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Resumo

Introdugdo: aloe vera é uma planta medicinal que apresenta diversas propriedades bioldgicas, dentre elas atividade cicatrizante.
Objetivo: realizar uma revisdo de literatura com o intuito de observar a atividade pré-cicatrizante de A. vera em diferentes formas
farmacéuticas. Metodologia: trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa, realizada nas bases de dados Lilacs e SciElo.
Resultados: dentre os 115 estudos encontrados, somente 7 artigos, publicados entre os anos de 1999 a 2018, foram utilizados para
a construgdo dos resultados. A. vera apresentou atividade cicatrizante em modelos humanos e animais, sendo a forma farmacéutica
gel a mais utilizada (42,8%), seguida de extratos (28,6%). A atividade cicatrizante pode estar associada a presenca de polissacarideos
que atuam diretamente sobre fibroblastos contribuindo para o processo de cicatrizagdo. Conclusdo: a. vera em géis, extratos,
unguento e nanoparticulas demonstrou apresentar ndo somente atividade cicatrizante, mas também relacionada a inibi¢do de
processos inflamatorios.

Palavras-chave: Fitoterapia. Plantas medicinais. Aloe. Farmacologia.

Abstract

Introduction: aloe vera, is a medicinal plant that has several biological properties, including healing activity. Objective: to perform a
review of the literature with the intention of observing the pro-healing activity of Aloe vera in different presentations. Methodology:
it was a literature review of the integrative type, carried out in Lilacs and SciElo databases. Results: among the 115 studies found,
only 7 articles, published between 1999 and 2018, were used to construct the results. A. vera presented healing activity in human and
animal models, with the most used gel form (42.8%), followed by extracts (28.6%). The cicatrizant activity may be associated with
the presence of polysaccharides that act directly on fibroblasts contributing to the cicatrization process. Conclusion: a. vera in gels,
extracts, ointment and nanoparticles has shown not only healing activity, but also related to inhibition of inflammatory processes.
Keywords: Phytotherapy. Medicinal plants. Aloe. Pharmacology.

INTRODUCAO

As plantas medicinais sdo elementos que constituem
parte da biodiversidade e sdo largamente utilizadas
desde os primérdios da civilizagdo por varios povos de
diversas maneiras. Seu uso no tratamento dos proble-
mas de saude da populagdo foi construido com base
na experiéncia popular, sendo transmitido através das
geragOes (SILVA; OLIVEIRA, 2018).

Estimou-se que cerca de 82% da populagdo bra-
sileira fazia o uso de plantas medicinais ou produtos
vegetais para o tratamento de enfermidades (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2012) o que tem requerido o
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desenvolvimento de legislagdo especifica que permita o
uso seguro desses produtos e a difusdao de informagdes
importantes a populagdo e profissionais de saude.

Em 2006, por meio do Decreto da Presidéncia da
Republica n2. 5.813, de 22 de junho, foi criada a Poli-
tica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, no
mesmo ano a portaria n? 971, de 03 de maio de 2006
aprovara a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no Sistema Unico de Satide (SUS), o que
permitiu a implementagdo ativa do uso de fitoterapicos
no SUS (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A fitoterapia é uma pratica integrativa caracteriza-
da pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes
formas, sem a utilizagdo de metabdlitos ativos isolados,
para diferentes fins terapéuticos como o tratamento de
feridas (DIAS et al., 2017).

347



348

Francisco Patricio de Andrade Junior et al.

Dentre as plantas utilizadas para tratar ferimentos é
possivel destacar Aloe vera. A babosa, como é popular-
mente conhecida, pertence ao género Aloe, e a familia
Asphodelaceae, em que mais de 300 espécies ja foram
identificadas, e tém sido amplamente utilizadas para fins
medicinais ou na industria de cosméticos (BACH; LOPES,
2007). Além disso, A. vera se caracteriza por ser uma
planta herbacea e perene, que se desenvolve facilmente
em diferentes tipos de solo, pois ndo exige muita agua,
suas folhas tém tonalidade verde, de grossa espessura
e internamente sdo suculentas, medindo de 30 até 60
centimetros (FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014; SCALA
etal., 2013).

