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RESUMO: O Aloe vera é utilizado para cicatrizar feridas, sendo relatado como
um elemento estimulante da proliferacédo de fibroblastos, angiogénese, producéo
de diversos fatores de crescimento e sintese dos componentes da matriz
extracelular. O objetivo do foi avaliar o efeito dessa planta na cicatrizacdo de
feridas por segunda intencdo. Métodos: O estudo foi composto por 20 Rattus
Norvegicus, Wistar, divididos em dois grupos: grupo controle e grupo tratado.
Sendo realizado com um punch de 6 mm de circunferéncia para lesionar a pele
para posterior observagao da cicatrizagdo. Resultados: Observou-se contragéo,
proliferacdo fibroblastica, intensa neovascularizagdo e epitelizagdo mais
evidente nas lesbes do grupo tratado a partir do terceiro dia. Concluséo:
Conclui-se que o Aloe mostrou-se benéfico no processo de cicatrizagdo de
lesGes por segunda intencdo em modelo experimental.

Palavras chave: feridas, Aloe vera, cicatrizacéo.

Abstract: Aloe verais utilized in wound’s scarring, being reported as an element
that stimulates fibroblasts proliferation, angiogenesis, many growth factors
production and extracellular matrix compounds synthesis. The objective of this
study was to evaluate the effect of this plantin scarring wounds by ulterior motive.
Methods: The study was constituted of 20 Rattus Norvegicus, Wistar, divided in
two groups: control groups and treated group. A punch of 66m of circumference
was utilized to injure the skin to a subsequent scarring observation. Results:
Contraction, fibroblastic proliferation, neovascularization and a more evident
epithelialization were observed in the wounds of treated group since the third day.
Conclusion: It was concluded that Aloe demonstrated to be beneficial in the
scarring process in wounds by ulterior motive in an experimental model.
Key-words: wounds, Aloe vera, scarring
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INTRODUCAO

A Aloe vera, conhecida como babosa no Brasil é desde o0s tempos
primérdios utilizada medicinalmente, essa planta pertence a familia das
Liliaceas, sendo do género Aloe e existem mais de 300 espécies(Bach, 2007).

Apos a raspagem da folha, obtém-se um gel mucilaginoso, conhecido
como gel de Aloe vera (Surjushe, 2008). O processamento de raspagem é
realizado imediatamente ap0s a colheita, evitando a oxidac&o do gel que decorre
em contato com o ar (Rodriguez-Gonzalez et al., 2011).

A planta Aloe vera tem sido conhecida como "a planta cura"(Choi, 2001)
e € popularmente utilizada como cicatrizante, no tratamento de queimaduras,
dentre outros aplicabilidades (Davis, 2009; Lorenzi& Matos, 2008)através da
aplicacéo oral e/ou tépica do gel, o Aloe é relatado como eficaz em processos
de cicatrizagdo em diversos tecidos, em condigdes normais ou
diabéticas(Davis,1989;Chithra,1998), também é reconhecido como estimulante
da proliferagdo de fibroblastos, angiogénese, produgéo de diversos fatores de
crescimento, sintese dos componentes da matriz extracelular e pelo aumento da
quantidade de ligagbes cruzadas entre as moléculas de coldgeno na
pele(Takahashi, 2009; Atiba, 2011; Tarameshloo, 2012).

A reparacao tissular inicia-se entre o terceiro e quinto dia e consiste
basicamente na proliferacdo de fibroblastos, responsaveis pela sintese de
colageno e, infiltracdo capilar, que simultaneamente aos fibroblastos dara origem
ao tecido de granulacdo em feridas abertas impedindo a proliferagdo de
microorganismos, colaborando na migragao epitelial e fornecendo oxigénio para
producéo de coldgeno. Durante o estagio de reparacéo, o tecido de granulagédo
se contrai, aproximando as bordas da ferida, desse modo diminuindo a area a
ser epitelizada (Johnston,1998; Swain, 2006).

O objetivo do presente estudo foi observar o efeito do Aloe vera na
cicatrizagdo de lesdes cutaneas por segunda intengdo utilizando o proprio gel

extraido da planta inatura.
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MATERIAL E METODOS
Amostras

O estudo foi composto por 20 Rattus Norvegicus, Wistar, pesando
aproximadamente 200/250 gramas. Os animais foram divididos aleatoriamente
em 4 grupos e alocados cinco animais por caixa, com livre acesso a agua e
comida (ad libitum), seguindo o ciclo claro/escuro de 12 horas, com temperatura

ambiente de aproximadamente 23+1°C.

