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RESUMO

As feridas sdo lesdes na pele cuja cicatrizacdo é um processo fisioldgico que restaura a
integridade do tecido lesionado. Durante esse reparo, podem surgir complicacfes, aumentando
a demanda por novos medicamentos que acelerem a epitelizacéo e, as plantas medicinais que
formam a base de muitos tratamentos, possuem grande potencial cicatrizante. Entre elas, o
género Aloe L. é bastante difundido e A. vera é amplamente utilizada como agente terapéutico
topico. Logo, o objetivo central deste trabalho foi realizar um levantamento sobre a utilizacao
de géis de outras espécies de Aloe que atuem na cicatrizacao de feridas. E, como resultado, 17
artigos foram obtidos e outras oito espécies de Aloe (A. arborescens, A. eru, A. ferox, A.
littoralis, A. marlothii, A. muth-muth, A. saponaria e A. trigonantha) foram abordadas nos
trabalhos selecionados e suas propriedades cicatriciais analisadas. Contudo, mesmo que as
pesquisas demonstrem a capacidade cicatrizante dessas espécies, constatou-se que se faz
necessario mais estudos especificos a respeito do tema, incluindo outras espécies do género.

Palavras-chave: regeneracao tecidual; injuria; gel de Aloe.



ABSTRACT

Wounds are injuries on the skin whose healing is a physiological process that restores the
integrity of the damaged tissue. During this repair, however, complications may arise,
increasing the demand for new drugs that accelerate healing and the medicinal plants, which
represent a big part of the treatments around the world, have great healing potential. Among
them, the genus Aloe L. is one of the most widespread and A. vera has already been widely
used as a topical therapeutic agent. Therefore, the main objective of the present study was to
carry out a survey about the use of gels from other Aloe species applied to wound healing. As
a result, 17 articles were obtained and eight different Aloe species (A. arborescens, A. eru, A.
ferox, A. littoralis, A. marlothii, A. muth-muth, A. saponaria and A. trigonantha) were
discussed in the selected studies and their healing properties were analyzed. However,
although research displayed the healing potential of these species in wounds, there is still a
need for more studies on this topic, including other genus species.

Keywords: tissue healing; skin injuries; Aloe gel.
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1. INTRODUCAO

Desde a Pré-Historia, os seres humanos buscam por elementos na natureza para curar
enfermidades, mesmo quando eles ainda ndo tinham conhecimento sobre doencas e
tratamentos, o uso terapéutico de plantas e produtos animais, por exemplo, ja era uma realidade.
E o uso terapéutico desses elementos naturais era feito de forma instintiva, baseado em
experiéncia. Assim, a primeira evidéncia escrita da utilizacdo de plantas para preparacdo de
medicamentos foi descoberta na india, em placas cuneiformes de 5.000 anos atras. Nelas
estavam contidos doze métodos de preparacdo de medicamentos e mais de 250 de espécies
vegetais, como mandragora, papoula e meimendro (Petrovska, 2012).

Nesse sentido, planta medicinal é toda e qualquer uma que tenha, em qualquer de suas
partes ou 6rgdos, substancias bioativas a serem aplicadas para fins terapéuticos, sendo
amplamente empregadas pela medicina integrativa e complementar (WHO, 1998 apud Gadelha
et al., 2013). Vale ressaltar, que o conhecimento sobre as propriedades medicinais da flora
brasileira se deve, em parte, a troca de conhecimento entre 0s povos nativos, europeus e
africanos durante o periodo da colonizagdo e, posteriormente, de outros que aqui aportaram
(Colet et al., 2015).

No Brasil, foram identificadas mais de 56.000 plantas, sendo 2.000 espécies medicinais
documentadas (Ignécio et al., 2020). A Anvisa considera medicamento fitoterapico aquele
obtido unicamente de matérias-primas de origem vegetal, com qualidade robusta e reprodutivel
e que tanto os riscos quanto a eficacia sejam caracterizados por levantamentos
etnofarmacoldgicos, documentacfes técnico cientificas em publicagdes ou ensaios clinicos
(Borges; Sales, 2018; Brasil, 2014). De acordo com Silva et al. (2018), os fitoterapicos mais
consumidos pela populagcdo do pais sdo: Aloe vera, Hedera helix, Valeriana officinalis,
Passiflora incarnata, Ginkgo biloba, Ananas comosus, Equisetum, Lepidium meyeni, Maytenus
ilicifolia, Curcuma longa, Mikania glomerata, Senna alexandrina e Centella asiatica.

Dessa forma, Aloe L., o qual é um dos géneros mais usados em todo 0 mundo, apresenta
mais de 300 espécies distribuidas em varios paises, inclusive no Brasil. E utilizado ha séculos
como agente terapéutico topico e oral, devido as suas propriedades medicinais, e as espécies
mais conhecidas sdo: Aloe arborescens Mill., A. barbadensis Mill., A. ferox Mill. e A. vera (L.)
Burm. f. (Colet et al., 2015).

Devido ao aumento da utilizacdo de fitoterapia, na Gltima década, o interesse cientifico
no estudo das plantas medicinais foi amplificado e a aplicacdo tdpica e sistémica de agentes

fitoterapicos tem sido muito empregada no tratamento de feridas (Pazyar et al., 2014). Elas sdo
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caracterizadas por lesdes na pele causadas por trauma, corte ou contuséo e, sua cicatrizagéo, é
um processo fisioldgico que restaura a integridade da pele, a fim de reparar o tecido lesionado,
que acontece em trés fases: inflamagéo, proliferacdo e maturagdo. A primeira consiste na
liberacédo de substancias vasoconstritoras, aumento da permeabilidade vascular para promover
a quimiotaxia (migracao de leucdcitos para o leito da ferida) e na consolidacdo do coagulo de
fibrina. J& no segundo momento, acontece a epitelizacdo, angiogénese, formacéo de tecido de
granulacdo e deposi¢do de coldgeno. Por Gltimo, a maturacdo é o estadgio no qual acontece a
remodelacdo da matriz extracelular e a maturacdo da neoepiderme nas margens da ferida. O
resultado de seu reparo de uma ferida é a formacdo de cicatriz no local da lesdo (Monavarian
etal., 2019).