Os egipcios utilizavam A. vera como planta capaz de
permitir a imortalidade e beleza, sendo historicamente
relatado o seu uso por rainhas como Nefertiti e Cledpatra
(ALCANTARA; BEZERRA; CARVALHO, 2014).

Em relagdo as suas propriedades farmacoldgicas, a
babosa vem sendo conhecida principalmente pelo seu
potencial anti-inflamatério, hipolipidémico, hipoglice-
miante e cicatrizante (ALCANTARA; BEZERRA; CARVALHO,
2014).

A cicatrizagdo, mais especificamente, trata-se de um
processo que permite a continua¢do de determinado
tecido que foi lesionado por agentes quimicos, fisicos
e/ou bioldgicos. Este processo consiste em trés fases
distintas: fase inflamatéria, fase proliferativa e fase de
maturagdo. A fase inflamatdria é iniciada apds a lesdo,
havendo a participacdo de plaquetas, fibrina e hemacias
que irdo conduzir a selagem do ferimento por meio da
formacdo de barreiras impermeabilizantes, além de
haver o recrutamento de elementos celulares de defesa
como macrofagos e neutréfilos. Na fase proliferativa
tem-se o surgimento de neoangiogénese, epitelizacdo
e fibroplasia, enquanto que na fase de maturagdo ou
remodelamento, observa-se a deposi¢ao organizada do
colageno no ferimento, reorganiza¢do da nova matriz e
lise da matriz antiga, seguido de cicatrizagdo (TAZIMA,;
VICENTE; MORIYA, 2008).

A. vera demonstra atuar principalmente na fase pro-
liferativa, em que evidenciou-se que uso da mucilagem
presente na parte interna de suas folhas, é capaz de
contribuir para o estimulo da producao de fibroblastos
e 0 aumento da sintese de colageno (FERREIRA; PAULA,
2013; TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).

Quimicamente, as mucilagens sdo polimeros biode-
graddveis e enquadram-se no grupo dos polissacarideos
heterogéneos (heteroglicanos) (JANI et al., 2009). Devido
as suas propriedades de retengdo de dgua e formacdo
de gel, as mucilagens tém ampla aplicacdo nas industrias
alimenticia e farmacéutica. As propriedades terapéuticas
incluem atividade laxante e protetora das mucosas, sen-
do utilizada para tratar inflamacgdes e irritacdes locais,
tosse, Ulceras, queimaduras e feridas (WADHWA; NAIR;
KUMRIA, 2013).

Ao aplicar mucilagem ou uma preparacgao contendo
mucilagem sobre uma ferida, esta apresenta a capaci-

dade de absorve dgua e formar um gel, depositando-se
na forma de um filme viscoso sobre a lesdo. Esse filme
confere protecdo fisica, lubrificando a regido, mantendo-
-a hidratada e minimizando a a¢do de agentes irritantes
como 4cidos e bactérias (FERRO, 2008; WADHWA; NAIR;
KUMRIA, 2013).

Estudos recentes tém verificado a¢Ges especificas
das mucilagens no processo de cicatriza¢do, tais como:
estimulacdo do crescimento das células epiteliais; au-
mento dos niveis de fatores de crescimento; aceleragdo
da sintese do tecido conjuntivo, com estimulagdo da pro-
ducdo de fibroblastos e da sintese de colageno; melhora
da microcirculagdo cutanea, dentre outros (AMMAR et
al., 2015; BAHRAMSOLTANI et al., 2017; GHAFOURIAN;
DI LORENZO et al., 2017; KOGA et al., 2018; TAMRI;
HEMMATI, 2015).