Grupos experimentais
Grupo Controle (GC):
* Grupo controle 3 dias (GC3) com eutanasia no quarto dia,
» Grupo controle 7 dias (GC7) com eutandsia no oitavo dia,
* Grupo controle 14 dias (GC14) com eutanasia no décimo quinto dia,
» Grupo controle 21 dias (GC21) com eutanasia no décimo segundo dia.
Em todos os grupos foi realizada a leséo tecidual, mas n&do houve
tratamento.
Grupo Aloe vera/tratado (GT):
* Grupo tratado 3 dias (GT3) com eutanasia no quarto dia,
* Grupo tratado 7 dias (GT7) com eutandsia no oitavo dia,
» Grupo tratado 14 dias (GT14) com eutanésia no décimo quinto dia,
* Grupo tratado 21 dias (GT21) com eutanésia ho décimo segundo dia.
Em todos os grupos foi realizada a leséo tecidual, com tratamento & base

de aplicacdo da pomada de Aloe vera.

Procedimento cirargico

Foram anestesiados com 80mg/kg de Cloridrato de Ketamina e 15 mg/kg
de Cloridrato de Xilazina por via intraperitoneal. ApGs a verificagdo do estado
anestésico dos animais, através da compressdo manual da cauda, em seguida
foram posicionados em decubito ventral sobre uma prancha cirurgica, e realizada
tricotomia da regido dorsal de aproximadamente 3 cm, em seguida foi efetuado
através de um punch de 6 mm a lesé@o sobre a pele, lado direito ndo tratado e

lado esquerdo tratado.
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Preparacdo da pomada de Aloe vera

A folha do Aloe vera foi lavada, cortada e em seguida, sofreu um corte
vertical. A folha passou pelo processo de raspagem para a retirada do gel
mucilaginoso na quantidade de 10mg, em seguida foi misturada com uma base
com pH neutro contendo também 10 mg para o preparo da pomada ns

concentragdo de 1 mg/g.

Aplicacdo da pomada
ApoOs a realizacdo da incisdo sobre a pele, a pomada foi aplicada
diariamente no grupo Aloe vera. A aplicagéo foi realizada consecutivamente até

a eutanasia de cada grupo.

Avaliacdo do tamanho da ferida

Todos os animais foram fotografados diariamente com auxilio de cAmera
digital Fujifilm, Finepix Z, 10.0 Megapixels, sem aproximacéo de zoom e mantida
em tripé a distncia de 20 cm. As imagens das feridas foram transferidas para o

computador, onde a area de tamanho da leséo foi medida com software ImageJ.

Eutanasia
Receberam 80 mg/kg de cloridrato de Ketamina e 10 mg/kg de cloridrato
de Xilazina, ap6s verificado o estado anestésico, os mesmos receberam 1 ml de

dose letal de Pentobarbital por via intraperitoneal.

Anatomopatologia
Ap0s a eutanasia, a pele foi retirada e colocada em formol a 10%, em seguida
foi levada ao Laboratério de Patologia Experimental da Pontificia Universidade
Catdlica do Parand (PUC-PR) sem descricdo dos frascos, apenas com
identificacdo que o pesquisador conhecia. No laboratério foi realizado o término
do processo de inclusdo em parafina, corte histolégico de 2 micro, sendo corados
com hematoxilina-Eosina e Picrosirius Red.
Para a analise anatomopatoldgica e contagem celular foram realizados 3
cortes de 2 micrométros, com intervalo de 50 um.Cada lamina foi fotografada em

3 &reas distintas e observadas em microscopia de luz para anatomopatologia.
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Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram tabulados em planilhas, posteriormente
analisados para a distribuicdo normal através do teste de Shapiro Wilk. As
amostras apresentaram uma distribuicdo normal e foi utilizado o Teste Anova

one-way e pés-teste de Dunn’s para p<0.05.

RESULTADOS

Contracgao da ferida
Na figura nimero 1 observou-se no 3, 7, 14 dias, a representacao da
contracao da ferida na areas lesadas, direita e esquerda e aos 21 dias néo foi
possivel visualizar as lesdes devido ao fechamento, em ambos 0s grupos.
A porcentagem estimada da diminuicdo da area lesionada comparado a
ferida ao tamanho inicial no GC3 foi 30%, ja no GC7 foi de 40%, GC14 (30%),
GT3 (20%), GT7 (30%) e GT14 (40%). No GC21 e no GT21 néo € possivel as

feridas estéo cicatrizadas (Figura 1).

