FIGURA 1. Leptospermum scoparium " Snow
White". Foto: Stickpen (Licenca CC)
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O contributo da
fitoterapia na
cicatrizacao de feridas

Resumo

A pele é a primeira linha de defesa do corpo humano. Quando surge
uma ferida ha uma descontinuidade celular e anatémica de um tecido
e por isso ha maior suscetibilidade a infegdes e outros tipos de agres-
ses. A cicatrizagdo da ferida € um processo fisiolgico complexo e
dindmico, que se pode dividir em quatro fases: Homeostase; Inflama-
téria; Proliferativa; Remodelagdo.

Os produtos de origem natural, particularmente, vérios tipos de ex-
tratos vegetais e/ou compostos isolados tém demonstrado grande
potencial no tratamento de feridas. Em alguns casos, o tratamento
convencional pode ndo ser suficiente para a cicatrizagdo completa das
feridas, por exemplo, devido a resisténcia a antibidticos. A fitotera-
pia tem demonstrado um enorme potencial na cicatrizagdo de feridas,
quer como adjuvante, quer como alternativa a medicina convencional
com eficacia demonstrada em ensaios /n vitro e in vivo e em ensaios
clinicos.

Assim, este artigo tem como objetivo ndo sé abordar o tema das feri-
das e fatores que condicionam a sua cicatrizagdo, como também fazer
uma revisao sobre os beneficios de alguns produtos naturais, como o
mel de Leptospermum scoparium e extratos de diversas plantas, no-
meadamente, Rosa rubiginosa, Centella asiatica, Aloe vera, Curcuma
longa e Matricaria recutita.

Palavras chave

Fitoterapia, feridas, cicatrizagdo, ensaios in vitro e in vivo, ensaios
clinicos.
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La contribucion de la fitoterapia en la cicatri-
zacion de heridas

Resumen

La piel es la primera linea de defensa del cuerpo huma-
no. Cuando se produce una herida hay una discontinuidad
celular y anatémica de un tejido y en consecuencia una
mayor susceptibilidad a infecciones y otro tipo de agresio-
nes. La cicatrizacién de la herida es un proceso fisiol6gico
complejo y dindmico, que se puede dividir en cuatro fases:
homeostasis, inflamatoria, proliferativa y de remodelacién.
Los productos de origen natural, particularmente, varios ti-
pos de extractos vegetales y / o compuestos aislados, han
demostrado un gran potencial en el tratamiento de las heri-
das. En algunos casos, el tratamiento convencional puede no
ser suficiente para la cicatrizacion completa de las heridas,
debido por ejemplo a la resistencia a los antibidticos. La fito-
terapia ha demostrado un enorme potencial en la cicatriza-
cién de heridas, ya sea como adyuvante, o como alternativa
a la medicina convencional, con eficacia demostrada en en-
sayos in vitro e in vivoy en estudios clinicos.

Este articulo tiene como objetivo no sélo abordar el tema
de las heridas y factores que condicionan su cicatrizacién,
sino también hacer una revisién sobre los beneficios de al-
gunos productos naturales, como la miel de Leptospermum
scoparium y extractos de diversas plantas, en particular,
Rosa rubiginosa, Centella asiatica, Aloe vera, Curcuma lon-
gay Matricaria recutita.

Palabras clave

Fitoterapia, heridas, cicatrizacion, ensayos in vitro e in
vivo, ensayos clinicos.

Introdugao

A pele é a primeira linha de defesa do corpo humano, con-
ferindo protecd@o contra as agressdes externas e impactos
(mecanicos e de pressao). Para além disso desempenha um
papel importante em varios processos fisioldgicos, como a
regulagdo da temperatura corporal e o seu envolvimento
na sintese da vitamina D ™. As feridas provocam um de-
sequilibrio da pele, sendo por isso importante restaurar de
imediato a sua integridade .

A cicatrizagdo das feridas é um processo complexo e dina-
mico ©. Existem feridas muito dificeis de cicatrizar como
as do diabético, as crénicas e as infetadas. O surgimento
de uma infecdo bacteriana compromete a salde do doente
e dificulta a cicatrizagdo da ferida. Quando o processo de
cicatrizagdo ndo se inicia em 4 semanas apds a lesdo ou
quando este ndo estd completo em 8 semanas a ferida é
considerada crénica. O aumento do desenvolvimento de

The contribution of phytotherapy in wound
healing

Abstract

The skin is the first line of defense of the human body.
When a wound is formed there is a disruption of the cel-
lular and anatomic continuity of a tissue and therefore
greater susceptibility to infections and other types of
agressions. Wound healing is a complex and dynamic pro-
cess, which can be divided into four phases: Homeostasis;
Inflammatory; Proliferative; Remodeling.

