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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Todos os anos, em média, |,5 milhdo de pessoas sdo vitimas de
queimaduras no Brasil. O tratamento das lesdes é complexo e exige a participagdo de
uma equipe multidisciplinar, a fim de se evitar infeccdes locais e generalizadas, cicatrizes
hipertréficas, desconforto e traumas psicolégicos ao paciente. O primeiro agente de
escolha das instituiges de satide para o tratamento de queimaduras € a sulfadiazina
de prata, um eficiente antimicrobiano disponivel pelo Sistema Unico de Satide (SUS).
Em 2012, o SUS incluiu, em sua relagdo de medicamentos essenciais a populacdo
(RENAME), o fornecimento de dois medicamentos fitoterapicos a base de babosa
(Aloe vera) e aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi), os quais possuem agdo cicatrizante
muito conhecida na medicina popular. Objetivo: Comparar o efeito terapéutico da
sulfadiazina de prata em relacdo aos medicamentos fitoterdpicos a base de babosa e
aroeira. Concluiu-se que a sulfadiazina de prata tem agdo antimicrobiana, mas ndo
favorece o tempo de cicatrizagdo; enquanto a Aloe vera possui efeitos positivos na
cicatrizacdo de feridas de segunda intencdo, reduzindo seu tempo final e, portanto,
sendo recomendada para o tratamento de queimaduras. A indicacdo da aroeira no
tratamento de queimaduras precisa ser aprofundada por novos estudos.

DESCRITORES: Queimaduras. Aloe vera. Sulfadiazina de prata. Cicatrizaco.
Aroeira. Prevengdo Primaria. Educagdo em satde.

Introduction: Every year, on average, |.5 million people are victims of burns
in Brazil. The treatment of burn injuries is complex and requires the participation
of a multidisciplinary team to avoid local and generalized infections, hypertrophic
scars, discomfort and psychological trauma to the patient. The first choice of
the health institutions for the treatment of burn injuries is silver sulfadiazine, an
effective antimicrobial available by the Unified Health System (SUS). In 2012, the
SUS has included in its list of essential medicines to the population (RENAME)
the supply of two herbal medicines, based on aloe (Aloe vera) and aroeira plant
(Schinus terebinthifolius Raddi), which have well-known healing activity in folk
medicine. Objective: To compare the therapeutic effects of silver sulfadiazine
in relation to herbal medicines based on aloe and aroeira plant. We concluded
that silver sulfadiazine has antimicrobial activity, but do not favor the healing
time; while Aloe vera has positive effects on wound healing of second intention,
reducing its time and, thus, is recommended for the treatment of burn injuries.
The indication of aroeira plant for the treatment of burn injuries needs to be
deepened by further studies..

KEYWORDS: Burns. Aloe. Silver Sulfadiazine. Wound Healing. Anacar-
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INTRODUCAO

Queimaduras sdo lesdes cutdneas causadas pela acdo de agentes
fisicos e quimicos que, independentemente de sua extensdo, podem
causar danos fisicos, funcionais e psicossociais a vitima, a qual pode ir
a Obito; além do estresse provocado aos profissionais da salide em
virtude da complexidade do tratamento e do trauma ao paciente'=.
As queimaduras sio classificadas de acordo com sua profundidade
e area da superficie corporal queimada (SCQ), que determina a sua
extensdo. Estas caracteristicas auxiliam na avaliagdo da gravidade do
caso e na escolha do melhor tratamento®.

Nos Estados Unidos, o indice de queimaduras, no perfodo
de 2001 a 2010, alcangou a média de 0,005% (16,4 mil casos/
ano)’; enquanto em pafses em desenvolvimento, como o Brasil, o
indice aproximado € de 0,504% (I milhdo casos/ano), segundo a
Sociedade Brasileira de Queimaduras, sem estipular um perfodo de
andlise®. Segundo Gawryszewski et al.?, os acidentes resultantes em
queimaduras acometem principalmente homens na faixa etaria dos
30 aos 49 anos (29% dos casos), seguido da faixa dos 20 aos 29
anos (23,8% dos casos). Ha também alta incidéncia nos acidentes
domésticos com criangas até |2 anos de idade, os quais representam
32,7% dos casos'®. A Tabela | mostra as principais incidéncias da
epidemiologia dos acidentes resultantes em queimaduras.