No entanto, podem ocorrer varias adversidades no processo de regeneracao de feridas
que sao resultantes, principalmente, da formacao de biofilme na superficie da lesdo, exigindo
limpeza regular da mesma. Além disso, os antissépticos liquidos convencionais normalmente
ndo sdo eficientes, porque as bordas de feridas cronicas podem ser compostas de tecido
esclerdtico - impedindo a penetracdo efetiva desses produtos (Pazyar et al., 2014). Logo, a
busca de medicamentos para acelerar a regeneragdo da pele tem aumentado e as plantas
medicinais apresentam grande potencial cicatrizante a ser explorado, considerando que elas sdo
a base da maioria dos tratamentos ministrados ao redor do mundo (Moreski; Leitemello; Bueno,
2018).

Dentre as diversas espécies vegetais amplamente utilizadas para tratar lesdes, pode-se
exemplificar: Stryphnodendron adstringens (barbatimé&o), Calendula officinalis (caléndula) e
A. vera (babosa). Em primeiro lugar, S. adstringens tem agéo cicatrizante devido a sua riqueza
em taninos - polifendis que favorecem a epitelizacdo e proliferacdo celular. Ja C. officinalis,
tem uso terapéutico desde o século XII e foi utilizada, durante a Guerra Civil americana, para
tratar os traumas sofridos devido a sua capacidade cicatrizante, anti-inflamatoria e antisséptica
(Moreski; Leitemello; Bueno, 2018). Por fim, A. vera é uma planta medicinal de extenso uso
topico, pois promove maior oxigenacao tecidual, aumentando o processo de vascularizacao e
deposicdo de colageno - favorecendo os processos de regeneracao e, por isso, seu gel foi
autenticado, no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, pela sua propriedade
cicatrizante no tratamento de feridas (Dall igna; Schemes, 2021).

Portanto, diante do uso popular difundido de A. vera na cicatrizacdo de feridas, o
objetivo geral desta pesquisa é abordar, por meio de uma revisao de literatura, trabalhos que

descrevam o uso de géis de outras espécies de Aloe que proporcionem resultados semelhantes.
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Considerando que A. vera pode ser aplicada no tratamento mencionado, ha possibilidade de

outras espécies deste género também serem utilizadas para este mesmo fim, se produzirem geis.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral
Realizar revisdo de literatura acerca da utilizacdo de géis das espécies de Aloe para

melhorar a cicatrizacéo de feridas.

2.2. Objetivos especificos

»  Fazer o levantamento de artigos em bases de dados acerca da utilizagdo de geis
de espécies de Aloe para a cicatrizacdo de feridas;

»  Discutir diferentes espécies de Aloe;

» Identificar a aplicacdo de géis de espécies de Aloe como cicatrizantes no
tratamento de feridas;

» Dissertar sobre a toxicidade e biosseguranca de espécies de Aloe.

3. METODOLOGIA

Devido ao grande desenvolvimento cientifico e avangos na area da saude nas ultimas
décadas, tornou-se inegavel a necessidade de novos artificios de pesquisa cientifica para
favorecer a aplicacdo da pratica baseada em evidéncias pelos profissionais. Assim, a revisao
integrativa € popularizada como uma metodologia que sintetiza o conhecimento e sua
aplicabilidade — facilitando a incorporacdo de evidéncias na préatica clinica (Mendes; Silveira;
Galvéo, 2008).

Ademais, a revisao integrativa busca as semelhancas e diferencas entre os artigos
levantados, de forma a identificar, analisar e sintetizar os resultados de estudos sobre 0 mesmo
assunto. Isto €, auxilia a determinar o conhecimento atual sobre uma tematica especifica. Logo,
ela é considerada uma ferramenta Gtil e importante em diversas areas do conhecimento (Souza;
Silva; Carvalho, 2010).

Para realizar o método de revisdo integrativa da literatura, foram seguidas as seguintes
etapas: definicdo da pergunta norteadora ou propoésito da revisdo, busca na literatura, coleta de
dados, anélise critica dos dados e discussdo dos resultados (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Sendo assim, o levantamento dos artigos na literatura seguiu como critérios de inclusao
dos estudos: pesquisas em portugués e inglés, publicadas nos ultimos 20 anos (2004-2024) que

apresentem em sua discussdo consideracdes sobre a aplicacdo de géis de Aloe como
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cicatrizantes no tratamento de feridas, indexados nas bases de dados The National Center for
Biotechnology Information (PUBMED) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), e
seguiu como critério de exclusdo: artigos fora do periodo de levantamento, estudos que
abordam sobre a cicatrizacdo, mas ndo com a aplicacdo dos géis de Aloe e pesquisas que tratam
sobre a aplicacao destes geis, mas ndo relacionado ao processo cicatricial.
Foram utilizadas combinacges entre as seguintes palavras-chaves para busca dos artigos
em lingua portuguesa ¢ inglesa: “Aloe”, “Cicatrizagdo”, “Feridas”, “Gel de Aloe”, “Babosa”,
“Pele”, “Injuria”, “Wound healing”, “Wounds”, “Aloe leaf gel”, “Aloe vera”, “Skin” e “Injury”.
Desse modo, os trabalhos foram classificados conforme possivel potencial em abordar
a aplicacdo dos géis de Aloe para tratamento de feridas e o resumo de cada um foi lido, logo
apos, os que se incluiam nos critérios estabelecidos, foram examinados por completo.
A analise dos estudos e a sintese dos dados extraidos das pesquisas foram realizadas de
forma descritiva, a fim de observar, apurar, descrever e classificar os dados para condensar o
conhecimento produzido sobre o tema da revisdo. Nesse sentido, a figura 1 foi elaborada para

sintetizar a metodologia descrita deste trabalho.

Figura 1 - Fluxograma para selecdo dos artigos

TOTAL DE ARTIGOS
ENCONTRADOS = 175

U U

Definir critérios de inclusao Definir critérios de exclusao
Artigos em portugués e inglés, de Artigos fora do periodo de 20 anos,
2004 a 2024, que discutem a que ndo tratam de 4loe para
aplicagao de géis de 4loe como cicatrizag¢ao, ou que discutem 4loe

cicatrizantes. sem relagdo com cicatrizagao.