Assim, levando em consideracdo a presencga de
mucilagem na babosa e seu potencial de agir em feri-
mentos, o presente estudo teve como objetivo realizar
uma revisdo de literatura com o intuito de observar a
atividade proé-cicatrizante de Aloe vera em diferentes
formas farmacéuticas.

METODOLOGIA

Delineamento do Estudo

Tratou-se de uma revisdo de literatura do tipo inte-
grativa que é caracterizada pela recuperacgdo de estudos
a partir de estratégias de busca especificadas e a sintese
de informacgdes e extracdo de dados de outros estudos
gue tratem da mesma tematica abordada (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2014).

Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos artigos que abordassem o uso de
Aloe vera como proé-cicatrizante em modelos humanos
ou animais, publicados entre os anos de 1999 a 2018.
Ademais, era necessario que fosse informado qual a
forma farmacéutica na qual estava contida a babosa.

Artigos publicados fora do periodo cronolégico
estipulado, que tratassem de outra planta como efeito
cicatrizante ou que ndo apresentassem claramente a
forma farmacéutica na qual Aloe vera estava contida,
foram excluidos.

Fontes de informagao

Os artigos foram recuperados a partir das bases
de dados: Lilacs (Centro América Latina e Caribe em
Ciéncias da Saude) e Scielo (Scientific Eletronic Library
Online). O levantamento de dados ocorreu entre janeiro
a fevereiro de 2019.

Estratégia de busca

A estratégia de busca utilizada para pesquisa nas
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bases de dados se deu pela utilizagdo dos seguintes
descritores e palavras-chave: (“Babosa” AND “Cicatri-
zacdo”), (“Aloe vera” AND “Cicatrizagdo”), (“Babosa”
AND “Cicatrizante”), (“Aloe vera” AND “Cicatrizante”),
(“Aloe vera” AND “Cicatrization”) e (“Aloe vera” AND
“Healing”).

Extragdo de dados

Foram analisadas as seguintes variaveis: referéncia,
local ou tipo de ferimento, forma farmacéutica, populagao
estudada e a atividade bioldgica observada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na revisdo de literatura houve a recuperagdo de 115
publicagdes, das quais 16 tiveram seus textos avaliados
por completo, porém somente 7 artigos foram incluidos
para compor os resultados (Figura 1).

Figura 1 — Processo de busca, selegdo e inclusGo de artigos.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Foram incluidos estudos entre os anos de 1999 a
2018 que demonstraram o uso de Aloe vera como pro-
-cicatrizante (Quadro 1).

Quadro 1 - Dados extraidos de artigos publicados entre os anos de 1999 a 2018.

Referéncia Local ou tipo de ferimento | Forma Farmacéutica Populagdo estudada Atividade biolégica estudada

Sarabia et al. 1999. Fissura Anal Unguento Humanos Atividade cicatrizante e anti-
-inflamatério.

Semenoff Segundo et | Ferimento dorsal Extrato Animais (ratos) Contragdo de feridas cutaneas e

al. 2007. reparo tecidual.

Mendonga et al. 2009 Lesdes cirdrgicas Gel Animais (ratos) Atividade cicatrizante

Oliveira, Soares e Rocha, | Ferida isquémica Gel Humanos Cicatrizagdo total da lesdo apds

2010. 10 semanas.

Sousa et al. 2013. Ulcera venosa Gel Humanos Desbridamento dos tecidos des-
vitalizados e cicatrizagao.

Brandéo et al. 2016. Incisdo Extrato Animais (ratos) Cicatrizagdo.

El-Batal e Ahmed, 2018. | Ulcera oral por radiagio Nanoparticulas de Aloe | Animais (ratos) Aumento da actina e cicatri-

vera e prata zagdo.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2019.

