo buscou
avaliar os efeitos da Aloe vera (Aloe barbadensis) em relagio
a sua atividade cicatricial, mediante a realizagio de expe-
rimentos in vivo, utilizando como modelo experimental

lesées induzidas em dorso de ratos.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no Laboratério de Estudos
Experimentais Biotecnolégicos da Pontificia Universidade
Catdlica de Goias (PUC), em Goidnia, apés a aprovagio
pela Comissdo de Etica de Uso de Animais (CEUA) da
institui¢do, sob o Protocolo n° 0007-1. Os animais foram
mantidos do inicio ao fim da pesquisa para coleta de dados
e avaliacdo clinica, sendo obedecidos os principios éticos em

experimentagio animal preconizados pela CEUA.

Obtencao do gel de
Aloe vera (Aloe barbadensis)

O extrato cliclico de Aloe vera foi adquirido da empresa
farmacéutica de manipulagio Vitéria Régia, CNPJ n°
04.270.183/0002-05, localizada em Araguaina, Tocantins,
manipulado pelo farmacéutico Lucas Corréa Mendes
(CRF-TO 1512). Foi utilizado Aloe vera a 10% em gel,
fabricado em 28 de abril de 2014 e com vencimento em 28

de setembro de 2014 sob o Registro n° 153131.

Composicao

O Aloe vera em gel a 10% foi composto por: extrato glic6-
lico de Aloe vera— 10 mL e Gel hidro-alcéolico gsp — 100 g.
O extrato glicélico de Aloe vera foi composto por: mucilagem

de Aloe vera — 500 g, dlcool de cereais a 80°GL — 950 mL,
e propilenoglicol — 50 mL.

Amostragem experimental

Para realizar a pesquisa foram utilizados 15 ratos, saudd-
veis, da espécie Rattus norvegicus albinus, Rodentia mamma-
lia, oriundos do Biotério da PUC-GO, apresentando peso
corpéreo entre 200 e 300 g e faixa etdria entre 2 e 3 meses
no dia do experimento. Esses animais foram ambientados
e climatizados por 10 dias, para adaptagio, recebendo dgua
e ragdo balanceada ad /ibitum. Foram utilizados no estudo
os animais que apresentaram condigdes fisico-clinicas apro-
priadas para realizagio da pesquisa (n=15), seguindo as nor-
mas da CEUA.

Os animais foram alojados em gaiolas individuais de
polipropileno, forradas com maravalha, conforme padroes
internacionais. A maravalha foi trocada a cada trés dias.
O laboratério para alojamento dos animais apresentava-se
arejado e com temperatura média de 21°C, com sistema de
ventila¢io e ciclo de claro-escuro (claridade 07h00-19h00,
escuro 19h00-07h00). A alimentagfo (dgua e ragdo) foi sus-
pensa 8 horas do antes do experimento, sendo retomada

4 horas ap6s a recuperagio dos sentidos da indugio anestésica.

Anestesia, tricotomia
e excisao da pele

Os animais foram anestesiados com quetamina (87 mg/kg)
e xilazina (13 mg/kg) por via intraperitoneal. Apés indu-
¢do anestésica, os ratos foram posicionados em decubito
ventral, colocados em prancha de acrilico e submetidos a
tricotomia da regido dorsal com o auxilio de ldmina espe-
cifica para realiza¢io do procedimento. A excisdo foi rea-
lizada utilizando um molde do tamanho retangular 2,0 x
3,0 cm para retirada do fragmento constituido de pele e
tecido subcutineo. Todo o procedimento cirurgico foi rea-
lizado utilizando técnica séptica.

Em seguida, os animais foram identificados de 1 a 15,
com tintura de pincel permanente, nas orelhas e na cauda.
As gaiolas nas quais os animais foram alojados também

receberam a mesma identificagio.
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A escolha do dorso do rato para a excisio da pele teve
como objetivo impedir que o préprio animal conseguisse
atingir a lesdo, além de ser um modelo amplamente utili-
zado nos trabalhos de cicatrizagdo. O processo cicatricial
foi avaliado por observagio macroscépica da lesdo e por

registro fotografico nos dias 0,7, 14 e 21.