Buscas em PUBMED e SciELO

Palavras-chave: "4loe", "Cicatriza¢ao", "Feridas", "Gel de 4loe", "Babosa", "Pele", "Injiiria", "Wound healing",
"Wounds", "4loe leaf gel", "4loe vera", "Skin" e "Injury*

Titulo e resumo relevantes?

Nao Sim
Excluir artigos Leitura completa
Nao atende aos critérios Atende aos critérios
(exclusao)

&

17 ARTIGOS UTILIZADOS <::| Sintese do conhecimento produzido <::| Anélise descritiva dos dados extraidos

4. RESULTADOS
No total, 175 artigos foram inicialmente obtidos e, apés leitura dos seus respectivos

resumos, 158 artigos precisaram ser excluidos por ndo atenderem aos critérios de incluséo.
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Como, por exemplo, aqueles que ndo utilizavam géis de Aloe e ndo tratavam da aplicacdo dos
geéis como cicatrizantes.

Diante disso, 17 artigos indexados nas bases de dados analisadas foram utilizados para
a extracdo de dados relativos a aplicacdo de géis de Aloe na cicatrizacao de feridas. O quadro
1 exemplifica os artigos selecionados e o quadro 2 especifica as informacdes utilizados na

revisao.

Quadro 1 — Artigos selecionados

Referéncia Ano Local Tipo de estudo
Jia; Zhao; Jia, 2008 2008 China Pesquisa em animais
Khorasani et al., 2009 2009 Ird Ensaio clinico
Maia-Filho et al., 2011 2011 Brasil Pesquisa em animais
Hajhashemi; Ghannadi;
Heidari, 2012 2012 Ira Pesquisa em animais
Silvaetal., 2013 2013 Brasil Pesquisa em animais
Fox et al., 2014 2014 Africa do Sul Ensaio clinico
Finberg; Muntingh; Van 2015 Africa do Sul Pesquisa em animais
Rensburg, 2015
El Sayed et al., 2016 2016 Egito Pesquisa em animais
Drudi et al., 2017 2017 Italia Pesquisa em animais
Fox et al., 2017 2017 Africa do Sul Pesquisa laboratorial in vitro
Kogaetal., 2018 2018 Brasil Pesquisa em animais
Fouché et al., 2020 2020 Africa do Sul Pesquisa laboratorial in vitro
Gyles etal., 2020 2020 Brasil Pesquisa laboratorial in vitro
Tazeze etal., 2021 2021 Etiopia Pesquisa em animais
Loggenberg et al., 2022 2022 Africa do Sul Pesquisa laboratorial in vitro
Pawlowicz et al., 2022 2022 Pol6nia Pesquisa laboratorial in vitro
Zhang et al., 2022 2022 China Pesquisa laboratorial in vitro

Quadro 2 — Sintese dos artigos utilizados para revisao sobre a aplicacdo dos géis de Aloe
como cicatrizantes no tratamento de feridas, no periodo de 2004 a 2024

Referéncia Titulo Espécie(s) de Aloe Utilizacdo do gel
Jia: Zhao: Jia, Preliminary evaluation:
2008 The effects of Aloe ferox A arb Mill
Miller and Aloe arborescens 2" oAre?censM_l" € Suco das folhas inteiras.
Miller on wound healing - Terox Vil
Khorasani etal., Aloe versus silver sulfadiazine
2009 creams for second-degree burns:
a randomized controlled A. vera Creme de ge| em pé

study



Efeito do gel da babosa
(Aloe barbadensis Mill.)

Maia-Filho et :
al. 2011 associado a0 uItrassqm em A barbadensis Mill
' processo inflamatério ' '
agudo
Hajhashemi; Anti-inflammatory and wound
Ghannadi; healing activities of A littoralis
Heidari, 2012 Aloe littoralis in rats '
Antinociceptive and
antiinflammatory effects of Aloe
Silvaetal., 2013 saponaria Haw on thermal A. saponaria

injury in rats
In Vivo skin hydration and anti-
erythema effects of
Aloe vera, Aloe ferox and
Aloe marlothii gel materials
after single and multiple
applications

A. vera, A ferox e A.

Fox et al., 2014 ..
marlothii

A comparison of the leaf gel
extracts of Aloe ferox and Aloe
vera in the
topical treatment of atopic
dermatitis in Balb/c mice

Finberg;
Muntingh; Van

Rensburg, 2015 A. ferox e A. vera

A. vera, A.
arborescens Mill., A.
eru A. Berger, A.
grandidentata Salm-

In vivo diabetic wound healing
effect and HPLC-

El Sayed etal., _ DAD-ESI-MS/IMS Dyck, A. perfoliata
2016 profiling of the methanol extracts L. A. brevi-folia
of eight Aloe Mill., A. saponaria
species

Aloe barbadensis Miller versus
silver sulfadiazine
creams for wound healing by
secondary intention in

Drudi et al., 2017 .
A. barbadensis Mill.

dogs and cats: a
randomized controlled
study
In vitro wound healing and
cytotoxic activity of the gel and
Fox et al., 2017 whole-leaf materials from selected A. vera,
aloe species
Evaluation of wound healing
effect of alginate
films containing Aloe vera
(Aloe barbadensis Miller) gel
Wound healing effects of
Aloe muth-muth: in vitro
investigations using
Immortalized Human
Keratinocytes (HaCaT)

Polyacrylamidemetilcellulose
hydrogels containing Aloe
barbadensis extract as

A. ferox e A.
marlothii

Koga et al., 2018 o
g A. barbadensis Mill.

Fouchéetal.,

2020 A. muth-muth (A.

vera. e A.ferox)

Gyles et al., 2020 A. barbadensis

Haw. e A. ferox Mill.
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Formulacdo manipulada de gel
a 2%.

Gel puro e duas formulagdes de
gel.

Creme de extrato seco das folhas.

Solucgdes aquosas de
polissacarideos obtidos a partir do
gel das folhas.

Gel de extrato das folhas.

Extratos metanolicos das folhas
inteiras.

Gel puro e suco das folhas.

P4 liofilizado de gel puro e de
suco de folhas inteiras.

Curativo de gel de A. vera e
alginato de calcio.

Gel liofilizado de folhas.

