EFEITO DE ALOE VERA LINNE SOBRE A CICATRIZACAO DE FERIDAS DE PELE EM COELHOS
EVALUATION OF ALOE VERA LINNE HEALING PROPERTIES IN RABBITS SKIN WOUNDS
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RESUMO

A Aloe vera Linné, uma das espécies mais destacadas do género Aloe, apresenta no parénquima
de suas folhas mucilagem com propriedade cicatrizante. Com o objetivo de avaliar a capacidade
cicatrizante de diferentes formas de apresentagdo da droga, comparou-se com o efeito da alantoina
em feridas experimentais de pele de coelhos Chinchila. Acompanhou-se o processo de cicatrizagcdo
até completa epitelizagao, realizando estudo morfométrico das areas e perimetros de contracéo
das lesbes. Diferencas significativas foram encontradas nos primeiros sete dias de tratamento. A
partir do décimo quarto dia ndo houve observacdo de resultados significativos nos parametros
avaliados.
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ABSTRACT

Aloe vera Linné, one of the most important species from genus Aloe, presents in its leaves parenchyma
mucilage with healing properties. Different forms of Aloe vera Linné were tested, comparing their
healing capacity with alantoine, in Chinchilla rabbits skin wounds. Healing process was accompanied
until complete epitelization, carrying out morphometric studies of wounds areas and perimeters.
Significant differences were noted in first seven treatment days. After fourteenth day weren't observed
significant results in valued parameters.
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INTRODUCAO

A Aloe vera Linné, também conhecida como Aloe barbadensis Miller (Liliaceae) ou
popularmente como babosa, utilizada ha muito tempo como medicamento (SCHMID, 1991),
vem sendo cultivada principalmente pela regido subtropical dos Estados Unidos para uso
na industria cosmética (LEUNG, 1977; TESKE, 1994).

A partir da extracéo das suas folhas, duas fracbes podem ser obtidas: um exsudato
amargo e um gel mucilaginoso. O primeiro € considerado pelas farmacopéias como a
droga aloe, liquido extraido das células do periciclo, de coloragdo amarelo-avermelhada,
rico em compostos antracénicos. O segundo provém do parénquima da folha (McKEOWN,
1987), com aspecto de gel incolor (mucilagem) e que tem sido utilizado para curar
queimaduras, cicatrizar feridas, aliviar dores, além de ser um poderoso agente hidratante
(GRINDLAY, 1986; MADIS Lab., 1983).

A atividade cicatrizante do Aloe vera Linné é explicada por vérias teorias. A cicatrizagcao
ocorre por processo com VAarios eventos simultaneos que reestruturam a parte afetada,
classificados em quatro estagios: (1) inflamatério, (2) debridamento, (3) reparacdo e (4)
maturagao (JOHNSTON, 1977).

No estagio inflamatdério e de debridamento ocorrem basicamente respostas celulares
e vasculares necessarias para eliminar antigenos (microorganismos, materiais estranhos) e
tecidos desvitalizados. O estagio de reparacao inicia-se entre o terceiro e quinto dia, consiste
em proliferacdo de fibroblastos, responsaveis pela sintese de colageno; infitragao capilar,
que juntamente com os fibroblastos originara o tecido de granulagcdo em feridas abertas,
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impedindo a proliferagdo de microorganismaos, auxiiando na migragcéo epitelial e fornecendo
oxigénio para producao de colageno; e proliferacao epitelial, que ocorre com a mobilizagédo
de células da camada basal que migram em direcdo a area lesada e sofrem intenso
processo mitético. Durante o estagio de reparacao, o tecido de granulagcdo se contrai,
empurrando as bordas da ferida para seu proprio centro, diminuindo assim a area a ser
epitelizada. Este processo de contracao da ferida € totalmente independente do processo
de epitelizacao, ocorre abaixo do novo epitélio formado e desaparece gradualmente, a
medida em que as margens da ferida movem-se para o centro até encontrarem-se
(PEACOCK, 1976; JOHNSTON, 1977; SWAIN, 1980).

Estima-se que Aloe vera Linné possua cerca de duzentas moléculas biologicamente
ativas que atuem sinergicamente sobre os fibroblastos durante a formacéo de um novo
epitélio (TERRY CORP, 1977; DAVIS, 1989). As diferentes formas de apresentacéo derivadas da
mucilagem das folhas de Aloe vera Linné disponiveis sao estabilizadas, preparadas por diversos
meétodos desde extracao por solvente sob condigdes extremas até processos de extracao
por secagem em baixas temperaturas. O produto resultante € varidvel em relagéo a sua
composicdo e ao comprometimento da propriedade cicatrizante da droga “in natura”
(ROBBERS, 1996).