03 Dias GC e GT 07 Dias GC e GT

b

Fig. 1 Evolugédo da leséo no GC (lado direito) e GT (lado esquerdo); A: grupo 3 dias; B: grupo 7
dias; C: grupo 14 dias; D: grupo 21 dias (auséncia das lesdes). Os circulos representam o
tamanho da lesdo em cada grupo antes do procedimento de eutanasia.
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Avaliacdo anatomopatologica
Observou-se conforme a figura 2 no grupo 3 e 7 dias controle e tratado
presenca de células inflamatérias, no 14 dias e 21 dias células fibroblastos,

sendo mais elevado no grupo tratado. Notou-se também a presenca de fibras de

colageno em maior conteudo, densidade e maturidade no grupo Aloe vera.

Fig. 2 Cortes histoldgicos corados com HE (4x). Comparagao entre grupos controles e tratados,
A: GC3/GT3; B: GC7/ GT7; C: GC14 / GT14; D: GC21 / GT21. Simbolos: estrela indica a crosta
da lesao; retangulo: processo inflamatério; circulo: colageno imaturo.

Analise da proliferacdo de células inflamatdérias e fibroblastos

A figura nimero 3 exibe os valores médios para a contagem de neutréfilos
no GC3 e GT3, sendo a média e o desvio padrao de 3.44 + 287 e 1.6 £+ 1.1
células/area, respectivamente. Nos demais grupos os valores para a média e o
desvio padrdo foram nulos devido a inexisténcia destas células. No teste Anova
one-way o valor de p foi de 0.0001, sendo estatisticamente significativo e no pés-

teste de Dunn's foi encontrado significancia entre os grupos.
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Valores médios da contagem
celular de Neutroéfilos

Média por area

FIGURA 3 O gréfico representa o nimero médio de neutrdfilos no grupo controle e tratado 3
dias.

A figura 4 representa os valores médios para a contagem de fibroblastos,
observou-se a média e o desvio padrdo de 2.63 + 1.3 células/area, e nos demais
grupos esses valores foram: 4.68 = 2.09 (GT3), 1.0 £ 1.41(GC7), 1.15 + 1.16
(GT7), 0.31+0.47 (GC14), 0.1+ 0.31 (GT14), 0.1 + 0.31 (GC21) e no GT21 ndo
observou-se valor médio nem desvio padrdo devido a falta de células
macréfagos. No teste Anova one-way o valor de p foi de 0.0001, sendo
estatisticamente significativo e no poés-teste de Dunn's foi encontrado

significancia entre os grupos.

Valores médios da contagem
celular de Macréfagos

Media por area

FIGURA 40 grafico representa o nimero médio de macréfagos nos grupos controles 3,7,14 e
21 e nos grupos tratados 3, 14, 7 dias.
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A figura 5 apresenta os valores médios e desvio padrdo para a contagem
de células linfécitos, sendo 2.04 + 2.07 (GC3), 1.72 + 2.28 (GT3), 1.72 + 2.28
(GC7) células/area, enquanto que no GT7 esses valores sédo nulos e 0 mesmo
acontece nos restantes grupos devido a falta de células linfocitos. No teste Anova
one-way o valor de p foi de 0.0001, sendo estatisticamente significativo e no pos-

teste de Dunn's foi encontrado significancia entre os grupos.

Valores médios da contagem celular de linfécitos
G-

oy
1

Meédia por area
b

FIGURA 5 O gréafico representa o nimero médio de linfécitos nos grupos controle e tratado 3
dias.
A figura 6 representa os valores médios para a contagem de fibroblastos,

observou-se a média e o desvio padréo de 0.31 + 0.87(GC3) células/area, 0.06
+0.25 (GT3), 25.8£13.28 (GC7), 15.31+7.80 (GT7),12.56 + 7.33 (GC14), 16.50
+8.51 (GT14),17.75 + 10.25 (GC21), 4.06 = 2.29 (GT21). No teste Anova one-
way o valor de p foi de 0.0001, sendo estatisticamente significativo e no pos-

teste de Dunn's foi encontrado significancia entre os grupos.
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Valores meédios da contagem
celular de Fibroblastos
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FIGURA 6 O grafico representa o nimero médio de fibroblastos nos grupos controles 3, 7, 14
e 21 dias.

