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The extract of medicinal aloe leaves, Aloe vera, on the healing of experimental wounds in the

rat skin, in a plcebo controlled essay

Resumo O Aloe vera (L.) Burm. f., apresenta no parénquima
de suas folhas mucilagem com agéo cicatrizante, antibacteriana,
antifdngica, antiiflamatéria e antivirética proporcionadas
pela presenca de antraquinonas como aloenina, barbaloina e
isobarbaloina em sua composicao quimica. Estas propriedades
fitoterapicas conferem-lhe destaque dentre as demais espécies
do género Aloe. Para avaliar a capacidade cicatrizante do
Extrato Glicdlico do Aloe vera, comparou-se com o efeito do
propilenoglicol em feridas provocadas experimentalmente na
pele de Rattus novergicus machos, da linhagem Wistar. O processo
de cicatrizagdo foi acompanhado por 06 (seis) dias, tendo-se
executada avaliagdo macroscépica diaria e, ao final, foi realizada
avaliagdo microscépica da reepitelizagdo. Os dados obtidos pelas
andlises executadas evidenciaram que o processo de cicatrizagdo
foi facilitado pela utilizagdo do fitoterapico na forma de extrato
glicélico, uma vez que este proporcionou maior contragido das
feridas experimentais. Também se pode afirmar que o veiculo
testado, solugao de propilenoglicol a 50%, nao apresentou
diferencas significativas quando comparado ao grupo controle.

Palavras—chaves Cicatrizacio de feridas; ratos; propilenoglicol;
Aloe vera; babosa.

Abstract Aloe vera (L.) Burm. f. leaves parenchyma has a kind
of mucilage which shows healing, antibacterial, antifungal, anti-
inflammatory and antivirotic effects, caused by the presence of
anthraquinones such as aloenine, barbaloine and isobarbaloine in
their chemical constituency. These phytotherapic properties set
them apart among the other species in the Aloe genus. In order
to assess this healing capacity of the Aloe vera Glycolic Extract,
it was compared to the effect of propylene glycol on wounds
experimentally effected on the skin of male Rattus novergicus,
of the Wistar lineage. The healing process was followed up for a
period of six days, with daily microscopic verification. Finally, a
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microscopic evaluation of reepitalization was carried out. Results
obtained show that the healing process was facilitated by the use
of the phytotherapic in the form of glycolic extract, since such
extract promoted greater contraction of the experimental wounds.
It can also be stated that the tested vehicle, that is, a propilen
glycol solution at 50%, did not show relevant differences, when
compared to the control group.

Keywords Wound healing, rats, propylene glycol, Aloe vera,
medicinal aloe.

Introducao

Aproximadamente 80% da populacdo brasileira nao
tém acesso aos medicamentos essenciais. Como as plantas
medicinais apresentam maior facilidade quanto ao acesso,
custo e manipulacao, passam a atuar como a primeira ou talvez
Unica escolha para o acesso a satide (Nolla & Severo, 2005).

O Aloe vera (L.) Burm. f., Aloe barbadensis Miller ou,
popularmente, Babosa é utilizado ha muito tempo como
medicamento (Schimid, 1991). Dentre seus fins diversos
destacamos seu uso como cicatrizante que sera demonstrado
neste estudo por meio da aplicacdo do extrato glicdlico de Aloe
vera em feridas cutaneas abertas em Rattus novergicus machos,
dalinhagem Wistar. Euma planta pertencente a familia Liliaceae,
proveniente da Africa do Sul e da Asia. Foi introduzida no Brasil
no inicio da colonizacao, se adaptando bem em varias regices
de nosso pais (Newall et al., 2002; Trolles, 1999).

O propilenoglicol € um solvente viscoso, utilizado em
uma grande variedade de formulagoes farmacéuticas de uso
topico, devido a sua propriedade emoliente (Diemunsch &
Marthis, 1980; Wade & Weller, 1994).