Natural products have shown good potential in wound
treatment. Also, various types of plant extracts and/or plant
isolates have demonstrated good efficacy. Sometimes, the
convencional treatment is not enough for complete wound
healing, for example due to antibiotic resistance. The phy-
totherapy has demonstrated enormous potencial in treat-
ing wounds either as an adjuvante or as an alternative to
conventional medicine with demonstrated efficacy in vitro
and in vivo assays and in clinical trial.

The purpose of this article is not only to address the issue
of wounds and the factors that influence healing but also
do a review about natural products as Leptospermum sco-
parium honey and extracts of many plants such as Rosa
rubiginosa, Centella asiatica, Aloe vera, Curcuma longa
and Matricaria recutita.

Keywords

Phytotherapy, wounds, wound healing, in vitro and in vivo
assays, clinical trials.

resisténcias aos antibidticos pelas bactérias causadoras
de infec@o é um problema de salide emergente e leva a ne-
cessidade de tratamentos alternativos/complementares,
como a fitoterapia “.

Este trabalho pretende salientar o contributo da fitoterapia
para o tratamento de feridas, quer como adjuvante, quer
como alternativa a medicina convencional. J& no antigo
Egito, as feridas eram tratadas no primeiro dia com carne
fresca e posteriormente com mel e 6leo de Matricaria até
a recuperacdo . Neste contexto, comega por se abordar
o processo de cicatrizagdo das feridas e os fatores que o
influenciam para depois se destacar o papel do mel e de
algumas plantas que apresentam eficcia demonstrada em
estudos in vitro, in vivo e em ensaios clinicos: Leptosper-
mum scoparium J.R.Forst. et G.Forst., Rosa rubiginosa L.,
Centella asiatica (L.) Urb., Aloe vera Mill., Curcuma longa
L., e Matricaria recutita L.

Fuente: www.fitoterapia.net



Feridas

Uma ferida é uma descontinuidade celular e anatémi-
ca de um tecido como consequéncia de um trauma cuja
origem pode ser fisica, quimica, térmica, microbiana ou
imunoldgica ™. Na cicatrizagdo de feridas complicadas e
com o intuito de prevenir uma infecdo, o objetivo passa
pelo aumento da contragdo da ferida, da epitelizagdo e,
simultaneamente, pelo controlo quantitativo da formagdo
de tecido da cicatriz ©

A cicatrizagdo da ferida é um processo fisiolégico comple-
xo e dindmico que engloba a substituicdo de estruturas
celulares/camadas de tecido ausentes ou desvitalizadas
com o propésito de restabelecer a integridade da pele .

A cicatrizagdo pode ser um processo primario ou secun-
dario. Na cicatrizagdo priméaria ocorre todo o processo de
cicatrizagdo sem interrupgdo. No entanto, se ocorrer algu-
ma disrupgao como infegdo, hipoxia ou disfungdo imune a
ferida fica comprometida e entra em cicatrizagdo secun-
déria ©.

Fases da cicatrizacdo de feridas

0 processo de cicatrizagdo de feridas engloba geralmente
quatro fases: homeostase, inflamatéria, proliferativa e de
remodelagdo ©.

Imediatamente ap6s a lesdo ocorrem mecanismos homeos-
taticos com o objetivo de parar a hemorragia, iniciando-se
pela vasoconstricdo . A homeostase resulta da ativagdo
plaquetar, que ocorre no subendotélio danificado com inte-
ragdo das plaquetas com o recetor Gpllb-llla do colagénio,
e da subsequente producao de fator de crescimento plaque-
tario (PDGF), fatores de crescimento transformante (TGFs),
fatores de crescimento dos fibroblastos (FGFs) e fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) . A polimeriza-
¢do da fibrina providencia a formagdo do coagulo de fibrina
maduro e as plaquetas ativadas iniciam a desgranulacdo,
libertando quimiocinas e citocinas que atraem as células
inflamatérias para a érea afetada ©.