Dentre os gastos do Sistema Unico de Satde (SUS) com
internagdes por causas externas, o atendimento e o tratamento
de queimaduras representam o maior valor — o custo didrio é de
R$ 130,18 para um tempo médio de permanéncia de 3,8 dias;
resultando em um custo médio total de R$ 497,06 por internacio'',
sendo o custo anual superior a R$ 39 milhdes em 20088, O
atendimento destes pacientes exige que a equipe seja multidisciplinar
e especializada, e que possua acesso a equipamentos e materiais
adequados'?. A melhor escolha para o tratamento de queimaduras
deve considerar fatores como dor provocada no paciente, formagao
de cicatriz hipocromica, hipertréfica e/ou queloideana, retracdo
cicatricial, reducdo dos indices de infeccdes locais e/ou sistémicas e
técnicas / medicamentos disponiveis pelo SUS, restaurando fungdes
e prevenindo sequelas®'>'®; uma vez que as principais lembrancas
de pacientes em fase de tratamento sdo dor e sofrimento durante
a realizagdo dos procedimentos de limpeza e troca de curativos®.

O primeiro agente de escolha das instituicdes de salide para o
tratamento de queimaduras a partir de segundo grau ¢ a sulfadiazina
de prata, um eficiente antimicrobiano.

Nos casos em que a SCQ é extensa, devido a maior
complexidade do tratamento, é necessaria a adogdo de outras
substancias e/ou técnicas que estimulem e favoreca a cicatrizacéo,
como heparina, papaina, lidocaina, tratamento cirlrgico de
enxertia autdloga de pele e/ou desbridamento, dentre outros'®'®,
Devido a escassez de areas doadoras para grandes queimados e
ao desenvolvimento de cicatrizes inestéticas, as pesquisas tém se
voltado para o desenvolvimento de substitutos de pele (temporarios
ou permanentes) por meio de cultura in vitro de melandcitos,
fibroblastos e queratindcitos, terapia génica compreendendo fatores
de crescimento e reconstrugdo in vitro de pele humana'*'?.

Na medicina popular, sdo citadas frequentemente duas plantas
para o tratamento de queimaduras: babosa (Aloe vera) e aroeira
(Schinus terebinthifolius Raddi), as quais possuem acdo cicatrizante
e sdo utllizadas geralmente na forma in natura, cataplasma
ou decoccdo®. Atualmente, estas substdncias compdem os
medicamentos fitoterapicos disponiveis na rede farmacéutica e
nas instituicdes de satde?'?2, Sendo assim, o objetivo do presente
estudo foi comparar o efeito terapéutico da sulfadiazina de prata em
relacdo aos medicamentos fitoterapicos a base de babosa e aroeira.

TRATAMENTO DE FERIDAS

A pele é o maior ¢rgdo do corpo humano e tem como
funcdo promover barreira fisica, regulacdo térmica, producdo de
horménios, percepgao sensorial e imunocompeténcia®®. Quando
ocorre a descontinuidade do tecido epitelial, este desencadeia um
processo complexo de cicatrizacdo, mantendo a homeostasia do
paciente e buscando restaurar cada estrutura celular dos tecidos
(cutaneo, muscular, entre outros) para que suas fungdes sejam
minimamente comprometidas e seja evitada a presenca de micro-
organismos que podem atingir a corrente sanguinea resultando em
infeccdo generalizada — sepse®.

O processo de cicatrizagdo em queimaduras profundas classifica-
se como de segunda intengdo; no entanto, uma cicatrizagao pode
ser caracterizada em primeira, segunda ou terceira, sendo: primeira
intencdo — resultante de feridas fechadas cirurgicamente, sem

TABELA |
Principais incidéncias da epidemiologia dos acidentes resultantes em queimaduras

DISTRIBUIQAO SEXO LOCAL NATUREZA CAUSA MORTALIDADE
AUTORES M F C T A TS CA E AA

Lacerda et al.’ 69,3 30,7 51,5 12,9 * 4,9 40,6 25,7 29 59
Montes et al.’ Al 29 45,7 9,4 67,4 4,4 493 29,7 51 29
Carlucci et al.* 63,3 36,7 36,6 333 * 16,6 & @ & &
Gawryszewski et al.® 58,6 41,4 62,1 19,1 * * 242 43,6 9,7 0,0
*Dados ndo apresentados no estudo. Legenda: M = Masculino; F = Feminino; C = Casa; T = Trabalho;