Do parénquima das folhas da babosa pode se extrair um gel
incolor (McKeown, 1987) com acio cicatrizante, antibacteriana,
antifungica e antivirética pela presenca das antraquinonas
como aloenina, barbaloina e isobarbaloina em sua composicao
quimica (Kuzuya et al., 2001; Steinert et al., 1996) e que tem
sido utilizado para curar queimaduras, cicatrizar feridas, aliviar
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dores, além de ser um poderoso agente hidratante (Grindlay,
1986; Madis Laboratories, 1983). Tendo grande capacidade de
regenerar tecidos lesados, o gel contido na planta, onde estao
presentes alguns tipos de glicoproteinas e polissacarideos, pode
ser usado seguramente sobre a pele na forma de emplastro
(Reynolds & Dweck, 1999).

A cicatrizacao de feridas consiste em uma perfeita e
coordenada cascata de eventos celulares e moleculares que
interagem para que ocorra a reepitelizagio e a reconstituicao
do tecido. Tal evento é um processo dinamico que envolve
fendmenos bioquimicos e fisiologicos que se comportam
de forma harmoniosa a fim de garantir a restauracao
tissular. Como desencadeante da cicatrizacido, ocorre
a perda tecidual, a partir da qual o fisiologismo volta-se
completamente para o reparo de um evento danoso ao
organismo (Mandelbaum et al.,2003; Cotran et al., 2000.).

Ao estimular a cicatrizagao, o Aloe vera estimula a
producdo de anticorpos e a varredura dos radicais livres
produzidos pelos neutréfilos. As propriedades antiinflamatérias
da Aloe vera, diferente dos esterdides, ao mesmo tempo em
que bloqueiam a inflamagao estimulam o crescimento dos
fibroblastos e a aceleracao da cicatrizacao. (Davis, 1997).

Este trabalha objetiva comparar o processo de
cicatrizagcao, em feridas cutaneas abertas em Rattus
novergicus machos, da linhagem Wistar, sob influéncia do
tratamento tépico com extrato glicélico de Aloe vera e com
solucédo de propilenoglicol a 50%.

Métodos

Este estudo foi realizado no Laboratério de Fisiologia do
Centro Universitario Vila Velha, Vila Velha — ES. Neste local, os
animais foram mantidos durante todo o periodo experimental
e foram coletados dados para avaliagio clinica e histolégica.
As pecas cirdrgicas foram analisadas no Laboratério de
Histopatologia da instituicao e foram obedecidos os principios
éticos em experimentacio animal preconizados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdao Animal — COBEA.

Foi utilizado extrato glicélico de Aloe vera, Lote
PRODO004 125, fabricado em 07/02/2008 por Mapric Produtos
Farmacocosméticos Ltda e valido até 07/02/201 |. Os ensaios
bioldgico utilizou 16 Rattus novergicus machos, da linhagem
Wistar, com peso médio de 230g + 20g, procedentes do
Biotério do Centro Universitario Vila Velha (UVV). Os animais
foram dispostos em gaiolas plasticas individuais, com livre
acesso a agua e alimentacao padrao. Aleatoriamente eles foram
divididos em 03 (trés) grupos. O Grupo teste (Extrato Glicélico
de Aloe vera) (n= 8), grupo placebo (Propilenoglicol) n=4e o
grupo controle (lavagem com soro fisiol6gico) n= 4.
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Os animais foram submetidos a anestesia intra-peritoneal
com 0,6 mL de tiopental sédico a 0,25% em soro fisiolégico como
veiculo. Logo apés, efetuou-se uma epilagao por tragdo manual
na parte externa da coxa de cada animal, para posteriormente
ter uma melhor visualizagao da ferida confeccionada.

As feridas foram confeccionadas no dia 09/05/2008 e
consistiram em cortes de 0,7cm no centro da area epilada.
Os ferimentos foram produzidos com auxilio de um bisturi
com lamina n°24. Logo apés, as feridas foram lavadas com
soro fisiolégico, e o sangue estancado.

Entao, deu-se inicio as aplicacdes de extrato glicélico
de Aloe vera, para o grupo teste, e propilenoglicol que
funcionou como placebo, em solucao aquosa a 50%. Foi
efetuada limpeza das feridas diariamente, utilizando soro
fisiolégico em abundancia. As aplicagoes foram repetidas
diariamente, sempre no mesmo horario.

Todos os animais tiveram suas lesdes fotografadas
diariamente com auxilio de camera digital Fujifilm,
Finepix Z, 10.0 Megapixels, sem aproximacao de zoom
e mantida em tripé a distancia de |5 cm.