Extrato metandlico de gel
liofilizado.
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dressing for treatment of
chronic cutaneous skin
lesions
Investigation of wound healing
Tazezeetal., ) and anti-
2021 inflammatory activities of leaf gel
of Aloe
trigonantha L.C. leach in
rats
The activity of Aloe
arborescens  Miller
varieties on wound- A arborescens Extrato etandlico de gel
associated pathogens, : liofilizado.
wound healing and growth factor
production
Towards the preparation of a
hydrogel from
lyophilisates of the Aloe Hidrogel de extrato aquoso
arborescens aqueous A. arborescens liofilizado.
extract
Preparation of Aloe
polysaccharide/honey/PVA
composite hydrogel: : Hidrogel de polissacarideos de A.
Antibacterial activity and A. barbadensis vera, mel e alcool polivinilico.
promoting wound healing

Pomada de gel liofilizado das

A. trigonantha folhas.

Loggenberg et
al., 2022

Pawlowicz etal.,
2022

Zhangetal.,
2022

5. DISCUSSAO
5.1. Género Aloe: generalidades e morfologia

O género Aloe L. é originario do continente africano e utilizado ha milhares de anos na
medicina tradicional popular. A espécie mais conhecida, A. vera (AV), é uma planta arbustiva
com folhas verdes carnudas, conicas e preenchidas com um gel transparente e viscoso. E, esse
gel apresenta grande potencial terapéutico devido a sua biocompatibilidade e capacidade
cicatrizante, sendo amplamente utilizado no tratamento de lesdes de pele (Chelu et al., 2023).

Segundo Enachi; Boev; Bahrim (2020) e Chelu et al. (2023), a estrutura da folha de
Aloe é configurada na forma de trés camadas, como exemplificado na figura 2. A parte interna
consiste em um gel transparente formado por 99% de agua e 1% de matéria sélida, rico em
substancias bioativas. Ja a do meio é um latex amargo, na forma de suco amarelo, rico em
glicosideos antraquindnicos, enquanto a externa é um cortex espesso que produz carboidratos
e proteinas.

Nesse sentido, a analise fisico-quimica do gel de A. vera demonstrou que ele é composto
por aproximadamente: 55% de polissacarideos, 17% de agucares, 16% de minerais, 7% de
proteinas, 4% de lipideos e 1% de compostos fenolicos. Entretanto, é importante recordar que

a composicao fitoquimica dessas plantas podem variar de acordo com a espécie analisada e as
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condicdes as quais elas sdo submetidas, como temperatura, umidade, exposicéo solar, formas
de cultivo e solo (Chelu et al., 2023).

Figura 2 - Morfologia da folha de Aloe vera

Fonte: Adaptado de Chelu et al. (2023, p. 3)

5.2. Aloe arborescens

Aloe arborescens Miller ou “babosa-verde" é uma espécie originada no sul da Africa, a
qual possui folhas carnosas, sésseis, lanceoladas, de base atenuada e apice agudo. Sua face
ventral é verde-escura, brilhante, lisa e plana, enquanto sua face dorsal é convexa, verde-clara

e lisa (Castro; Ramos, 2003), como ilustrado na figura 3.

Figura 3 - Aloe arborescens
) ?.' ’

Fonte: Sampaio (2023) |

As propriedades terapéuticas e cicatrizantes de A. ferox e A. arborescens foram
avaliadas em um trabalho de 2008. Nesse estudo, foram preparados sucos das folhas inteiras
das duas espécies, testados em modelo experimental animal de camundongos e coelhos, os

quais tiveram incisbes lineares e profundas induzidas e foram divididos em grupos
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experimentais e de controle. No decorrer dos quatro dias de experimento, notou-se e
classificou-se oito caracteristicas das injurias de acordo com seu grau de evolucdo, podendo
receber nimeros de um a cinco - sendo cinco o grau de menor evolugéo da cicatrizacdo - e 0
resultado final foi obtido a partir da soma desses valores. Logo, observou-se que 0S grupos
tratados com A. ferox e A. arborescens apresentaram diminuigdo significativa (p < 0,05) da
severidade das feridas, enquanto o de controle (tratado com salina) ndo demonstrou bons
resultados de cicatrizacdo ao final do estudo (Jia; Zhao; Jia, 2008).

De forma parecida em 2022, Loggenberg et al. (2022) realizaram um estudo clinico
para investigar as diferencas nas atividades biologicas dos geéis e dos extratos alcodlicos das
folhas de sete variedades de A. arborescens. Para a avaliagdo, considerou-se a capacidade de
cicatrizacdo e estimulo do fator de crescimento de queratindcitos humanos (HaCaT). Para isto,
uma camada de células HaCaT foram preparadas em placas, com concentracdo de 1,5 e 105
células/mL, e incubadas por 24 horas a 37 °C. Para simular as feridas, uma pipeta de 1 mL foi
usada para “arranhar” a camada de HaCaT. As lesdes simuladas foram tratadas com gel e
extrato das variedades “Jack Marais” e “Eloff”, de concentracdes 50 e 100 mg/mL,
respectivamente. Ao comparar os resultados com o controle (0,25 % de dimetilsulfoxido) e
com o extrato alcodlico, o gel de Eloff (100 mg/mL e p < 0,05) e de Jack Marais (50 mg/mL,
100 mg/mL e p < 0,01) demonstraram a maior capacidade de cicatrizagdo do experimento in
vitro. Portanto, A. arborescens exibiu potencial de cicatrizagéo in vitro de feridas variavel entre
as variedades e diferentes preparacdes de extratos, o que justifica uma investigagdo mais
aprofundada para um possivel uso clinico.

Por fim, outro estudo de 2022 também investigou o uso topico de A. arborescences.
Uma formulacao de hidrogel do extrato aquoso liofilizado dessa espécie foi analisada quanto a
seu potencial de acdo anti-hialuronidase e anti-tirosinase, além de sua acdo sobre a
acetilcolinesterase (AChE). Na literatura, é encontrado que a inibicdo de enzimas como:
hialuronidase, elastase e tirosinase € uma estratégia essencial para garantir a sustentabilidade
do tecido, ja que essas enzimas podem prejudicar esse processo, enquanto a AChE esta
relacionada ao processo cicatricial em pacientes com neuropatia diabética. Logo, a atividade
anti-hialuronidase do extrato (7,03% na concentracdo de 66,67 mg/mL) foi menor que a do
controle positivo kaempferol (IC50 = 713 pug/mL) e a agdo anti-tirosinase também foi menor
que a do controle hidroquinona sendo, respectivamente, 14,43% e 42% na concentracdo 5
mg/mL. Ademais, a acao inibidora de AChE (IC50 265,37 + 1,87 mg/mL) também foi fraca
em comparacdo com valores discutidos na literatura (Pawlowicz et al., 2022).
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5.3. Aloe barbadensis Miller ou A. vera L. Burm. f.