A fase inflamatdria € marcada pelo influxo de leucécitos
(linfécitos, macréfagos e principalmente neutréfilos); célu-
las estaminais da medula dssea ou fibrdcitos para o local
da ferida @. Os neutrdfilos sdo os primeiros leucdcitos a
chegar ao local (primeiras 24 horas) ©. Ocorre a produgdo
de elastase, colagenase, fator de necrose tumoral (TNF-o)
e interleucina 1 (IL-1) pelos neutréfilos, havendo recruta-
mento de fibroblastos e células epiteliais ?. Os neutrofilos
desencadeiam stress oxidativo, ao serem responsaveis
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pela producdo de radicais livres causando peroxidagao
dos lipidos, danos no DNA e inativacdo de enzimas . Os
mondcitos ao chegarem ao local diferenciam-se em macré-
fagos, fagocitando material celular danificado e agentes
patogénicos . Para além disso, enviam sinais proliferati-
vos aos fibroblastos e mioblastos através da secregdo de
citocinas, proteases e fatores de crescimento ©. Os macré-
fagos ficam no local da ferida desde aproximadamente 48
horas ap6s a lesdo até ao fim da fase inflamatdria . O uso
de anti-inflamatérios nesta fase pode reduzir a formagao
de cicatrizes. A comissao E, que avalia a eficacia e segu-
ranga das plantas com efic4cia terapéutica na Alemanha,
recomenda o uso de bromelaina apos cirurgias menores ©.

A fase proliferativa é caracterizada pela granulagdo, con-
tracdo da ferida e epitelizagdo . E durante esta fase que
hé regeneracdo do tecido danificado. Na granulagdo, os
fibroblastos sintetizam proteinas da matriz celular (colagé-
nio tipo Ill, fibrina, fibronectina, entre outras) seguido da
produgdo de novos vasos (angiogénese). Os miofibroblas-
tos sdo responsaveis pela contragdo da ferida, diminuindo
o seu tamanho. Na epitelizagdo, hd proliferagéo e influxo
dos queratindcitos para a ferida e restauragdo da barreira
cutanea. A duracdo desta fase é varidvel pois depende da
superficie e profundidade da ferida ©.

A fase de remodelagdo ocorre ao longo de vdrios meses
'durante a qual os fibroblastos secretam proteases que
degradam o tecido desestruturado que resultou das fases
anteriores e o colagénio tipo Ill é substituido pelo colagé-
nio tipo |, que é mais estavel ©. Ha formagdo da matriz ex-
tracelular " e ocorre apoptose das células remanescentes
das fases anteriores. Deve ocorrer mais sintese que lise
para que esta fase seja eficaz . Dependendo das feridas
esta fase pode durar até dois anos ©.

Cicatrizes hipertroficas e queloides

0 processo de cicatrizagdo pode ocorrer de forma irregular
e formarem-se cicatrizes hipertréficas (lesGes fibrosas, eri-
tematosas, pruriginosas) ou queloides (lesdes com aspeto
tumoral, por vezes hiperpigmentadas). A sua formagdo de-
ve-se a uma desordem proliferativa da derme ©, que causa
a exacerbacdo da fase proliferativa e resulta na acumu-
lagdo de colagénio tipo Il e diminuigdo da sua lise ®. No
processo de cicatrizagdo normal, ap6s a fase de remodela-
¢do os fibroblastos sofrem apoptose, 0 que ndo acontece
neste caso . Ocorre, também, um crescimento exagerado
do tecido da cicatriz ®. Os individuos com pigmentagao es-
cura sdo os mais afetados . As cicatrizes hipertréficas e

Fuente: www.fitoterapia.net
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os queloides apresentam bastantes diferengas clinicas e
patolégicas. As cicatrizes hipertréficas distinguem-se dos
queloides por serem limitadas ao espago da cicatriz inicial,
serem frequentes em zonas sujeitas a tensdo e o seu aspe-
to melhorar com o tempo ©

Fatores que influenciam a cicatrizagao

Existem varios fatores que influenciam a cicatrizagao de
uma ferida, como a presenca de patologias como a diabe-
tes, a idade, a perfusdo sanguinea e oxigenagdo da ferida,
a medicacdo, a alimentagdo e o estado microbiol6gico da
ferida 7.

A medida que se envelhece a capacidade de cicatrizagdo
decresce em consequéncia da diminuigdo da densidade do
colagénio e da quantidade de fibroblastos, da lenta contra-
¢do da ferida, do aumento da fragmentagdo da elastina e
da diminuicdo da capacidade fagocitaria dos macréfagos
" Estima-se que a quantidade de colagénio na derme de-
cresca 1% por ano a medida que se envelhece ©.