O grupo teste, recebeu uma aplicagao diaria de 0,5 mL
do extrato glicdlico de Aloe vera. E o grupo placebo recebeu
uma aplicacdo diaria de 0,5mL de solucao de propilenoglicol
a50%. O grupo como controle nao recebeu nenhum tipo de
tratamento além da lavagem com soro. Todas as aplicagcées
foram feitas com o auxilio de uma seringa plastica descartavel
de | mL sem agulha, sendo a mesma descartada apés cada
aplicacdo. A influéncia das substancias testadas pdde ser
macroscopicamente comparada por meio da avaliagao das
fotografias das feridas, registradas diariamente.

Passados seis dias, prazo em que se verificar uma
cicatrizacao expressiva, todas as cobaias foram submetidas a
anestesia intra-peritoneal com 0,6 mL de Tiopental Sédico diluido
a0,25% em soro fisioldgico, tendo-se efetuado entdo a biopsia. A
cicatriz foi excisada com corte em forma de barca, com margem
de 0,5 cm de pele integra em torno da lesao, em profundidade
até a fascia muscular. Cada peca foi identificada individualmente,
colocada em formol tamponado e encaminhada ao Laboratério
de Histopatologia do Centro Universitario Vila Velha, onde foram
confeccionadas as laminas para avaliacdo histolégica.

A analise microscoépica foi feita por meio de fragmentos de
pele coletados, fixados em paraformaldeido a 3.5% em solucao
tampao fosfato, pH 7,6, adicionado de 1% de sacarose, estocada
por |2 horas a4°C, antes do uso. A fixacao se processou por 20
horas, apds as quais os fragmentos foram desidratados em etanol
a concentragdes crescentes (agua destilada; 50% v/v; 70%
viv; 90% v/v; 100% v/v). O material desidratado foi clarificado
em xilol PA. e banhado duas vezes em parafina, antes de ser
definitivamente incluido (Behmer et al., 1976)

Os blocos obtidos foram seccionados em micrétomo,
em espessuras de 5 a 6 um, e as secdes foram distendidas
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em laminas de vidro, a fim de serem submetidas a técnica
de coloragao. Para tanto, as se¢des, distendidas em laminas,
foram desparafinadas em trés banhos sucessivos de xilol PA.,
e hidratadas em concentracoes decrescentes de etanol (vide
acima) até agua destilada. Em seguida foi feita a coloracao
pela técnica da Hematoxilina & Eosina (Lillie & Fullmer,
1976), para analise da morfologia geral da pele, as secoes
foram coradas por 2 minutos em solugao de hematoxilina
de Harris e por 30 segundos em solucio de eosina Y a 5%;
em seguida, foram lavadas, desidratadas e montadas entre
lamina e laminula com balsamo do Canada.

Microfotografias foram obtidas de laminas de cortes
histolégicos da area lesada ap6s 06 dias de tratamento. Para
a captura das microfotografias foram utilizados os softwares
Motic Mccamera |.1 e Motic Images Plus 2.0ML.
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Resultados e Discussao

O rato da linhagem Wistar foi o animal escolhido
devido a facilidade de aquisicao e manipulacdo, tamanho
(pequeno porte), acomodagdo, por ser resistente as
agressoes cirurgicas e aos processos infecciosos e com baixa
mortalidade (Marchini et al.1998). Foram utilizados ratos
machos, pois, segundo Teves et al. (1986) variacoes dos ciclos
hormonais das fémeas poderiam interferir no mecanismo do
processo de reparacao tecidual.

Durante seis dias o processo de cicatrizacao foi
observado e registrado fotograficamente. As Figuras | (a, b,
c),2(a, b, c)e3(a, b, c) mostram a evolucao macroscédpica
da cicatrizacdo de pele dos ratos do grupo controle, do
grupo placebo e do grupo teste.

Figura | Rato do grupo controle, que recebeu apenas lavagem das
feridas com soro fisiolégico, em relacao ao tempo transcorrido a partir
das incisoes. a: logo apds a incisao; b: trés dias apos; c: seis dias apds.