A = Acidental; TS = Tentativa de Suicidio; CA = Chama Aberta; E = Escaldamento; AA = Alcalis/Acido
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perda tecidual e suas bordas ficam justapostas; segunda intengdo —
apresenta perda de tecidos e suas bordas ficam distantes, retardando
o tempo de cicatrizacdo, se comparado ao de primeira intengéo; e
o Ultimo tipo de cicatrizagdo é resultante de um processo cirdrgico
corretivo, seja para controle de infeccido ou para melhor resultado
estético e/ou funcional?*,

Didaticamente, o processo de cicatrizacgdo pode ser dividido
em trés fases: inflamatdria, proliferatva e de maturacdo ou
remodelamento. A inflamatéria inicia-se imediatamente apds
a lesdo, caracterizada pela coagulagdo que oferece uma matriz
proviséria e recruta neutrdfilos, atuantes na destruicdo bacteriana,
e por macrdfagos que secretam citocinas, fatores de crescimento
(IL-1 e TNF-o), entre outros, e contribuem para a angiogénese,
fibroplasia e sintese de matriz extracelular.

Concomitantemente, inicia-se a fase proliferativa, que é
subdividida em epitelizacdo, angiogénese e formacio de tecido de
granulacdo. Nesta fase, ocorre a proliferacdo de células epiteliais
para protecdo da ferida, formagdo de capilares para nutricdo e do
tecido de granulacdo pela atuagdo de fibroblastos que ativados por
TGF-B produzem colageno, regulados por metaloproteinases de
matriz (MMP) e Inibidores de metaloproteinase tecidual (TIMP), e
transformam-se em miofibroblastos que promovem a contracdo
da ferida, reduzindo em até 62% a drea de superficie do defeito
cutaneo em cicatrizes por segunda intengao.

Na fase de maturagdo ou remodelamento, o colageno tipo Il
inicialmente sintetizado, é degradado e substituido pelo tipo |, mais
organizado, regulado pelas colagenases sintetizadas por fibroblastos
e leucdcitos, caracterizando-a como a mais importante, pois nesta
se estabelecerd o tipo de cicatriz, podendo ser normal, hipertréfica
ou queloideana devido a predisposicdo genética, deficiéncia de
vitaminas, infeccdo local, desequilibrio fisiolégico, diabete melito,
alteracbes da coagulagio e outros interferentes?>2,

Desde a antiguidade, as civilizagdes buscam meios de tratar as
feridas com o intuito de preservar a salde e a vida do paciente. Os
registros mais antigos sao dos manuscritos egfpcios (3000 — 2500
a.C.) evidenciando o uso de mel, graxa, fios de linho e excrementos
no tratamento de lesdes epiteliais. Hipdcrates, conhecido como
o pai da Medicina, contribuiu com o principio da antissepsia e
recomendava que as feridas fossem mantidas limpas com o uso de
vinho, vinagre e 4gua morna®. A evolucio da indUstria farmacéutica
vem acontecendo desde as Ultimas décadas do século XIX, em
que o processo de descoberta de medicamentos era realizado por
farmacéuticos e suas familias.

A utilizacdo da quimica analtica permitiu o isolamento de
substancias e serviu como ferramenta para identificar quais
substancias caracterizariam principios ativos em medicamentos,
tendo como diretriz a medicina popular. Pode-se considerar que
0s avancos na descoberta e na producdo de medicamentos foram
marcados pela Segunda Guerra Mundial e continua em constante
evolugdo, conforme mostrado resumidamente na Figura 17,
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Figura | — Cronologia inovativa da industria farmacéutica?’.

Devido ao alto custo dos medicamentos no inicio de seu
fornecimento, principalmente pela necessidade de importacéo, o
Brasil, antecipadamente, desenvolveu o projeto de assisténcia a saide
da populacdo carente, garantindo a disponibilizacdo de medicamentos
essenciais por meio do Decreto n® 53.612, de 26/02/1964; o qual
instituiu a primeira “Relagdo Basica e Prioritaria de Produtos Bioldgicos
e Materiais para uso Farmacéutico Humano e Veterinario”.

Antes de tornar-se obrigatério, o desenvolvimento da relagdo
de medicamentos essenciais pela Organizacdo Mundial da Salude
(OMS), em 1977, o Brasil j& havia publicado duas revisdes, em 972
e 1975, quando foi denominado Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME). As revisdes seguintes ocorreram em 1989,
1993 (sem publicacdo), 2000, 2002, 2006, 2008, 2010 e 2012. A
RENAME é consequéncia da Polftica Nacional de Medicamentos e
serve como instrumento para os estados e municipios desenvolverem
suas estratégias terapéuticas e econdmicas??, Para o tratamento de
queimaduras, o primeiro medicamento incluso na RENAME foi a
pomada a base de sulfadiazina de prata 1%, a qual ainda é utilizada
como principal terapéutica nos estabelecimentos de satde.