A correta perfusdo sanguinea e oxigenagdo sao essenciais
para a cicatrizagdo das feridas pelo que alteragdes dos
niveis de oxigénio, como vasoconstricdo devido a hipo-
volemia, catecolaminas, stress e frio tornam mais lenta a
cicatrizagdo . Quando surge uma ferida h& uma disrupgdo
vascular e um elevado consumo de oxigénio pelas células
metabolicamente ativas pelo que o microambiente envol-
vente é ausente de oxigénio. Esta hipoxia tempordria da
ferida induz a producdo de citocinas e fatores de cresci-
mento pelos macréfagos, queratindcitos e fibroblastos. No
entanto, se a hipoxia for prolongada o processo de cicatri-
zacdo fica seriamente comprometido pois é dependente de
oxigénio. O oxigénio é indispensével para a angiogénese,
estimula a diferenciagdo e migragdo de queratindcitos,
aumenta a proliferagdo de fibroblastos e sintese de cola-
génio, promove a contracdo da ferida e é necessario para a
produgdo do superoxido 7.

Caréncias nutricionais e alguma medicagdo especifica,
nomeadamente, glucocorticoides, anti-inflamatérios ndo
esteroides e quimioterapia podem alterar o processo da
cicatrizagdo das feridas ©®. Uma das caréncias nutricio-
nais mais relevantes é a caréncia em proteina que afeta a
proliferagdo de fibroblastos, a sintese de proteoglicano e
colagénio, a angiogénese e a fase de remodelacdo da feri-
da. A sintese de colagénio requer a hidroxilagdo dos seus
constituintes lisina e prolina e de cofatores como o ferro e
vitamina C. Deficiéncia nestes cofatores leva a dificuldade
na cicatrizacdo da ferida 7.

A hidratagdo da ferida é também importante no processo
de cicatrizacdo. A manutengdo de humidade na ferida au-
menta a velocidade de epitelizagao ©.

A diabetes e a cicatrizagao de feridas

As feridas no diabético sdo dificeis de cicatrizar por di-
versas razoes: hiperglicemia, sinalizagdo neuropeptidica
comprometida %, angiogénese diminuida, perfusdo sangui-
nea diminuta, sistema imune debilitado, lenta sintese de
colagénio e sua acumulagdo, resposta inflamatéria prolon-
gada, neuropatia . Quando a doenga ndo esta controlada
e ha episddios de hiperglicemia constantes pode ocorrer
glicacdo do colagénio e de outras proteinas e ha formagao
de produtos finais da glicacdo avancada (AGES). Os AGES
reduzem a solubilidade da matriz extracelular e contribuem
para 0 aumento da resposta inflamataria ©. A infiltragao de
células inflamatérias e a expressdo de fatores inflamaté-
rios é maior e mais prolongada nas feridas dos diabéticos.
Esta resposta inflamatéria exacerbada leva a degradagdo
da matriz extracelular e de fatores de crescimento, o que
atrasa o processo de cicatrizagao 0.

A angiogénese, formagdo de novos vasos sanguineos a
partir de vasos pré-existentes, esta seriamente comprome-
tida neste tipo de feridas. Como héa baixa perfusdo sangui-
nea a quantidade de oxigénio e sangue necessaria para a
regeneracao do tecido ndo é fornecida a tempo Gtil para os
novos vasos "%, A ferida fica em anoxia o que desencadeia
0 aumento dos niveis de radicais livres %

As fibras nervosas periféricas da pele sdo estimuladas
imediatamente apés uma lesao e libertam neuropéptidos
para a ferida que estdo envolvidos na vasorregulagéo e na
angiogénese. Na diabetes a expressao destes neuropépti-
dos, tais como, a substancia P, neuropéptido Y e calcitoni-
na gene-related esta diminuida ¥.

0 pé diabético é uma complicacdo severa que afeta 15%
dos diabéticos V. As feridas podem ser causadas por um
trauma, serem resultantes de neuropatia periférica ou de
doenca arterial periférica. Devido a diminuta capacidade
de cicatrizacdo e a defeitos na microcirculacdo, as feridas
rapidamente evoluem para feridas crénicas, aumentando
os niveis de metaloproteases e pode ser necessario am-
putagdo. Além disso, o diabético tem o sistema imunitério
enfraquecido e alta probabilidade de infegdo ©.