Figura 2 Rato do grupo placebo que recebeu solucao aquosa de
propilenoglicola 50% nas feridas em relagdo ao tempo trascorrido a partir
das incisoes. a: logo apds a incisao; b: trés dias apds; c: seis dias apos.
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Figura 3 Rato do grupo teste que recebeu extrato glicdlico de
Aloe vera nas feridas em relacdo ao tempo trascorrido a partir das
incisoes. a: logo apés a incisao; b: trés dias apos; c: seis dias ap0s.

Assim como nos experimentos de Kilic (2005), que
observou dados clinicos do processo de cicatrizacdo na
presenca do Aloe vera, relatando que este agente produziu
uma melhora significativa na cicatrizacao quando comparado ao
controle negativo e positivo, foi possivel verificar neste estudo
que aregeneracao tissular nos ratos do grupo A, foi muito mais
significativa quando comparada aos do grupo B ou C.

O:s polissacarideos que integram o parénquima do Aloe
vera sao constituidos por moléculas de manoses ligadas entre
si. Quem direciona o fosfato de manose, que se encontra
preso em uma das extremidades dos polissacarideos que
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compdem o Aloe vera, para o receptor dos fibroblastos
€ uma proteina presa na outra extremidade da cadeia
polissacaridica. Acredita-se ser assim que a producao de
colageno e de proteoglicanos, indispensaveis ao processo de
cicatrizacdo, seja induzida pela Aloe vera (Davis, 1997).

Por meio da avaliacao microscépica dos cortes
histolégicos pdde-se observar que, comparando a area de
cicatrizagdo tratada com extrato glicélico de Aloe vera (ratos
do grupo A) com aquela tratada apenas com propilenoglicol
(ratos do grupo B), a reepitelizacdo e a reestruturagao da
derme apresentaram-se satisfatérias nos ratos do grupo
A (Figuras 4a e 4b), ao contrario do grupo B onde n3o foi
observada reepitelizacao e ainda restava crosta dificultando
o processo cicatricial (Figuras 5a e 5b).

b= S R
Figura 4 Area cicatricial de pele tratada com extrato glicélico de
Aloe vera, evidenciando a reepitelizacio total (seta) e moderado
processo inflamatério (estrela). a: Objetiva 4x; b: 10x.

Os processos de cicatrizagao tecidual, essenciais para
a sobrevivéncia dos seres vivos, de um modo geral, sdo
fenédmenos que podem ser divididos didaticamente em
quatro fases: (1) uma fase de Coagulacao, de inicio imediato
logo apds o trauma, caracterizada pela formacdo de um
tampao hemostatico primario (crosta hemato-fibrinosa),
formado por plaquetas, ativagao dos fatores da coagulacao
e liberacao de mediadores quimicos sollveis, responsaveis
pelo desencadeamento dos estagios subseqiientes; (2) uma
fase inflamatéria, responsavel por alteracées vasculares
e influxo de células inflamatérias (polimorfonucleares,
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Figura 5 Area cicatricial de pele tratada com solugao aquosa de
propilenoglicol a 50%, evidenciando a formagao de crosta (seta)
em lugar do processo inflmamatério. a: Objetiva 4x; b: 10x.

macroéfago e linfécito) para o sitio da lesao; (3) uma fase
de proliferacao, caracterizada pela proliferacao de células
endoteliais de pequenos vasos sanguineos (angiogénese),
fibroblastos e producao de matriz colageno, responsaveis
pela formagdao do tecido de granulagao, e inicio da
proliferacao de células epiteliais das camadas basais; e
(4) uma fase reparadora, responsavel pela remodelagem
tecidual, com a substituicdo do tecido de granulagao por
tecido conjuntivo denso, e a recomposicao celular da
epiderme (Gongalves & Parizotto, 1998; Balbino et dl.,
2005; Stevens & Lowe, 2000; Kumar et al.; 2005).
Através da avaliacao do efeito da aplicacdo do extrato
glicélico de Aloe vera sobre o processo de cicatrizacao e
epitelizagao de feridas experimentais em pele de ratos, comparado
a aplicacao do veiculo (solugao de propilenoglicol) evidenciou-
se macroscopica e microscopicamente que o processo de
cicatrizacio foi facilitado pela utilizacio do fitoterapico, e também
foi demonstrado que o veiculo testado ndo apresentou diferencas
significativas quando comparado ao grupo controle.
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