Grupos experimentais
e tratamento tépico

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em grupos

conforme o agente tépico estudado, sendo:

*  Grupo R —animais com numeragio de 1 a 5 — controle
positivo;

*  Grupo AV —animais com numeragio de 6 a 10 —solu-
co teste Aloe vera a 10%;

*  Grupo SF —animais com numeragio de 11 a 15 — con-

trole negativo.

Em todos os grupos (R, AV e SF) foram realizados
curativos didrios com a aplica¢do do produto correspon-
dente até a cicatrizagio total da ferida. Apés a excisdo da
pele e a identificagdo do animal, foi realizado o primeiro
registro fotogréfico e aplicado o agente tépico especifico
de cada grupo. Em seguida, ocorreu novamente o regis-
tro fotografico apresentando o produto aplicado na lesio.
Nio foi utilizada nenhuma cobertura secundéria nas lesées

dos individuos de cada grupo (Figura 1).

Descricao da realizacao
dos curativos

Os curativos foram feitos diariamente no mesmo horirio,

precedidos de atividade antisséptica na bancada e prancha de

acrilico utilizada no momento do curativo. Foi utilizado frasco
de 250 mL de solugdo salina 0,9%, previamente aquecida
em uma estufa a 37°C perfurada com agulha 40 x 12 mm.

Os ratos foram dispostos um por vez na prancha de acri-
lico e tiveram o local da lesdo irrigado com solugio salina a
0,9%, para remogdo de sujidades e restos de tecido dérmico.
Apés a remogio do excesso da solugio da drea peri-ferida
com gazes, foi colocado 1 mL da terapia t6pica na lesio de
acordo com cada grupo. Posteriormente, aspirou-se 1 mL do
tépico para deposi¢do na espdtula, a fim de realizar a aplica-
¢d0 nos ratos. A espitula foi descartada apés cada aplicacio
e foi utilizada uma seringa para cada grupo do experimento.

No momento da realizagio dos curativos fez-se a ava-
liagio macroscépica das lesdes quanto ao tamanho e & pre-
senca de esfacelo ou crosta (necrose) e de exsudato (puru-

lento ou sanguinolento).

Avaliacao da evolucao
da cicatrizacao

Por meio de camara digital Sony Cyber-shot (8.1 megapi-
xels), foram obtidas as imagens das lesdes induzidas na pele,
em tamanho 640 X 480 pixels e formato de RGB 24 bites,
sem aproximagcio de zoom 4 distincia de 24 cm.

As avaliagdes e os curativos foram realizados diaria-
mente. A drea correspondente 2 ferida da pele foi medida
pela utilizagdo do programa IMAGE]. Os dados obtidos
foram arquivados em planilha de célculo do programa Excel,
Microsoft®, para posterior quantificagio das reas e respec-

tivas comparagdes.

Analise estatistica
A avaliagio da cicatrizagio nos 3 grupos experimentais foi

realizada nos dias 7,14 e 21. Foram comparadas as reas das

Figura 1. Grupo R: sem o produto (A) e com o produto (B).
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lesoes pelo teste F (ANOVA) e, posteriormente, foi feita a
comparagio entre as médias das dreas lesadas pelo teste de
Tukey. O valor de p foi considerado significativo quando

menor que 0,05.

RESULTADOS

Apés a realizagio da excisio da pele de todos os animais, eles
se recuperam satisfatoriamente da anestesia. Houve apenas
1 6bito 24h apés o inicio do experimento, e o animal foi
imediatamente substituido. Nos demais dias do experimento
ndo houve nenhuma complicagio. As avaliagdes e os cura-

tivos foram realizados diariamente (Quadro 1).