Em primeiro lugar, € importante ressaltar que A. barbadensis e A. vera sdo sinonimias,
segundo o site Tropicos (2024), e fazem referéncia a espécie mais popular de Aloe no Brasil,
comumente denominada de babosa. E, apesar de existirem centenas de espécies diferentes de
Aloe, A. barbadensis ainda é a mais popular e mais estudada, assim como demonstrado pela
pesquisa do presente estudo, em bases de dados.

Assim, as formulacdes baseadas em A. vera tém propriedades inibitdrias e estimulantes
que podem influenciar processos inflamatorios e cicatrizantes. Seu sistema limitador se refere
a sua capacidade de reduzir a lesdo e exibir atividade anti-inflamatéria. Por outro lado, seu
sistema estimulante diz respeito ao seu poder de promover a cicatrizacdo de feridas. Juntos,
esses sistemas duais permitem que essa espécie module a complexa interacdo entre 0 processo
cicatricial e a inflamag&o de forma benéfica (Chelu et al., 2023).

Dessa forma, em um estudo clinico realizado por Khorasani et al. (2009), 30 pacientes
com tipos semelhantes de queimaduras de segundo grau em diferentes partes do corpo foram
conduzidos a uma pesquisa para avaliar a eficacia do creme de A. vera (AV) para queimaduras
e comparar seus resultados com os da sulfadiazina de prata (SSD). Cada um deles teve uma
lesdo tratada, aleatoriamente, com pomada tdpica de sulfadiazina de prata e outra com creme
AV. O tempo médio para reepitelizacdo e cicatrizacdo das queimaduras de espessura parcial foi
significativamente menor para o grupo Aloe em 15,9 + 2 dias versus 18,73 £ 2,65 dias para o
grupo SSD (p <0,0001). Os resultados do estudo mostraram que o creme AV promoveu melhor
cicatrizagdo em lesdes menores e teve um periodo regenerativo mais curto do que com o creme
de sulfadiazina de prata.

Outra pesquisa que também comparou 0 uso de gel de babosa e sulfadiazina de prata
em feridas de diversos tipos foi a de Drudi et al. (2017), na qual foram usados modelos animais
de cachorros e gatos. Divididos em grupos, o primeiro foi tratado com suco das folhas de A.
vera e 0 segundo com seu gel puro, enquanto o terceiro recebeu o tratamento com creme de
SSD (controle). E, apds 77 dias de avaliacdo, foi constatado que os tratados com Aloe
apresentaram tempo de cicatrizagdo significativamente menor que o grupo controle (p = 0,001),
considerando ainda que o primeiro grupo foi o de menor tempo entre 0s trés.

Ademais, em um artigo de 2011, o gel de A. vera a 2% foi usado para analisar a agao
anti-inflamatoria dele associado ao ultrassom pulsatil em modelo de edema de pata. Foram
utilizados 25 camundongos Wistar, divididos em cinco grupos de cinco animais cada. Os ratos
do primeiro grupo foram tratados com solucéo salina a 0,9%, ja os do segundo receberam
tratamento tépico com gel de babosa, nos do terceiro foi utilizado o ultrassom e nos do quarto
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foi uma combinacdo de gel de A. vera e ultrassom, enquanto nos ultimos foi administrado
indometacina na dose de 5 mg/Kg. Como resultado, os animais do grupo 4 demonstraram
reducdo significativa do edema quando comparados ao do controle e também obtiveram
resultados comparaveis a indometacina. Portanto, o efeito do ultrassom € potencializado com
a associacdo do gel de A. vera, pois nota-se que o0 edema teve pico de até 30 minutos, sendo
seguido por declinio progressivo nos intervalos de mensuracdo de 60, 120, 240 e 480 minutos,
mostrando significancia estatistica entre os tratamentos e efeito comparavel ao farmaco de
referéncia. Por conseguinte, pode-se afirmar que a energia ultrassénica associada as
propriedades da Aloe pode potencializar o tratamento de feridas em relacdo ao estagio
inflamatdrio da cicatrizacdo (Maia-Filho et al., 2011).

Além desses estudos, em 2018, Koga et al. (2018) avaliaram a capacidade cicatricial de
um novo curativo de alginato de calcio e gel de A. vera em feridas cirtrgicas de camundongos.
O curativo novo foi usado no grupo 1, o curativo tradicional de alginato foi aplicado no grupo
2 e gazes foram utilizadas no grupo controle. No 22° dia de tratamento, a analise histologica
mostrou que o curativo de Aloe e alginato modularam a fase inflamatdria e diminuiram o
numero de macréfagos no tecido quando comparado aos outros (p = 0,04). Observou-se,
também, aumento de fibras colagenas tipo | no primeiro grupo, sugerindo que esses filmes
podem melhorar a progresséo do processo cicatrizante.

Alguns estudos com hidrogéis de A. vera foram também realizados. No primeiro, Zhang
et al. (2022) desenvolveram um hidrogel com boa capacidade de retencéo de agua e atividade
antibacteriana para cicatrizacao de lesdes de pele. Ele foi formulado a partir dos polissacarideos
do gel puro de Aloe e mel e sua atividade antimicrobiana foi medida, demonstrando efeito
inibitdrio significativo em Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans. Além
disso, observou-se aumento da velocidade de cicatrizacdo do local lesionado, na analise do
modelo in vitro. O estudo, revelou que essa formulacdo de hidrogel tem grande potencial na
terapia de feridas infectadas.