Infecd@o das feridas e a resisténcia a antibioticos

A infecdo bacteriana é uma das principais causas de uma
ferida se tornar crénica. Tanto as bactérias como as en-
dotoxinas podem levar ao aumento de citocinas pré-infla-

Fuente: www.fitoterapia.net



matdrias, tais como, a IL-1 e TNF-o. 0 que prolonga a fase
inflamatéria e adia a cicatrizagdo da ferida 7.

Nas feridas infetadas, as bactérias existem em biofilmes,
onde as células estdo envoltas numa matriz de polissa-
caridos. Esta matriz para além de oferecer resisténcia a
alteracdes tanto nutricionais, de osmolaridade ou de pH,
protege as bactérias da agdo dos antibidticos . Para além
disso os biofilmes foram descritos como o ambiente ideal
para a transferéncia horizontal de genes de resisténcia a
antibidticos e fatores de viruléncia ™. As bactérias com
mais relevancia na infe¢do em feridas sdo a Pseudomonas
aeruginosa e o Staphylococcus aureus".

A'infecdo de feridas por bactérias com resisténcia a malti-
plos antibidticos torna ainda mais dificil o tratamento. Esta
resisténcia consiste num mecanismo de adaptacdao das
bactérias resultante da continua exposi¢do aos antibidti-
cos, sendo provocada principalmente pelo seu uso exces-
sivo e inapropriado ('".

Assim, é necessario identificar as bactérias causadoras de
infecdo e efetuarem-se testes de suscetibilidade a antibio-
ticos para se selecionar o tratamento adequado "2,

0 uso de agentes que promovam a erradicagdo dos biofil-
mes em combinagdo com agentes antimicrobianos é uma
estratégia a considerar. De facto, pensos contendo prata
i6nica e agentes quelantes e surfactantes tem demonstra-
do resultados promissores in vivo e in vitro .

A fitoterapia pode ser considerada, por vezes, uma exce-
lente alternativa ou complemento aos tratamentos conven-
cionais neste tipo de feridas devido a aparente auséncia
de resisténcia das bactérias aos produtos naturais, como
ao mel, Aloe vera ou curcumina. Os extratos das plantas
atuam muitas vezes por véarios mecanismos sendo mais
diffcil que ocorram resisténcias. Salienta-se que o mel de
Leptospermum scoparium apresenta propriedades antibac-
terianas particulares e capacidade de erradicacdo de bio-
filmes. Este mel apresenta ainda potencial para ser usado
sinergicamente com antibiGticos para o tratamento de feri-
das infetadas por bactéricas multirresistentes "%

Plantas e outros produtos naturais usados na cica-
trizacdo das feridas

Mel

0 mel é produzido pelas abelhas através do néctar das
plantas, das suas secrecdes e das excrecdes dos insetos
sugadores. As suas propriedades curativas devem-se as
suas propriedades antimicrobianas e antioxidantes, para
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além da sua elevada viscosidade que providencia uma
barreira protetora a ferida "®. O mel apresenta varias pro-
priedades antibacterianas, que se devem, ao elevado teor
em aclcar, 0 que causa um efeito osmético responsével
pela desidratacdo da bactéria; baixo pH, que acidifica o
ambiente alcalino da ferida e a capacidade de gerar pe-
roxido de hidrogénio (H,0,). O H,0, para além da sua ag&o
antisséptica, estimula a quimiotaxia dos macréfagos e
induz a expressao do VEGF, e, consequentemente, promo-
ve a angiogénese e a proliferagdo dos fibroblastos . Foi
demonstrado que o mel consegue alterar a forma e o tama-
nho das bactérias "®.

As propriedades antimicrobianas e antioxidantes do mel
variam consoante a fonte floral, a localizagdo geogréfica,
as condicBes climaticas, as condi¢des de armazenamento
e dos tratamentos a que sdo sujeitos . A natureza antibac-
teriana do mel depende ainda do seu teor em compostos
fendlicos, pH da ferida e do mel, da pressao osmética exer-
cida pelo mel e pela sua capacidade em gerar peréxido de
hidrogénio 1.