Dentre os artigos analisados, observou-se que a Aloe
vera tem apresentado atividade, principalmente, cicatrizan-
te e anti-inflamatdria, em diferentes locais ou tipos de feri-
mentos e em diferentes formas farmacéuticas. Entretanto,
a atividade cicatrizante também tem sido evidenciada em
outras plantas de uso popular como: Calendula officinalis
(L.), Ginseng rubra Radix, Copaifera ssp, Centella asiatica
(L.), Schinus terebinthifolis Raddi, Arnica montana, dentre
outras (MORESKI; LEITE-MELLO; BUENO, 2018).

A atividade bioldgica de Aloe vera pode estar associa-
da a presenca de metabdlitos secundarios que sao produ-
zidos em momentos de privagdo e injurias, contribuindo
para a sobrevivéncia do vegetal. Observou-se que em
folhas de babosa ha predominancia de polissacarideos,
agua, glicoproteinas, flavonoides, taninos, antraquinonas,
vitaminas, diversos aminoacidos e alguns micronutrien-
tes como zinco, magnésio, célcio e potassio (ANDRADE
JUNIOR et al., 2018; FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014).
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Contudo, dentre os metabdlitos catalogados evidenciou-
-se que os polissacarideos, apresentam-se como 0s mais
importantes para o processo de cicatrizagao, destacando-
-se acemanana, manose-6-fosfato e glucomanano (PA-
RENTE et al., 2013).

A acemanana, estd presente em grandes quantidades
nas folhas de A. vera apresentando importante ativida-
de no processo de cicatrizagdo. Mesmo os mecanismos
relacionados a seu potencial pro-cicatrizante ainda ndo
terem sido elucidados, estudos in vitro indicam que
esse composto é capaz de estimular a proliferagao de
fibroblastos, a producdo de coldgeno do tipo |, estimular
a secrec¢do do fator de crescimento de queratindcitos e
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Em
sua totalidade, todas essas agBes contribuem para o
processo de angiogénese, formacgao de tecido conjuntivo
e re-epitelizagdo tecidual (FREITAS; RODRIGUES; GASP!I,
2014; PARENTE et al., 2013).
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A manose-6-fosfato, um composto presente no gel
de A. vera, liga-se a receptores de manose (MR) presente
em fibroblastos, causando maior deposi¢ao de coldgeno
e contribuindo para o processo de cicatrizagdo. Entretan-
to, mesmo sabendo-se que a ligagcdo ao receptor é capaz
de modular diversas atividades celulares, pouco ainda se
sabe sobre os reais mecanismos moleculares envolvidos
no processo de cicatrizagao (FREITAS; RODRIGUES; GAN
et al., 2019; GASPI, 2014; MARTINEZ-POMARES, 2012).

Glucomanano, por sua vez, causa a estimulagdo da
liberagdao VEGF. O VEGF age em receptores tirosino qui-
nase (TK) conhecidos como VEGFR-1 (fms-like tyrosine
kinase 1 ou Flt-1), VEGFR-2 (fetal liver tyrosine kinase,
Flk-1 ou KDR) e VEGFR-3 (fms-like tyrosine kinase 4, Flt4).
Contudo, somente os receptores VEGFR-1 e VEGFR-2
sdo encontrados no endotélio vascular. Uma vez que
VEGF se liga a esses receptores pode haver a ativagao
de varias vias, inclusive vias responsaveis pela promogado
de angiogénese e mudancga da permeabilidade vascular,
causando o aumento da vascularizagdo na darea do fe-
rimento e facilitando a produgdo de coldgeno (CAPP et
al., 2009; FREITAS; RODRIGUES; GASPI, 2014; RAMOS;
PIMENTAL, 2011).