No segundo, pesquisadores brasileiros formularam um hidrogel de poliacrilamida e
metilcelulose, com extrato de gel puro liofilizado de A. vera. O extrato metanolico foi
preparado a partir do gel liofilizado e caracterizado por cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (HPLC). O produto de A. vera foi caracterizado pelo seu grau de intumescimento,
espectroscopia infravermelha por transformada de Fourier, microscopia eletronica de varredura
e perfil térmico usando andlise termogravimétrica. Como resultado, obteve-se um grau de
intumescimento cerca de 1,34 vezes maior que o do hidrogel simples e a estabilidade térmica

foi maior na formulagéo a 2%, devido a concentracdo do extrato de Aloe. Além disso, 0 extrato
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inibiu o crescimento de duas cepas bacterianas de S. aureus e Salmonella spp. Logo, essa
pesquisa produziu um potencial agente terapéutico para o tratamento de lesdes cutaneas
cronicas, no qual a tecnologia do hidrogel foi associada as propriedades terapéuticas ja
conhecidas do extrato de A. barbadensis (Gyles et al., 2020).

5.4. Aloe eru A. Berger
A. eru ou A. camperi Schweinf. sdo espécies sinonimias muito raras que apresentam
flores de cor laranja e sdo originarias do continente africano (Tropicos, 2024), como

apresentado na figura 4.

Figura 4 - Aloe eru

Fonte: Waterwise Botanicals (2024)

Dessa forma, em 2016, El Sayed et al. (2016) utilizaram o extrato metanolico de A.
eru, assim como de outras espécies, para verificar a capacidade anti-inflamatéria e de
cicatrizagdo de feridas em modelos animais destas plantas. Para isto, foram usados 60 ratos
diabéticos com lesdes ulcerosas induzidas previamente, divididos em dez grupos. Para tanto,
oito destes foram tratados com o extrato metanolico de forma topica e o grupo de controle
positivo com creme de sulfadiazina de prata (Dermazine®). Assim, foi possivel verificar que
no décimo dia de tratamento, o grupo experimental com melhores resultados foi 0 que recebeu
0 extrato de A. eru, eles demonstraram 86,2% de mudanca na regido da lesdo, enquanto o grupo
tratado com o creme Dermazine® apresentou 92,1%. Logo, concluiu-se que essa espécie

apresentou bom potencial cicatrizante e poderia ser utilizada no tratamento de feridas no futuro.
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5.5. Aloe ferox Miller

A chamada “babosa amarga” ou “babosa do Cabo” é uma variavel nativa da regido
costeira do Cabo, na Africa do Sul. A. ferox tem um Gnico caule com racemos eretos de flores
vermelhas, laranja, amarelas ou brancas, além de folhas espinhosas espalhadas ou curvadas,
conforme a figura 5. O “ferox” no nome botanico, que significa feroz, foi dado devido aos

espinhos avermelhados e afiados das folhas (Chen et al., 2012).

Figura 5 - Aloe ferox

S B
>
Fonte: Chen et al. (2012, p. 3)

Ja em outra pesquisa de 2015, foi feita uma comparacao dos efeitos tdpicos de extratos
de A. ferox e de A. vera em modelos animais com dermatite atopica. Os camundongos foram
sensibilizados com 2,4-dinitroclorobenzeno e tratados posteriormente por 10 dias consecutivos
com os géis de A. ferox ou A. vera aplicados nas areas afetadas, enquanto o grupo controle
recebeu um gel placebo. Assim, ap0s o periodo de tratamento proposto, comparou-se 0s niveis
séricos de imunoglobulina E (IgE) dos animais no inicio e fim do estudo e, embora os géis de
ambas as espécies tenham inibido a resposta inflamatoria cutanea e os niveis séricos de IgE nos
ratos, os extratos de A. ferox foram superiores aos de A. vera na reducgdo dos niveis de IgE
(Finberg; Muntingh; Van Rensburg, 2015).

5.6. Aloe littoralis Baker
A littoralis ¢ um membro vivo unico de plantas do género Aloe (familia Asphodelaceae,
anteriormente Liliaceae) no Ird. Embora A. vera seja uma espécie tipica deste género no Ird, A.

littoralis também € cultivada e distribuida de forma selvagem em varias partes do pais, como
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provincias do sul e ilhas do Golfo Pérsico (Hajhashemi; Ghannadi; Heidari, 2012). Sendo

apresentada pela figura 6.

Fonte: Agaveville (2014) -

Em 2012, um estudo realizado por Hajhashemi; Ghannadi; Heidari (2012) para
investigar as atividades anti-inflamatdérias e de cicatrizacdo de feridas da planta A. littoralis em
ratos Wistar, utilizando o gel mucilaginoso puro de A. littoralis (ALRMG) e, também foram
investigadas duas formulacbes de gel preparadas a partir do gel puro. Formulagdes de gel
(12,5% e 100% v/m de mucilagem de A. littoralis em uma base de carbdmero) foram aplicadas
topicamente (500 mg uma vez ao dia) por 24 dias no modelo de ferida térmica. ALRMG (500
mg/dia) e a formulacdo de gel de A. littoralis (100%) foram avaliadas no modelo de ferida
incisional. Desse modo, ficou evidenciado que em queimaduras, ALRMG e formulacédo de gel
100%, apresentaram efeito cicatrizante significativo (p < 0,05), com isso, a aplicacdo topica de
ALMRG e gel 100%, promoveram aumento da taxa de cicatrizacdo da ferida incisional —

demonstrando que A. littoralis € um potencial agente cicatrizante e anti-inflamatério em ratos.

5.7. Aloe marlothii A. Berger
Outra espécie conhecida é A. marlothii, encontrada principalmente na vegetacdo de

Bushveld (Africa do Sul) ao longo de &reas montanhosas, terrenos rochosos e encostas onde as
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temperaturas sio mais quentes. E uma babosa grande, perene, suculenta, de caule Gnico,
geralmente de dois a quatro metros de altura (ocasionalmente até seis metros), com folhas
velhas e secas permanecendo no caule abaixo das vivas e superiores. Elas sdo grandes, largas
e suculentas, variam entre verde-claro, verde-acinzentado e verde-azulado, tendo uma base
larga afinando para uma ponta afiada, coberta de espinhos nas superficies superior e inferior e
dentes de cor marrom com pontas laranja ao longo das margens das folhas (Emms, 2007),

assim como apresentado na figura 7.