SULFADIAZINA DE PRATA

Sulfonamidas s3o substancias derivadas de um corante
vermelho-alaranjado utilizado na indUstria téxtil no inicio do século
XX. Seu poder antimicrobiano foi oficialmente descrito em 1935
pelo patologista e bacteriologista alemdao Domagk, pesquisador
da empresa Bayer®, dando origem ao medicamento denominado
Prontosil Rubrum®. Os principais derivados do grupo quimico
sulfonamidas  sdo  sulfanilamida, sulfametoxazol, trimetoprima,
pirimetamina, sulfisoxazol, sulfacetamida e sulfadiazina. Estas
substancias podem ser administradas por via oral, parenteral, retal
ou tépica, e sao comumente utilizadas para tratamento de infeccoes
urindrias, intestinais e cutdneas, além de tratamento da malaria®.

As sulfonamidas sdo andlogos estruturais e antagonistas
competitivos do 4cido para-aminobenzéico (PABA), impedindo que
o mesmo seja utilizado para sintese de acido félico — resultando
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na inibicio do crescimento bacteriano. O écido félico, também
conhecido por folato, é uma vitamina importante para a sintese de
precursores de DNA e RNA em bactérias e mamiferos. No entanto,
as bactérias precisam sintetizd-lo por ndo conseguirem absorver o
composto pré-formado, diferentemente dos mamiferos®.

A sulfadiazina de prata, desde a sua descoberta, em 1968, tem
grande importdncia no tratamento de queimaduras superficiais e
profundas, atuando na prevencdo e no controle do crescimento
microbiano de bactérias gram-positivas (Staphylococus aureus) e gram-
negativas (Escherichia coli, Enterobacter; Klebsiella sp e Pseudomonas
aeruginosa) e fungos (Candida albicans), apresentando bons resultados
na prevencdo da sepse'®'¢!725, Conforme publicacdo da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE)*!, a sulfadiazina de
prata |9 é um creme indicado para profilaxia e tratamento de infeccdes
em queimaduras e dreas de abrasao em enxerto de pele, além de
adjuvante de curto prazo na infecgdo de Ulcera de perna e de declbito.
Sua utilizagdo pode acarretar em leucopenia e, raramente, em reacdes
alérgicas, devido a absorcao da sulfadiazina — ao contrario da absor¢ao
do nitrato de prata, por exemplo, a qual € baixa e apresenta toxicidade
seletiva aos microrganismos®. Estima-se que o creme de sulfadiazina
de prata 1% tenha sido incluido na RENAME antes de 1993 e que, até
2011, tenha sido a Unica referéncia dentre os medicamentos de uso
tépico, disponiveis pelo SUS, para tratamento de queimaduras — sendo
classificado como anti-infectante e ndo cicatrizante?' %,

MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA):
Fitoterdpicos sao medicamentos obtidos a partir de plantas
medicinais. Eles sdo obtidos empregando-se exclusivamente
derivados de droga vegetal (extrato, tintura, dleo, cera,
exsudato, suco, e outros). Ndo é objeto de registro
como medicamento fitoterapico, planta medicinal ou suas
partes, apds processos de coleta, estabilizagdo e secagem,
podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada. Os
fitoterapicos, assim como todos os medicamentos, devem
oferecer garantia de qualidade, ter efeitos terapéuticos
comprovados, composicdo padronizada e seguranca de
uso para a populacdo. A eficdcia e a seguranca devem ser
validadas através de levantamentos etnofarmacoldgicos,
documentacdes tecnocientificas em  bibliografia e/ou
publicagdes indexadas e/ou estudos farmacoldgicos e
toxicoldgicos pré-clinicos e clinicos®2.