Quando a mucilagem é retirada da folha, uma série de modificagdes enzimaticas
ocorrem, decompondo e escurecendo o gel (SMOTHERS, 1983; LEUNG, 1985). O estudo das
propriedades cicatrizantes das diversas formas de apresentacdo da mucilagem busca
contribuir a determinacédo do modo mais adequado de obtenc¢éo do gel, quando se visa a
acao cicatrizante.

MATERIAL E METODOS

As formas de apresentacao testadas foram: (1) mucilago de babosa 50%® composta
de mucilagem de A. vera L., veiculo extrator (Agua 20%, propilenoglicol 30%, conservantes
e antioxidante), obtido por dissolucdo da mucilagem por processos de moagem,
aquecimento e filtragem sob pressao; (2) mucilagem fresca, correspondente a droga “in
natura”, (3) solucao glicdlica 0,25% da mucilagem seca, composta de mucilagem seca de
A. vera L. 1:200 obtida por concentragcdo da mucilagem por “freeze-dried”, disponivel
comercialmente.

Estas foram comparadas ao efeito da solucado glicdlica de alantoina, composta por
alantoina 0,5% e veiculo extrator; e ao efeito do veiculo e de solugcdo salina 0,9% (soro
fisioldgico), correspondente ao tratamento controle.

Foram utilizados cinco coelhos da raga Chinchila, trés machos e duas fémeas higidos,
com idade aproximada de dois meses e apresentando massa corpoérea entre 1,500 e 1,800
kg. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais durante o experimento, a temperatura
ambiente, recebendo alimentacéao constituida de ragéo balanceada para coelhos e Agua
a vontade.

Para a producéo das feridas experimentais, os coelhos sofreram anestesia geral realizada
por via intramuscular na regido do quadriceps, utiizando-se cloridrato de cetamina 44 mg/
kg, xilazina 4 mg/kg e valium 0,43 mg/kg. O periodo de indugé&o da anestesia variou de 90 a
120 segundos e sua duracéo foi de aproximadamente duas horas. Foram produzidas seis
feridas no dorso de cada animal, paralelamente a coluna vertebral a 2 cm de distancia,
entre a escapula e a tuberosidade iliaca (Figura 1). As feridas foram promovidas com lamina
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de bisturi de modo a apresentar formato quadrangular de lado 2 cm, equidistantes 2 cm
uma da outra. Incluiram lesionamento da pele, tecido celular subcutdneo e musculo cutdneo
do tronco.

Figura 1. Demarcacdo das areas das feridas experimentais.

A identificacdo das feridas seguiu a sua localizacao, portanto foram denominadas
cranial direito (CRD), cranial esquerdo (CRE), central direito (CND), central esquerdo (CNE),
caudal direito (CDD) e caudal esquerdo (CDE). Em cada ferida aplicou-se topicamente e de
forma padronizada, 20 gotas (1 mL) de cada tratamento, uma vez ao dia no mesmo horario.
Pelo fato de a mucilagem seca apresentar-se no estado solido, foram utilizadas amostras de
formato semelhante a das feridas, obtidas no momento do uso. A distribuicdo dos tratamentos
realizou-se aleatoriamente no primeiro animal, enquanto nos outros tomou-se o cuidado de
distribui-los de modo a evitar que 0 mesmo tratamento ocupasse um mesmo local em
animais diferentes.

O dia da producéao das feridas foi convencionado como zero (d-0), durante as proximas
48h nenhum tratamento foi realizado para obter-se feridas contaminadas. No segundo dia
(d-2), todas as feridas foram lavadas com solucéo salina 0,9% e em seguida foram iniciados
os tratamentos. As feridas ndo foram cobertas com nenhum elemento de protecdo e 0s
produtos foram reaplicados diariamente até completa epitelizagao.

O estudo da area de contracao e epitelizacdo baseou-se no calculo das areas das
feridas nos dias 7, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33 e 34 ap0os a produgéo
das mesmas. Para a obtencéo destes dados, uma folha de papel manteiga foi sobreposta
as feridas e a inscricdo da area superficial copiada. Nos dias 21 a 34 dois tragcados foram
realizados, o da area superficial do tecido de granulagdo néo epitelizado e o da linha
limitrofe entre o tecido recém-epitelizado (pélos ausentes) e a pele normal adjacente, com
pélo (Figura 2).

A &rea de contragao da ferida foi calculada subtraindo-se a area previamente
estipulada (A, = 4 cm?) da area da ferida nos dias 7, 14, 21 a 34 (C = A, - A). Aarea de
epitelizacéo foi calculada subtraindo-se a area da ferida, da area do tecido de granulagédo
néo epitelizado (E = A-G).
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Figura 2. Aspecto das areas de granulacéo e epitelizagdo das feridas no 21° dia.