0 pH 4cido do mel contribui para o aumento da libertagdo
do oxigénio pela hemoglobina, aumentando o aporte de
oxigénio a ferida. Para além disso, a acidificacdo da ferida
reduz a atividade das proteases e providencia um ambiente
sustentdvel para o aumento da atividade dos fibroblastos
e consequentemente promove a cicatrizagdo da ferida "9,
0 mel estimula, ainda, a granulagdo e a epitelizagdo e pro-
videncia um ambiente hdmido, o que minimiza a formagao
de cicatrizes. O mel parece ainda causar redugao do edema
e exsudato em feridas "%,

Alguns estudos demonstraram que o mel de cor escura
apresenta uma maior concentragdo de compostos fendli-
cos e, consequentemente, uma maior capacidade antioxi-
dante 1%,

0 mel para ser utilizado para fins medicinais é esterilizado
por radiagdo gama, processo que ndo provoca danos enzi-
maticos 7.

Mel de Leptospermum scoparium

A Leptospermum scoparium J.R. Forst. et G.Forst. (FIGURA
1), da familia Myrtaceae é uma érvore de pequeno porte
que cresce em toda a Nova Zelandia e leste da Australia.
Esta planta é vulgarmente designada por Manuka e o seu
mel tem cor escura e apresenta propriedades antioxidan-
tes e antimicrobianas particulares. Devido ao seu elevado
teor em compostos fenélicos, este mel parece exercer um
efeito protetor consideravel contra os danos oxidativos "%,
0 mel de Leptospermum scoparium inibe a atividade da

Fuente: www.fitoterapia.net
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mieloperoxidase (MPQ) 8. As propriedades antimicrobia-
nas devem-se aos elevados niveis de metilglioxal (MGO),
um potente inibidor do crescimento bacteriano. Este mel
contém ainda defensina-1 e varios compostos fenélicos .
Os flavondides em maior concentragdo no mel de Manuka
sdo pinobanksina, pinocembrina e crisina. Em menor con-
centracdo existe luteolina, quercetina, 8-metoxicampferol,
isoramnetina, campferol e galangina 3.

A atividade antibacteriana do mel de Manuka é padroniza-
do em equivalentes de concentragdo em compostos fendli-
cos, que é expresso como o fator tGinico de Manuka (UMF).
A leptosina, um glicosideo identificado no mel de Manuka,
apresenta uma possivel contribuicdo na atividade antimi-
crobiana do mel, pois apresenta uma correlacdo positiva
com o UMF. Este glicosideo foi apenas identificado em mel
da regido da Oceania e foi identificado em elevada concen-
tragdo no mel de Leptospermum scoparium "%,

0 mel de Manuka tem um pH relativamente baixo (3,5-4,5),
0 que inibe o crescimento microbiano e estimula a acdo
bactericida dos macréfagos e, em feridas crénicas, reduz a
atividade de proteases e aumenta a oxigenacgdo e a ativi-
dade dos fibroblastos ™.

Este mel é ativo contra vérias bactérias, tais como, Strep-
tococcus pyogenes, Streptococcus mutans, Proteus mira-
bilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacaee e
Staphylococcus aureus. Foi demonstrado que é eficaz na
prevencdo e eliminagdo de hiofilmes de Staphylococcus
aureus sensiveis e resistentes a meticilina . Num outro
estudo foi demonstrado um efeito sinérgico entre a rifam-
picina e uma forma comercial de mel de Manuka (Mediho-
ney®) aprovada pela Food Drug and Administration (FDA)
em Staphylococcus aureus. A combinagdo de Medihoney
e rifampicina manteve a suscetibilidade de S. aureus para
a rifampicina. Pelo contrario, com rifampicina isolada, a
resisténcia foi observada ap6s a incubagdo durante a noi-
te. 0 mel de Manuka tém assim um elevado potencial no
tratamento de feridas infetadas "%

0 mel atua na resposta inflamatéria ao prevenir a sua
exacerbagdo, suprimindo a proliferagdo das células infla-
matérias ao local da ferida e ao estimular a produgdo de
citocinas pro-inflamatérias, o que conduz ao aumento da
proliferagdo de fibroblastos e células epiteliais "%\