Os Grupos R e AV apresentaram maior velocidade
no fechamento das feridas em relagio ao Grupo SE. A
drea da ferida diminuiu gradativamente da periferia para
o centro (Figura 2). No dia zero, as médias das dreas
excisadas foram comparadas entre si, nio apresentando
diferencas estatisticas significantes (p>0,05). Na obser-
vagdo das regides lesionadas no sétimo dia de evolugio,
também ndo houve diferencas estatisticas significantes
entre os grupos (p>0,05). Progredindo a avaliagdo da
cicatrizagio nos dias 14 e 21, os Grupos R ¢ AV nio
apresentaram diferencas significativas, respectivamente.
Entretanto, houve diferen¢a no Grupo SF, quando com-
parado aos Grupos R e AV, nos 14° e 21° dias de evolu-
¢do (p<0,05) (Figura 2).

Quadro 1. Avaliagao macroscopica das lesbes no dorso dos ratos.

Tecido de

Dias Crosta Esfacelo

Exsudato
granulacdo sanguinolento epitelizacao

Fechamento Fechamento
parcial total

Tecido de

Grupo SF
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstraram que a Aloe vera,
em comparagido ao Regederm®, nio apresentou uma
diferenca estatistica pelo teste de Tukey, demonstrando,
assim, que a atividade cicatricial da Aloe vera é igual a
do Regederm®, que ji possui comprovagio cientifica na
cicatrizagio de feridas®s.

Durante 21 dias foi observado o processo de cicatrizagio,
com registros fotograficos nos dias 0,7, 14 e 21; os curativos
foram feitos diariamente, no mesmo horirio, com técnica
asséptica. A avaliagio macroscépica permitiu o acompanha-
mento de todo o processo de cicatrizagio da lesdo, em que
foram avaliadas a presenca de distirbios hemorrégicos e a
formagio de crostas e de exsudato (Quadro 1).

Durante o experimento nenhum rato apresentou hemor-
ragia e exsudato, porém houve a formagio de crostas entre

o terceiro e o sétimo dia, assim como a presenca de uma

pequena camada de fibrina entre o sétimo e o décimo dia.
Observou-se ainda a presenca de tecido de granulagio em
todos os individuos desde o terceiro dia.

A crosta formada nos ratos de todos os grupos foi reti-
rada no sétimo dia do experimento por meio de desbrida-
mento mecénico utilizando técnica de cover, pois a perma-
néncia das cascas retardaria o processo de cicatrizagio. Apds
a realizagdo do desbridamento, apenas os ratos do Grupo SF
voltaram a apresentar crostas, que foram retiradas decorrer
dos dias no momento da realiza¢io dos curativos.

A diminuigio das lesdes pode ser observada no grupo
com Aloe vera a partir do sétimo dia, iniciando-se das margens
da lesdo para o leito. No 14° dia, 100% ratos do Grupo AV
jé apresentavam cicatriza¢io quase total da lesdo, enquanto
os Grupos R e SF ainda apresentavam cicatrizagio parcial.
Desse modo, verificou-se que o tempo de cicatrizagio do
Grupo AV foi menor em relagdo aos Grupos R e SF. No 21°

dia do experimento, o fechado total das lesdes foi verificado

Dia

Grupo R

Grupo AV Grupo SF

Figura 2. Demonstra¢do da velocidade de cicatrizagdo da cada grupo.
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em 100% dos ratos do Grupo AV, em 40% no Grupo R e
em apenas 20% no Grupo SF.

Diferentes estudos relatam que a A/oe vera possui ati-
vidade cicatricial em feridas, especialmente as cutineas.
Esse vegetal tem capacidade de manter a ferida imida,
facilitando a migragdo celular epitelial, permitindo que a
maturagio do coldgeno ocorra mais rapidamente, além de
reduzir o tempo de inflamagio da lesao™?°. Além disso, esse
vegetal contém uma glicoproteina que promove a atividade
celular, aumentando o fornecimento de sangue e, conse-
quentemente, a oxigenagio para lesdo?'.