Molecularmente, apds a ligagdo do VEGF na porgao
membranar do seu respectivo receptor, ocorre o proces-
so de dimerizagdo, havendo portanto a unido de dois
receptores. Em seguida, tem-se a autofosforilacdo dos
residuos de tirosina presentes no dominio citoplasmatico
dos VEGFR. Uma vez fosforilado, ocorre a ativagado de
fosfolipase Cy (PLCy), fosfatidilinositol 3’-quinase (PI13K),
proteina quinase B (Akt/PKB), Ras, quinase da quinase
ativada por mitégeno (MEK) e da proteina quinase ati-
vada por mitégeno (MAPK). A ativagao de PLCy ocasiona
em aumento das concentragdes intracelulares de Ca**e
ativacdo da proteina quinase C (PKC). PKC, estimula as
vias Raf/MAPK/quinase causando o aumento da trans-
cricdo génica e consequente proliferagao celular (CAPP
et al., 2009).

Em relagdo a forma de apresentagdo da babosa para
o uso medicinal, esta vem sendo utilizada em formula-
¢Oes topicas, orais e parenterais, entretanto para feridas
especificamente, torna-se importante ressaltar que o seu
uso pode ainda estar associado a outros componentes
como colageno, peliculas de hemicelulose e solugGes
de limpeza para evitar o desenvolvimento infec¢Ges
(MARTIN-VIANA; LACARRERE; AMARO, 2007; SOUSA
etal., 2013).

A seguir é possivel observar o percentual das formas
farmacéuticas utilizadas para o tratamento de feridas em
diferentes estudos (figura 2).

Figura 2 — Percentual de diferentes formas farmacéuticas com
Aloe vera, de estudos publicados entre os anos de 1999 a 2018.

Fonte: Dados da pesquisa.

A principal forma farmacéutica em que houve a adi-
¢do de A. vera foi o gel, seguido de extrato.

O uso majoritario de gel pode estar relacionado ao
fato de ser uma forma farmacéutica de uso tdépico e se-
missdlida que permite a agregacdo de grandes moléculas.
Além disso, devido as suas propriedades gelificantes e
viscosas permite que esta se fixe mais facilmente a su-
perficie do ferimento (USP, 2016; VILLANOVA; OREFICE;
CUNHA, 2010).

O uso de extratos para o tratamento de feridas é
amplamente divulgado na literatura (MALAFAIA et al.,
2006; PIRIZ et al., 2014). No caso dos estudos encontra-
dos, observou-se a presenca de extratos hidroalcodlicos.

Além disso, o uso de plantas medicinais em formas
farmacéuticas apresenta-se interessante, uma vez que sdo
de baixo custo e facil acesso. Contudo também podem
apresentar efeitos adversos e o seu uso indiscriminado,
como ocorre comumente pelas mais diversas popula-
¢Oes, sem posologia ou doses bem estabelecidas, pode
contribuir para o surgimento de possiveis intoxicacgoes,
problemas de satde e gastos ao Sistema Unico de Satde
(FRANCA et al., 2007)

Por fim, é importante ressaltar que ndo ha uma for-
ma farmacéutica melhor que outra, uma vez que estas
podem contribuir para a obtecdo do efeito terapéutico
desejado adequando-se a diferentes necessidades, com o
propdsito viabilizar a utilizagdo de farmacos, fitofarmacos
ou fitoterdpicos.

CONCLUSOES

Dentre os 115 estudos encontrados, somente 7
artigos, publicados entre os anos de 1999 a 2018, apre-
sentaram o uso de Aloe vera como pré-cicatrizante em
diferentes formas farmacéuticas e em modelos humanos
e animais.

A forma farmacéutica mais utilizada foi o gel, seguido
de extratos, unguento e nanoparticulas, que demonstra-
ram apresentar ndo somente atividade cicatrizante, mas
também relacionada a inibi¢do de processos inflamatorios.
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Assim, conclui-se que os dados presentes neste
estudo demonstram que ha uma escassez literaria em
relacdo ao uso de Aloe vera como proé-cicatrizante por
meio de outras formas farmacéuticas que ndo incluam
géis e extratos, podendo, portanto, servir como o em-
basamento para outras pesquisas que tenham esse foco
como centralizador.
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