Em abril de 2012, oito medicamentos fitoterapicos foram
inseridos na RENAME para disponibilizagdo a populacdo. Dentre
estes, estao os cremes a base de babosa e aroeira, conhecidos por
sua agdo cicatrizante — constituindo alternativas economicamente
mais vidveis para o tratamento de feridas e queimaduras?®?2*,

Aloe vera (babosa)
A Aloe vera ou Aloe Barbadensis Mill é uma planta pertencente
a familia Asphodelaceae (Liliaceae), arbustiva em cor verde-ervilha,

com folhas carnudas triangulares de bordas serrilhadas, com flores
amarelas e frutos ricos em sementes®. Conhecida popularmente
por babosa, suas propriedades medicinais sdo conhecidas desde
1.500 a.C., sobretudo no Egito antigo — conforme citacbes no
Papiro de Ebers. Por se tratar de uma planta caracteristica da
peninsula ardbica (norte da Africa e Asia ocidental), apresenta
bom desenvolvimento em ambientes semidridos. Foi trazida para
as Américas nos séculos XV e XVI por Cristovdao Colombo, em
um perfodo caracterizado como Era das Grandes Navegacoes™®.
Dentre as diversas propriedades medicinais da babosa, destaca-
se seu potencial cicatrizante, por meio do uso do gel incolor
presente no interior de suas folhas. Cada folha possui 99% de 4gua
e 1% de compostos diversos, como glucomananos, aminoacidos,
lipidios, esterdis e vitaminas®. Estes compostos podem apresentar
variagdes decorrentes do local e da forma de plantio, cultivo,
colheita e extracdo, podendo variar de 75 a aproximadamente 200
moléculas, as quais atuam em sinergia no organismo, promovendo
a proliferagdo de fibroblastos e, consequentemente, a formacao
de um novo epitélio®*3. O bom desempenho cicatrizante ocorre
devido a agdo ou interacdo destas moléculas, que atuam como anti-
inflamatérias, imunomoduladoras e proliferativas®.

Acdo anti-inflamatéria

A Aloe vera é dassificada como um anti-inflamatério nao
esteroide (AINE), que inibe a via da enzima ciclooxigenase,
reduzindo a producio de prostaglandinas (PE2), por meio do écido
araquidonico, as quais provavelmente estdo envolvidas no processo
de vasodilatacdo, edema e dor®*. Dentre as substancias presentes na
Aloe vera, varias s3o responsaveis pelos efeitos anti-inflamatérios —
tais substancias estdo apresentadas na Tabela 2.

A inflamagdo € a resposta fisioldgica mais precoce diante de
lesdes tissulares e infecces, sendo também a primeira fase do
processo de cicatrizacdo e regeneragdo tecidual (caracterizado
por atividade plaquetdria e cascata de coagulagdo, que resulta na
formacido de uma matriz proviséria para que fibroblastos, células
endoteliais e queratindcitos possam migrar para a area lesionada e
auxiliar no processo de regeneracdo) — por esta razdo, a inflamacéo
é considerada fundamental. No entanto, um desequilibrio na
produgdo de quimiocinas (principalmente TGF-B; IL-1 e TNF-o)
pode desencadear a formacio de uma cicatriz inestética?,

TABELA 2

Componentes ativos da Aloe vera que possuem efeito anti-
inflamatério®*

CLASSIFICACAO COMPONENTES ATIVOS

Enzimas Bradiquinase

Aclicares C-glucosil cromona

Acidos graxos Colesterol, campesterol, B-sisosterol e lupeol
Hormonios Auxinas® e giberelinas*

Aminoacido essencial Acido salicilico

* Também auxiliam na cicatrizacdo
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A ciclooxigenase possui duas isoformas: COX-1 e COX-2 — as
quais possuem funcdes diferentes. A COX-1, construtiva, possui
agdo citoprotetora gastrica e mantenedora da homeostase renal
e plaquetdria; enquanto a COX-2, indutiva, surge principalmente
em situacdes de trauma tissular e inflamacdo. Varios mecanismos
regulatérios e diversos receptores especificos para prostaglandinas
(produtos da ciclooxigenase) estio diretamente envolvidos nos
processos de inflamacdo, coagulacdo sanguinea, cicatrizagdo de
feridas, dentre outros. No entanto, ndo foram localizados na
literatura estudos que apresentassem a especificidade da Aloe vera
na inibicdo da COX-2, podendo haver interferéncia em outros ciclos
homeostaticos, principalmente na fungdo renal®®.