E importante ressaltar que esse vegetal apresenta
importantes constituintes, como as aloinas A, B2 e C,
cromonas, agicares como glucose, manose e celulose,
enzimas como oxidase, amilase e catalase, além das vita-
minas B1, B2, B6, C, E e 4cido félico, e minerais como o
cilcio, sédio, magnésio, zinco, cobre e cromo?. As folhas
da Aloe vera dispdem-se sob a forma de mucilagem (gel),
a qual ¢é constituida por glicoproteinas e polissacarideos
que impedem o processo inflamatdrio e a dor, aceleraram
a cicatriza¢do e estimulam o crescimento da pele. O gel
dessa planta pode ser usado para o tratamento de feridas
internas e externas®?*,

A propriedade cicatricial da 4/oe vera estd relacionada
a um importante composto denominado glucomanano, o
qual é enriquecido com polissacarideos como a manose.
Estudos demonstram que essa substincia, além de esti-
mular a liberagdo do fator de crescimento vascular endo-
telial (VEGF), interfere na a¢do do fator de crescimento
fibroblastico, estimulando a atividade e a proliferagdo de
células fibrobldsticas e, por sua vez, contribuindo para a
produgio de coldgeno e secre¢des. A mucilagem da Aloe
vera também aumenta o nimero de ligagdes transversais
entre as proteinas de coldgeno, criando uma mudanca na
estrutura de coldgeno, a qual resulta no aceleramento do

processo cicatricial®?.

1. Carneiro FM, Silva MJPD, Borges LL, Albernaz LC, Costa
JDP. Tendéncias dos estudos com plantas medicinais no
Brasil. Rev Sapiéncia. 2014;3(2):44-75.

2. Nicoletti MA, Carvalho KC, Oliveira JRMA, Bertasso CC,
Caporossi PY, Tavares APL. Uso popular de medicamentos
contendo drogas de origem vegetal e/ou plantas
medicinais: principais intera¢8es decorrentes. Rev Salde.
2010;4(1):25-39.

Outras pesquisas apontam que a mucilagem desse vege-
tal acelera a cicatrizacio de feridas presentes em ratos com
diabetes devido ao seu potencial em elevar a taxa de expres-
sdo do gene codificador de VEGF e fator de crescimento
transformador (TGF) B-1 na regido lesada. Desse modo, o
TGF-B1 estimula a produgio de fibroblastos para a recons-
trugdo da matriz extracelular no local da ferida. Assim, o
emprego do gel de Aloe vera tem sido destinado a cicatri-
zagdo de feridas em menor tempo possivel, com reducio de
dor e cicatrizes?”*.

A aceleragio da cicatrizagio utilizando a Aloe vera em
feridas no dorso de ratos também jd foi detectada em estu-
dos®. Além disso, experimentos de queimaduras induzidas
no dorso de ratos demonstraram que a Aloe vera reduziu o
tempo de cicatriza¢do das lesbes, quando comparada com
o agente cicatricial sulfadiazina de prata®®?!.

Um estudo realizado utilizando Aloe vera a 3% em
pacientes com tlceras por pressio verificou que, apesar de
ndo ter ocorrido uma diminui¢io das lesdes, o uso continuo
do gel proporcionou o amolecimento do tecido necrético,
possibilitando sua excisdo em um curto periodo de tempo.
Esse evento é importante no cuidado de feridas cronicas, jd
que a presenga de tecido necrético retarda o processo cica-

tricial e propicia a infecgio®.

CONCLUSAO

A partir dos métodos e das condi¢bes empregadas neste
estudo, os resultados permitiram concluir que o extrato de
Aloe vera apresentou uma velocidade de cicatrizagio seme-
lhante ao controle positivo, além de demonstrar, na ava-
liagdo estética cicatricial, pequenas retra¢des sem elevagio.
Desse modo, infere-se que seu extrato e seus possiveis com-
ponentes pré-angiogénicos isolados apresentam potencial

aplicabilidade farmacéutica no tratamento de feridas.
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