Figura 7 - Aloe marlothii

: t-_'.\' Tl SR
Fonte: Emms (2007)

Assim, Fox et al. (2014) realizaram um estudo a fim de investigar a atividade hidratante
da pele e anti-eritema de materiais em gel de A. marlothii e A. ferox em comparacdo com a de
A. vera em voluntarios humanos saudaveis. A populacdo da referida pesquisa incluiu um
numero total de 59 individuos com 19, 23 e 17 voluntarios que participaram por curto e longo
prazo, todos com eritema na pele, respectivamente. Os resultados obtidos foram que o0s
materiais de gel de A. vera e A. marlothii provaram ter um efeito hidratante maior do que a
agua deionizada na pele em 30 (T1), 90 (T2) e 150 (T3) minutos apos uma unica aplicagdo. O
material de gel de A. marlothii causou um efeito de hidratacao ligeiramente maior do que o gel
de A. vera em 90 e 150 minutos ap6s o seu uso. O material de gel de A. ferox mostrou um efeito
desidratante no estudo de curto prazo, o qual tornou-se menor ao longo do tempo apos a

aplicacdo. A agua deionizada inicialmente desidratou a pele em T1e T2, mas mostrou um efeito
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de hidratacdo da mesma em T3, no entanto, menor do que o obtido com os materiais de gel de
A. vera e A. marlothii. Portanto, o estudo concluiu que os materiais de A. vera e A. marlothii
melhoraram a hidratacdo da pele apds uma Unica aplicacdo, enquanto o gel de A. ferox a
desidratou, na maior extenséo, durante o estudo de longo prazo e mostrou ser menos eficaz do
que agua deionizada na reducdo do eritema.

De forma semelhante, em outro estudo de Fox et al. (2017), foram estudadas as
propriedades de cicatrizacdo de feridas das mesmas trés espécies de Aloe (A. vera, A. ferox e
A. marlothii) em queratinécitos humanos. Apos realizar a analise dos géis puros e dos materiais
de folhas inteiras de Aloe liofilizados, por ressonancia magnética nuclear, foram preparadas as
placas de HaCaT, nas quais 500 uL de suspenséo de 1,0 x 10 células/mL e usadas para formar
a camada de células “lesionada”. Em seguida, os pds dissolvidos de Aloe foram adicionados e
as placas incubadas a 37 °C, com 5% de gas carbonico, enquanto fotos eram capturadas nos
intervalos de: 6, 12, 24, 32 e 48 horas. Como resultado, os grupos tratados com A. vera, A. ferox
e A. marlothii aumentaram a velocidade de cicatrizacdo quando comparados com o controle
negativo e, em 48 horas, eles demonstraram quase regeneracdo total, sendo obtidos como
percentuais cicatrizantes: 98,07% (material de folha inteira de A. marlothii), 98,00% (gel de A.
vera), 97,20% (gel de A. marlothii), 96,00% (material de folha inteira de A. vera), 94,00% (gel
de A. ferox) e 81,30% (material de folha inteira de A. ferox). Apds 32 horas, os géis no geral,
apresentaram velocidade de cicatrizagao significativamente (p < 0,05) maior que 0s materiais
de folha inteira.

5.8. Aloe muth-muth

Em, 2020, foi realizado um estudo utilizando uma planta hibrida chamada A. muth-
muth, a qual foi cultivada por polinizagéo cruzada entre A. vera e A. ferox, com o objetivo de
investigar os efeitos de cicatrizacao de feridas in vitro do gel de A. muth-muth com o uso da
linhagem celular de HaCaT. A capacidade de cicatrizacdo foi testada nessas células usando um
método de ensaio de arranhdo estabelecido. O material de gel de A. muth-muth exibiu maior
porcentagem de diminuicdo do tamanho de traumas (p < 0,05) em comparacao ao controle em
todas as trés concentracdes investigadas. Essas descobertas confirmam que essa espécie
também possui atividade de cicatrizacéo de feridas. Portanto, A. muth-muth demonstrou grande
potencial para ser usado como alternativa terapéutica na cicatrizacao de lesdes na pele (Fouché
et al., 2020).
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5.9. Aloe saponaria Haw

Segundo Castro; Ramos (2003), A. saponaria é uma erva baixa, de caule curto, em cone
invertido. E conhecida popularmente como “babosa-listrada”, originaria do Sul da Africa, com
folhas dispostas em roseta basal, as quais apresentam dentes confluentes e ganchosos nas
margens. A face superior é verde clara acinzentada, com manchas transversais, formadas por
pontos mais claros que o fundo, como mostrado na figura 8. As folhas sdo sucosas, amargas e

inodoras, sendo o suco fluido de cor transparente a amarelada, levemente pegajoso.

Figura 8 -
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Um estudo foi realizado por Silva et al. (2013), no qual ratos Wistar foram submetidos
a um modelo de lesdo térmica para investigar os efeitos de A. saponaria em parametros
nociceptivos e inflamatdrios. Esses animais foram tratados topicamente com veiculo (creme
base), sulfadiazina 1% (controle positivo) ou creme de A. saponaria (0,3%-30%) uma vez ao
dia por seis dias. Nesse sentindo, observou-se que o tratamento topico com o creme de A.
saponaria reduziu os comportamentos nociceptivos do primeiro ao sexto dia e edema no quinto
e sexto dia. Portanto, os resultados demonstraram que a formulagdo tdopica de A. saponaria
apresentou efeito antinoceptivo e anti-inflamatério em ratos submetidos a lesdo térmica,

corroborando para seu uso tradicional para queimaduras.