Acdo proliferativa e contratora de feridas

A capacidade de cicatrizacdo da Aloe vera tem sido bastante
descrita na literatura. No entanto, poucos trabalhos tém especificado
quais sdo as moléculas envolvidas. Uma glicoproteina, de nome
desconhecido e peso molecular de 5,5 kDa, parece ser a molécula
responsavel pelo aumento da migracdo celular e pela aceleracio
do processo de cicatrizacio em monocamada de queratindcitos
humanos; além do glucomanano, um horménio de crescimento
vegetal que interage com receptores de fator de crescimento em
fibroblastos, resultando na proliferacio destas células e no aumento
da sintese de colageno, com aumento da resisténcia a ruptura —
favorecendo, assim, a contragdo da ferida e aumentando os niveis
de écido hialurénico®.

O favorecimento do aumento da resisténcia a ruptura € um
importante alvo de estudos, uma vez que, apds o processo completo
de cicatrizacdo, a pele lesionada apresenta um comprometimento de
até 30% de sua resisténcia quando comparado a pele normal, nao
lesionada®. O 4cido hialurénico, por sua vez, é uma substancia cujos
niveis permanecem aumentados durante o processo de cicatrizagdo
em fetos, quando comparado aos niveis durante o processo em
adultos acelerando o processo de cicatrizacdo sem contracdo das
bordas, com coldgeno melhor organizado, sem deixar marcas —
constituindo um forte indicio de que este agente contribui para a
melhora da evolucio histoldgica, resultando em melhor estética da
cicatriz'',

Acdo analgésica

Dentre as diversas substancias presentes na Aloe vera, destaca-
se o lupeol, um esteroide vegetal com acdo anti-inflamatdria
e analgésica, e os fons de magnésio, os quais possuem agao
analgésica e constituem alvo de estudos como base promissora
de medicamentos para tratamento da dor***¢# — podendo este
medicamento fitoterapico se tornar uma referéncia importante no
tratamento de queimaduras, minimizando o trauma e a dor dos
pacientes”.

Acado inibidora de MMP
A Aloe vera, dentre outras plantas, é conhecida na literatura
por seu efeito inibidor de metaloproteinases de matriz (MMPs)

- enzimas habeis em degradar a matriz extracelular (MEC) para
sua remodelacdo -, em favorecer a angiogénese e a liberacio de
fatores de crescimento (IL-1 e TNF-o). As MMPs s3o reguladas
pelos inibidores de metaloproteinases tecidual (TIMPs), os quais
inibem suas funcdes, e sintetizadas e excretadas por diversas células,
como queratindcitos, macréfagos, fibroblastos, mondcitos e células
neopldsicas — exercendo fungdes em processos patoldgicos e
fisiolégicos, como a regeneragdo tecidual®.

A regeneracdo do tecido cutaneo € promovida por meio do
processo de cicatrizagdo, um fendmeno altamente orquestrado
por uma sequéncia de eventos dindmicos e interativos entre
células sanguineas, matriz extracelular, células do parénquima e
mediadores quimicos, sendo os fatores de coagulacdo: moléculas do
sistema fibrinolitico, horménios esteroidais e tireoidianos, insulina,
serotonina, fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator de
crescimento tumoral (TGF), dentre outros®.

No processo de cicatrizacio, a acdo dos fibroblastos
e dos queratindcitos € essencial; sendo os fibroblastos,
predominantemente, os responsaveis pela sintese de colageno,
MMP-2 e MMP-3, TIMP-1 e TIMP-2, e pela regeneracéo da matriz
extracelular; enquanto os queratindcitos sdo responsaveis pela
sintese de MMP-1, MMP-9 e MMP-10, e pela regeneragdo celular.
Em conjunto, fibroblastos e queratinécitos promovem o equilibrio
do processo de regeneracdo tecidual por meio da interacdo das
MMP-1, MMP-9, MMP-13, TIMP-1 e TIMP-2, sendo que, em casos
de desequilibrio na atividade das MMP e de seus inibidores teciduais
(TIMP), podera ocorrer a formacio de cicatrizes hipertréficas ou
atraso no tempo de cicatrizagao?*,

Segundo o estudo de Ribeiro et al.**, o extrato de Aloe vera
apresenta melhor efeito inibidor de metaloproteinases in vitro do
tipo MMP-2 e MMP-9, secretados por células tumorais, quando
comparado ao efeito das plantas Annona muricata (graviola) e Camellia
sinensis (base para o cha preto) — sugerindo que o fitoterdpico a
base de Aloe vera pode auxiliar no controle da regeneragdo celular,
minimizando a formagao de cicatrizes inestéticas e/ou incapacitantes,
caso seja possivel determinar o ponto de equilibrio entre as duas
substancias.