As &reas das feridas foram determinados por meio do sistema CARTOCAD ® 3.0 para
cartografia digital acoplado a microcomputador IBM-PC. A analise de variancia foi realizada
para todas as medidas obtidas, por meio do teste de Friedman ofertado pelo software
Statistica 5.0, aceitando-se 5% (p < 0,05) como nivel de significancia para interpretacao
dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O acompanhamento do processo de cicatrizacao foi realizado desde a producao
das feridas (d-0) até a completa epitelizacéo (d-28). No inicio do tratamento (d-2),
manifestacdes de dor e inapeténcia dos coelhos representaram obstaculo para a realizagao
do ensaio, sendo necessario certo grau de cuidado e persisténcia na manipulacdo dos
mesmos. Para que os animais nao interferissem na aplicagcao das drogas nas feridas, foram
envoltos por colar de protecdo em torno ao pescogo, além de permanecerem alojados
em gaiolas individuais.

A evolucao cicatricial das feridas experimentais foi considerada clinicamente normal.
Nos quatorze primeiros dias, as feridas apresentaram formacao de tecido de granulacao
sem formacao de exsudato. A partir do 21° dia, verificou-se e inscreveu-se a area do tecido
de epitelizacao.

Durante o tratamento, pode-se perceber diferenca significativa nas areas de contracao
e epitelizacdo em relacdo a localizacéo das feridas. De modo geral, as feridas craniais
cicatrizaram-se com maior rapidez que as caudais, em vitude do musculo cutaneo ser
mais abundante nas regides craniais do tronco (SWAIM, 1980). Esta foi a razado pela qual
evitou-se que um tratamento ocupasse uma mesma localizagdo de ferida em animais
diferentes. Evidenciou-se que as feridas seguiram um padrdo de contragdo em forma de
estrela, contraindo-se mais rapidamente no sentido cranio-caudal que no sentido lateral
(PEACOCK, 1976).

Os resultados demonstraram que ndo houve diferencga significativa (p < 0,05) para
area de contracao entre os seis tratamentos no decorrer dos dias analisados (d-21 a d-28),
conforme ilustrado na figura 3.
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Figura 3. Mediana das areas de contracéo (cm? em fungédo dos dias de tratamento.

Entre d-0 e d-7, os produtos derivados da Aloe vera L. apresentaram maior area de
contracéo em relagao aos controles e a solugdo de alantoina, que por sua vez n&o obteve
atividade significativa na concentragéo utilizada, demonstrando mesmos resultados que o
soro e o veiculo. Dos derivados de Aloe vera L., a melhor performance observada foi obtida
pelo mucilago de babosa 50% (35% da contrag&o maxima), seguida da mucilagem fresca
e da mucilagem seca, respectivamente.

Entre d-7 e d-14, todas as formas de apresentagdo demonstraram boa performance,
justificado pelaintensa fibroplastia que ocorre neste periodo (JOHNSTON, 1977), sem diferenca
de evolugcao de processo de contragcdo entre veiculo, alantoina e soro. A contragao de
areas das feridas tratadas com soro, alantoina e veiculo foram observadas apenas a partir
do 7° dia, apresentando-se crescente até o dia 14. Em contrapartida, os derivados de Aloe
vera apresentaram contragao crescente desde o dia 2 até o dia 14. Entre d-14 e d-28 ndo
houve diferenga perceptivel entre os tratamentos.

A comparacéao diaria da area de epitelizagc&o, demonstrada na figura 4, apesar de
nao ter sido verificado diferengas estatisticas, demonstrou melhores resultados nas feridas
tratadas com mucilagem seca e alantoina, concorrendo com o controle, enquanto que
menor epitelizacdo foi observada nas feridas tratadas com mucilagem fresca. Embora a
mucilagem seca n&o tenha exercido efeito significativo na contragéo das feridas, apresenta
influéncia mais evidente no estagio de proliferagéo celular do processo de cicatrizagao.
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Figura 4. Mediana das areas de epitelizagédo (cm? em funcéo dos dias de tratamento.

CONCLUSOES

Neste trabalho avaliaram-se os efeitos da aplicagéo de diferentes formas de
apresentacdo da mucilagem presente nas folhas de Aloe vera Linné sobre o processo de
cicatrizacéo e epitelizacdo de feridas experimentais de pele em coelhos Chinchila. As
diferentes formas de apresentacéo, nas concentracdes e posologias testadas, nao
aceleraram o processo de cicatrizagao, entretanto nao inibiram os processos de contragéo
e epitelzagdo. O mucilago de babosa 50% parece favorecer a contracdo das feridas,
enquanto que a solugéo da mucilagem seca a 0,25% parece favorecer a epitelizag&o das
mesmas. O protocolo experimental utilizado é preciso, de facil execucéo e reprodutibiidade.

Sugere-se estudo histopatolégico das feridas no contexto de avaliar a qualidade de
epitelizagcdo dos diferentes tratamentos, além da avaliagcdo de outras posologias e
concentragdes das formas de apresentacdo utilizadas, para evidenciar suas possiveis
atividades cicatrizantes.
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