Na figura 7 estdo dispostos os valores médios da contagem de
miofibroblastos, no GC3 n&o notou-se nenhum valor para a média e o desvio
padrdo em ambos os grupos. No GC7 a média e o desvio padrao foi de 0.78 £
0.78 células/area, 2.36 + 1.64 (GT7), 3.84 + 2.26 (GC14), 6.95 + 5.83 (GT14),
5.0 +4.41 (GC21) e 1.63 £ 2.21(GT21). No teste Anova one-way o valor de p foi
de 0.0001, sendo estatisticamente significativo e no pos-teste de Dunn's foi

encontrado significancia entre os grupos.

Valores médios da contagem
celular de Miofibroblastos

15+

Média por area

FIGURATY O grafico representa o nimero médio de miofibroblastos nos grupos controle e
tratado 7, 14 e 21 dias.

Revista Brasileira de Iniciacéo Cientifica, Itapetininga, v. 3, n. 5, 2016




DISCUSSAO

No ensaio experimental de Kili¢ (2005) com procedimentos cirdrgicos na
cavidade abdominal de animais, observaram ao final do trabalho dados clinicos
do processo de cicatrizagdo na presenca de Aloe vera,sendo que este agente
produziu uma melhora trés vezes superior ao processo de cicatrizacao,
comparando-se ao grupo controle positivo e negativo. Diante desses resultados,
evidenciou-se efeito imunoregulador, antimicrobiano e auxiliar na restauragéo da
organizacgdo de fibras colagenas, como provaveis agdes doAloe vera.

Corroborando com o estudo de Kilig (2005), através da utilizacdo da
planta, no presente estudo houve melhora na regeneracao tissular e mais rapida
resolugdo do processo inflamatério no grupo tratado, devido a aceleracdo do
processo cicatricial, fato este evidenciado na analise anatomopatoldgica.

No estudo de Khorasani et. al (2009) compararam a eficacia de uma
pomada contendo Aloe vera a 0,5% com a sulfadiazina de prata a 1%, ambas
utilizadas no tratamento de trinta individuos apresentando queimaduras de
segundo grau. Observaram no estudo que o creme com Aloe foi mais eficaz, pois
promoveu a cicatrizagdo e reepitelizagdo da pele em menos de 16 dias,
comparando com a utilizagdo da base de sulfadiazina de prata que em 19 dias
cicatrizou o tecido lesionado.

No grupo controle do primeiro ao terceiro dia apenas sinais agudos da
inflamagé&o, enquanto que no grupo tratado, neste mesmo periodo, observou-se
aspectos da fase subaguda e da aceleracdo da fase remodelativa, além da
reepitelizacdo e da regeneracdo da derme devido a proliferagdo celular. Desse
modo, evidencia-se que o Aloe veradiminuiu o tempo estimado da fase
inflamatdria, contribuindo para a aceleracdo do processo de cicatrizacdo pés-
les@o que ocorreu mais rapidamento no grupo tratado.

Jettanacheawchankitet al (2009) e Takzareet al (2009) em ensaios
experimentais realizados com ratos observaram resposta estatisticamente
significante na cicatrizagdo de feridas tratadas com Aloe vera quando
comparados com o grupo controle, pois houve diminuicdo do tamanho da lesé&o

cutanea depois de sete dias de tratamento.
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No presente estudo, notou-se efeito acelerador do A. vera através da
observacéo do fechamento da lesdo no GT em 7 dias, enquanto que no GC o
mesmo evento levou 14 dias.

Davis (1987) e Davis (1988) observaram a influéncia benéfica do Aloe
vera sobre a cicatrizagdo de feridas em ratos normais e diabéticos, notando-se
que o gel da planta potencializou a cicatrizagdo de lesdes cutaneas em ratos
diabéticos. Sugerindo-se através da observacao dos resultados que o tratamento
com Aloe vera provavelmente tem influéncia positiva sobre as fases da
cicatrizagdo de lesBes cutdneas como a fibroplasia, a sintese de colageno e a
contracdo da ferida, consequentemente acelerando a cicatrizagéo.

No presente estudo houve aceleracdo das fases cicatriciais das lesdes
cutaneas como a contragao da ferida analisada na figura 1, e consequentemente
a resolucéo do processo inflamatério evoluindo de forma mais precoce no grupo
tratado em comparagao ao grupo controle.