Ao longo de muitos anos, diversos pesquisadores tém investigado
os efeitos terapéuticos da Aloe vera no processo de cicatrizagdo de
feridas e queimaduras para comprovar ou desmistificar os antigos
relatos conhecidos das inimeras propriedades desta planta. Alguns
dos resultados encontrados estdo consolidados na Tabela 3,
evidenciando, em sua maioria, a efetividade da acdo cicatrizante da
Aloe vera em feridas de cicatrizagdo por segunda intengdo.

Por fim, o medicamento fitoterdpico a base de Aloe vera
disponibilizado pelo SUS a populacdo, em 2012, é na forma
farmacéutica de creme, sendo indicado para o tratamento tdpico
de queimaduras de |° e 2° graus e como coadjuvante nos casos de
psorfase vulgar?,
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TABELA 3
Componentes ativos da Aloe vera que possuem efeito anti-inflamatoério®*

ARTIGOS ALOE VERA RESULTADOS

Khorasani et al.* As taxas de reepitelizacdo e cicatrizacdo foram significativamente mais rapidas no tratamento por gel de Aloe vera
quando comparado a pomada de sulfadiazina de prata 1%. Em 83% dos pacientes tratados com Aloe vera, o tempo
de cura foi de 16 dias versus 19 dias com tratamento com sulfadiazina de prata 1%.
Alves et al.%® 0 grupo tratado com babosa apresentou tecido de granulacdo em 70% dos ratos no 3° dia e 40% no 7° dia. No 9°
dia, dltimo dia de tratamento, 60% dos ratos apresentaram cicatrizacdo parcial e 10%, cicatrizacdo total. O grupo
controle, ndo tratado, apresentou tecido de granulagdo somente a partir do 5° dia e em apenas 20%. No 9° dia,
somente 50% dos ratos apresentaram cicatrizacdo parcial, ndo havendo nenhum caso de cicatrizacdo total.
Tarameshloo et al.* Neste estudo, foram apresentadas a maior tensdo de tracdo no novo tecido e aceleracdo na cicatrizacdo apés trata-
mento com Aloe vera, em comparagao as demais substancias utilizadas (sulfadiazina de prata e hormdnio tiroideano).

Aroeira Em feridas de cicatrizagdo por segunda inten¢do, foi avaliada
a agdo do extrato da folha de aroeira e da entrecasca do tronco
da arvore, resultando em conclusdes diferentes. Na aplicacio
do extrato da folha, houve aceleragdo do processo de reparo do
tecido epitelial, estimulando os queratindcitos, e reparo do tecido
conjuntivo, diminuindo a intensidade do processo inflamatério
crénico e da angiogénese e acelerando a maturagdo do coldgeno™.
Na aplicagdo do extrato de entrecasca, Branco et al.* apresentaram
resultados totalmente desfavoraveis, com retardo na reepitelizacio
das feridas de pele dos ratos quando comparado ao grupo controle.

Dentre as plantas de grande uso popular, aplicada principalmente
como anti-inflamatério e cicatrizante, destaca-se também a aroeira,
cujo nome cientffico € Schinus terebinthifolius Raddi — sendo também
conhecida por corneiba, fruto de sabid e cambui. Sua origem néo
€ bem esclarecida, havendo citagdes de ser origindria do Peru
ou Brasil. No entanto, é encontrada também na Asia, Europa e
outras regides da América. No Brasil, sdo catalogadas oito espécies
diferentes, distribuidas em todo territério®°, Sio apresentados
efeitos antimicrobianos in vitro da aroeira contra bactérias Gram-

positivas e Gvram—negatwas e contra fungos (Candida), podendo ser Resultados equivalentes aos de Ribas et al.*® foram encontrados
uma alterniit!va para prevencdo e controle da sepse —S‘entretanto, por Martorelli et al.**. No entanto, ndo foi apresentada a origem do
s40 necessdrios estudos evidenciando esta possibilidade”". extrato hidroalcodlico de aroeira, se da entrecasca ou das folhas.

A principal forma de uso da aroeira, como dicatrizante, & por meio O estudos desenvolvidos até o momento avaliaram, em sua

do extrato hidroalcodlico da entrecasca seca do tronco da arvore maioria, a acdo cicatrizante da aroeira em feridas de cicatrizacdo de
adulta. No entanto, Jorge & Markmann®* demonstraram que tanto as primeira intengao — sendo apresentada, em dois estudos, a relagdo
cascas como as folhas sdo igualmente ricas em taninos e éleo essencial em casos de segunda inten¢do, que podem ocorrer em Ulceras e
— sendo os taninos os responsaveis pela acdo cicatrizante. Este queimaduras.

estudo ainda relatou que a presenca de flavonoides na casca indica
a potencializagdo deste efeito, devido a sua acdo anti-inflamatéria —
0 que contradiz o apresentado por Filbin®, o qual comprovou os
beneficios do processo inflamatério na regeneracio de tecidos®>:.