5.10. Aloe trigonantha L. C. Leach

A. trigonantha é uma planta endémica da Etidpia, primeiramente descrita em 1971, e
comumente usada na regido de Bahir Dar e Gondar para o tratamento de: malaria, feridas e
outras doencas inflamatdrias. Sua aparéncia € demonstrada pela figura 9.
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~ Figura 9 - Aloe trigonantha
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Fonte: Rare Palm Seeds (2024)

Em 2021, foi realizado um estudo que teve como objetivo avaliar os efeitos anti-
inflamatdrios e de cicatrizacdo de feridas in vivo do gel da folha da planta de A. trigonantha
em ratos albinos Wistar saudaveis de ambos 0s sexos. A partir disso, o p6 de gel de folhas de
A. trigonantha foi preparado apds ele ser liofilizado e foi avaliada a sua atividade de
cicatrizacao de feridas topicamente, incorporando-o em uma base de pomada simples em uma
concentracdo de 5% (m/m) e 10% (m/m). Modelos de excisdo e incisdo foram usados para
atividade de cicatrizacdo de feridas em ratos. Para 0 modelo de ferida de exciséo, a contracéo
da ferida e o periodo de epitelizacdo foram avaliados, enquanto a resisténcia a tracdo da ferida
foi avaliada usando um modelo de ferida de incisdo. Obteve-se como resultado que o tratamento
de feridas com pomada contendo 5% e 10% do gel exibiu uma taxa de contracdo da ferida
significativamente aumentada, além de menor tempo de epitelizagdo e maior resisténcia a
ruptura da pele (p < 0,05) em comparacdo aos controles. Portanto, os dados obtidos nesta
pesquisa indicaram coletivamente que A. trigonantha é um potencial agente cicatrizante e
antiinflamatério em modelos de feridas e inflamag&o em ratos, o que fornece evidéncias para a

alegacdo tradicional (Tazeze et al., 2021).
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5.11. Toxicidade e biosseguranca

Segundo o estudo descrito anteriormente neste trabalho, realizado por Chelu et al.
(2023), o uso tdpico e oral do extrato de folha inteira de Aloe vera em humanos pode causar
efeitos clinicos adversos: irritacdo da pele e urticaria para aqueles que séo alérgicos a plantas
da familia do lirio, como cebola e tulipas, além de colicas e diarreia.

Ja em outra pesquisa analisada, descrita no topico da A. trigonantha, apds a aplicacéo
da formulacéo de gel 10%, né&o houve sinal de inflamacéo, irritacdo ou vermelhiddo no local e
nenhuma alteracdo foi observada nos pelos, olhos e comportamento dos animais tratados.
Também ndo houve sinais e sintomas evidentes observados por 48 horas. Além disso, nenhum
indicio de toxicidade, nem mesmo edema e eritema, bem como nenhuma mortalidade foram
observados durante os 14 dias de observacdo na gaiola - indicando que a A. trigonantha néo é
irritante e apresentou seguranca para as aplicacées dermatoldgicas em animais, pelo menos até
a concentracao aplicada (Tazeze et al., 2021).

Outrossim, um teste de citotoxicidade no gel de Aloe muth-muth e do material da folha
inteira, foi realizado no estudo de Fouché et al. (2020). Os resultados do ensaio, apos 48 horas
de exposicao, evidenciaram que o gel e os materiais de folhas inteiras exibiram uma diminuicéo
dependente da concentragdo na viabilidade celular. Ja na exposi¢édo de 24 horas, nenhum efeito
significativo foi observado na viabilidade celular. Com isso, os materiais de A. muth-muth
apresentaram propriedades categorizadas como fracas a ndo-citotdxicas e, portanto, podem ser
considerados seguros para uso na pele humana.

Por ultimo, o estudo realizado por Jia; Zhao; Jia (2008), apresentado anteriormente
neste trabalho, demonstrou que no teste de irritacdo cutanea, ndo foram observados sintomas
de irritacdo em pele saudavel ou lesionada ao longo de 14 dias, independentemente do tipo de
suco de folha inteira aplicado. Os camundongos com pele intacta ou danificada retornaram
rapidamente a atividade normal apds a administracdo tdpica do suco de Aloe. No 14° dia,
observou-se crescimento de pelos na area raspada e ganho de peso corporal nos camundongos.
N&o houve formacdo de eritema nem inchago da pele nos testes de dose Unica (72 horas) e
multiplas (10 dias). No teste de alergia, ndo foram induzidos erittma nem edema em
porquinhos-da-india brancos apos a aplicacdo de dois tipos de suco de Aloe durante trés dias
de observagdo. Portanto, as espécies A. ferox e A. arborescens demonstraram efeito positivo na

cicatrizagdo de feridas, sem nenhuma resposta tdxica ou efeito adverso significante em animais.



29

6. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de existirem evidéncias cientificas promissoras sobre o uso de diversas espécies
de Aloe para a cicatrizacdo de feridas, como A. vera, A. ferox e A. arborescens, ainda ha uma
caréncia de pesquisas mais especificas e abrangentes sobre o tema. A revisdo integrativa
demonstrou que os géis dessas plantas possuem propriedades cicatrizantes e anti-inflamatérias
significativas, podendo ser usados como uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento de
lesBes cutaneas. No entanto, para uma aplicacdo mais ampla e segura desses produtos na pratica
clinica, sdo necessarios mais estudos experimentais e clinicos, principalmente no que diz
respeito a toxicidade e biosseguranca dessas espécies.

As espécies de Aloe que se sobressairam no trabalho foram: A. vera e A. ferox, ja
amplamente utilizadas e estudadas. Estudos consistentes com A. vera revelaram atividades
cicatrizantes e anti-inflamatérias ja muito bem estabelecidas. Em ensaios clinicos e
experimentais, ela apresentou tempos mais curtos de cicatrizagdo em comparacdo aos
tratamentos convencionais, como a sulfadiazina de prata, além de melhorar a hidratac&o da pele
e promover a regeneracao tecidual.

Por sua vez, A. ferox também obteve destaque, especialmente em comparagdo com A.
barbadensis em alguns aspectos. Pesquisas revelaram que ela teve um efeito superior na
reducdo dos niveis sericos de IgE que esta relacionada a resposta inflamatoria, em tratamentos
de dermatite atépica. Além disso, sua capacidade cicatrizante também foi demonstrada em
diversos estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos. Outras espécies como A. arborescens e A.
marlothii também mostraram potencial, com propriedades cicatrizantes promissoras. A.
arborescens demonstrou boa capacidade de cicatrizagdo de lesdes cutaneas em estudos in vitro
e in vivo, enquanto A. marlothii foi eficaz na hidratacdo da pele e na aceleracdo do processo
cicatricial.

No entanto, mesmo ap0s analisar os 17 artigos, A. vera ainda € a espécie que mais se
destaca quanto ao seu uso topico, por apresentar uma investigacdo mais robusta e apresentar os
resultados mais consistentes na cicatrizagdo de feridas. Portanto, fica evidente a necessidade
de maior quantidade de contribui¢des cientificas sobre géis de outras espécies de Aloe para a

diversificacdo do tratamento de feridas.
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