Dorneles (2003) e Ribeiro (2004) relatam maior contragdo de lesdes
cutaneas e melhor epitelizagéo utilizando Aloe vera, quando se comparando ao
grupo controle. Além disso, observou-se no estudo que no grupo Aloe vera (AV)
45 dias houve uma diminuigcdo dos valores medianos de espessuras dos moldes
implantados de matriz de colageno liofilizada (MCL) e que aos 45 dias ap6s 0s
implantes de MCL a migragdo de células foi mais efetiva no grupo AV, desse
modo houve reparacgdo tissular mais avangada atraves da substituicAdoda leséo
por tecido caracteristico da area.

No presente estudo o progresso da cicatrizagéo de feridas foi observado
através da avaliagdo periddica da contracao das mesmas, dessa forma notou-se
a eficacia do Aloe no processo de aproximacédo das bordas das feridas. A partir
do dia 14, todas as lesGes cutaneas estavam cicatrizadas, sendo que no grupo
tratado as feridas cicatrizaram em 7 dias.

No estudo de Filadelpho (2000)foi observado através de analises
histolégicas e clinicas a formacdo de uma crosta maior no decorrer da
cicatrizacdo devido a utilizagdo do Aloe, sendo este um fator positivo na
reparagdo tissular através da formagdo de angiogénese, da proliferacdo

inflamatdria e das fibras colagenas.
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No presente estudo, foi possivel observar a constituicdo de crosta no
grupo tratado aproximadamente trés dias ap0ds o inicio do tratamento, enquanto
gue no grupo controle, houve retardo no aparecimento desse mesmo constituinte
tecidual. No estudo também notou-se indicios de neovascularizagdo em ambos
0Ss grupos, sendo mais evidente no grupo tratado com a pomada, associado a
este evento, a maturidade do tecido conjuntivo fibroso foi mais intensa através
da estimulacdo da proliferagdo de fibroblastos. Além disso, a proliferagdo de
fibroblastos e miofibroblastos foi mais precoce no grupo tratado, indicando que

o Aloe vera acelerou o processo cicatricial.

CONCLUSAO

A utilizagéo de Aloe vera influenciou a contragédo da ferida devido aos
efeitos observados no estudo, como a estimulacdo da infiltracdo de células
inflamatorias, a proliferagé@o de fibroblastos, a angiogénese, além do aumento da
sintese de colageno. Concluindo-se que o Aloe proporcionou varios efeitos
benéficos acelerando o processo cicatricial de feridas por segunda inteng&o no
presente estudo experimental.

Porém, faz-se necessério a implementacdo de novos estudos para a
comprovacao dos efeitos da Aloe vera e da possibilidade de maior aplicabilidade

da mesma como alternativa medicamentosa.

As fibras de colageno foram maiores em contetudo, densidade e
maturidade com a presenca de Aloe vera, assim houve rapida deposi¢cdo de

colageno devido ao tratamento com a planta.
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Anexos

Universidade Estadual do Centro-Oeste

Reconhecida pelo Decreto Estadual n° 3.444, de 8 de agosto de 1997

&
UNICENTRO

COMITE DE ETICA EM USO DE ANIMAIS - CEUA/UNICENTRO

Oficio n® 043/2015 — CEUA/UNICENTRO Guarapuava, 04 de Dezembro de 2015
Senhor Pesquisador,

Comunicamos que o projeto de pesquisa intitulado: “Efeito do Aloe vera (babosa) em
lesdes cutaneas por segunda intengdo.”, parecer 031/2015 foi analisado e considerado
APROVADO pelo Comité de Etica em Uso de Animais de nossa Instituicio pela coordenadora do

comité no dia 04 dezembro 2015.
2. Em atendimento a Resolugdo 196/96 do CNS, devera ser encaminhado ao CEUA o relatério
final da pesquisa e a publicagdo de seus resultados, para acompanhamento do mesmo.

3. Observamos ainda que se mantenha a devida atengdo aos Relatorios Parciais e Finais na
seguinte ordem:

- Os Relatérios Parciais deverdo ser encaminhados ao CEUA assim que tenha
transcorrido um ano da pesquisa.

- Os Relatorios Finais deverdo ser encaminhados ao CEUA em até 30 dias apés a
conclusio da pesquisa.

- Qualquer alteracdo na pesquisa que foi aprovada, como por exemplo, nimeros de

sujeitos, local, periodo, etc. deverd ser necessariamente enviada uma carta justificativa para a
andlise do CEUA.

Pesquisador: Ivo lvan Kerppers
Atenciosamente,

Ao Senhor
Ivo lvan Kerppers
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