O fitoterdpico a base de extrato de aroeira é disponibilizado na
forma de gel e évulo, sendo indicado, devido a sua agdo cicatrizante,
anti-inflamatéria e antisséptica topica, para uso ginecoldgico — ndo
sendo indicado, portanto, para tratamento de queimaduras?'. Ainda

A aroeira possui acdo anti-inflamatéria nado esteroidal, com assim, pouco se conhece sobre os principios ativos da aroeira,
atividade inibitoria da Fosfatase A, responsavel pela liberagao de acido seus mecanismos de acdo e seu efeito cicatrizante, havendo a
aracddnico para a ciclooxigenase e pela sintese de prostaglandinas, necessidade de novos estudos quimico-estruturais e farmacoldgicos
pelos compostos schinol e acido masticadienoico®>*. Lucena etal.®  antes de sua indicacio como terapéutica opcional para o tratamento
e Coutinho et al.* avaliaram o efeito cicatrizante da aroeira em feridas de queimaduras®.
de primeira intencdo e concluiram que o extrato da planta possui
efeito favordvel ao processo de cicatrizacdo. Resultados semelhantes
foram obtidos por Nunes et al.*¢, os quais observaram, no terceiro
dia de tratamento, o favorecimento da aroeira ao aumento da carga  SaUde brasileiro dispensou o fitoterapico Kronel® dos testes de
maxima de ruptura da pele (por meio de andlise tensiométrica) e de toxicidade para sua comercializagdo para tratamento de vaginose
fibroblastos (por meio de andlise histolégica), promovendo melhora bacteriana®*.
na ogavtﬂzagao. Entretanto, Santos et al.”’ obt|yera[n resultados DISCUSSAO
contrarios — os autores observaram que a aroeira ndo favoreceu
o processo de cicatrizacdo em relacdo a avaliagdes macroscopica, Por muitas décadas, o tratamento de queimaduras teve
tensiométrica e histoldgica. como referéncia o uso de sulfadiazina de prata para prevencdo e

Quanto a toxicidade da aroeira, baseado em estudos que
apresentaram baixa ou nenhuma toxicidade, o Ministério da
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controle de infec¢des, sem que fossem aplicados medicamentos
que pudessem acelerar o processo de cicatrizagdo (promovendo
bem-estar ao paciente e reduzindo os custos do governo com o
tratamento, que dura em média 3,8 dias). O custo didrio de cada
internagdo é de R$ 130,18 e mais de 15% deste valor representa
gastos com medicacdo, uma vez que o creme a base de sulfadiazina
de prata, em embalagem contendo 30 g, é comercializado, em
média, a R$ 20,00. Nos casos de queimaduras de grande extensao,
este percentual pode ser ainda maior.

Com o fornecimento do fitoterapico a base de Aloe vera, o
custo total com o tratamento de queimaduras podera ser reduzido,
uma vez que este composto diminui o tempo de cicatrizacdo em
até trés dias, quando comparado a sulfadiazina de prata, e seu
custo é R$ 1,74 mais barato — podendo representar, em um ano,
uma reducdo de R$ 3,4 milhdes na compra de medicamentos,
considerando-se que o indice de queimados varia de | a 2 milhdes
casos/ano'".

Entretanto, nao foram encontrados estudos que apresentassem
a especificidade da acdo anti-inflamatéria da Aloe vera para a via de
COX-2, sugerindo a possibilidade de resultar em efeitos colaterais
ao paciente a curto, médio ou longo prazo — sendo necessaria a
continuidade das pesquisas sobre a aplicagdo deste fitoterapico®. O
fitoterapico a base de aroeira até o momento ndo é reconhecido
pelas autoridades competentes como medicamento indicado para
o tratamento de queimaduras, sendo recomendado apenas para
tratamento ginecoldgico?'.

CONCLUSAO

A associacdo do medicamento fitoterapico a base de Aloe vera
a sulfadiazina de prata no tratamento de queimaduras é promissora
para melhores resultados no tempo e qualidade do processo de
cicatrizagdo.
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