- Ensaios in vitro

Demonstrou-se in vitro que o crescimento de quatro es-
tirpes de Staphylococcus aureus (NCTC 8325 e ATCC
25923- estirpes sensiveis a meticilina, MW?2- estirpe com
resisténcia a meticilina adquirida em hospital e USA300-

estirpe com resisténcia a meticilina adquirida na comuni-
dade) foram completamente inibidas tanto por mel puro
de Manuka como por mel medicinal comercializado de
Manuka, Medihoney® a 8% (w/v), por mel multifloral de
Manuka e Kanuka (Kunzea ericoides) a 16% (w/v) e por
mel de trevo (Trifolium spp.) a 32% (w/v). A solugdo de
accar (45% glucose, 48% frutose e 1% sucrose) também
testada mostrou apenas ser efetiva e inibir o crescimento
de Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) da
estirpe MW?2 na concentragdo de 32% (w/v). Em biofilmes
ja estabelecidos de S.aureus concluiu-se que o mel de Ma-
nuka é o mais efetivo, eliminando quase todos os hiofil-
mes a concentracdes de 16-32%; Medihoney® e Manuka/
Kanuka foram efetivos para as quatro estirpes a 32%. 0
mel de trevo e a solugdo acucarada ndo obtiveram reducdo
significativa do biofilme a concentragéo de 32%. Com o ob-
jetivo de identificar se o MGO isoladamente é responsavel
pelo efeito inibitdrio que os trés tipos de mel de Manuka
apresentam na formagao do biofilme de S. aureus e na er-
radicacdo dos biofilmes foi usado MGO em concentragdes
equivalentes as presentes nas amostras de mel, com e sem
adicdo de solugdo de agticar. Concluiu-se que na prevengao
de formag@o de biofilmes o teor de aglcar tem um grande
impacto, pois sem adi¢do de solugdo agucarada a estirpe
NCTC 8325 s6 foi afetada em concentragdo de 32% (w/v)
e ap6s adicdo da solucdo de aclicar ao MGO de concentra-
¢Oes equivalentes aos presentes a 16% (w/v) dos trés ti-
pos de mel a formagdo do biofilme decresceu em 95%. Em
bactérias ja estabelecidas em biofilmes quando efetuado o
mesmo ensaio com MGO isolado ou em combinagdo com
solugdo agucarada ndo houve diferengas significativas da
redugdo do biofilme. Assim, concluiu-se que 0 MGO e o
aclcar ndo sdo os Unicos responsaveis pela eliminagdo dos
biofilmes .

Em um outro ensaio /n vitro, o tratamento com mel de
Manuka provocou destabilizagdo da parede celular e des-
reqgulagdo dos flagelos de Pseudomonas aeruginosa. Em
concentragdes subletais, levou a inibigdo da produgdo de
sideréforos. Em outro estudo apés tratamento com doses
subletais de mel de Manuka foi demonstrado a diminuicao

do tamanho de Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis
(15)

- Estudo de caso

0 caso de uma mulher de 40 anos que foi submetida a uma
abdominoplastia p6s-bariatrica cuja ferida cirdrgica ficou
infetada serviu como estudo de caso para demonstrar a sua
evolucdo clinica apds aplicacdo tépica de mel de Manuka

Fuente: www.fitoterapia.net



15 Dez dias apds a cirurgia a doente apresentou sinais de
infecdo na ferida e deiscéncia, tendo-se determinado que
a infecdo foi causada por Staphylococcus aureus. A doente
respondeu positivamente ao tratamento com dicloxaciclina
1000 mg, 3 vezes por dia, durante 7 dias. No entanto, a
doente desenvolveu uma deiscéncia generalizada com ne-
crose adiposa localizada. Foi entdo instituido tratamento
topico com mel de Manuka (ActivonTube® e ActivonTulle®)
e em 6 semanas a cicatrizagdo completa da ferida foi con-
sequida 7.

- Ensaios clinicos

Num estudo prospetivo, aleatdrio e com dupla ocultagdo
realizado num Hospital de cuidados terciarios na Grécia,
foi examinada a eficécia de gaze impregnada com mel de
Manuka (Medihoney® Tulle) no tratamento de Glceras do
pé diabético em individuos caucasianos com diabetes tipo
2. A divisdo dos doentes foi feita em dois grupos, o que
recebeu tratamento com mel (n = 32) e o de controlo, em
que as feridas foram tratadas com gaze embehbida em soro
fisioldgico (n=31). O estudo decorreu durante 16 semanas.
A média de idade dos doentes foi de 56 + 14 anos no grupo | e
57 £ 15anos no grupo Il. Para avaliagdo e classificagdo das
feridas foi utilizado o sistema PEDIS, que avalia as 5 ca-
racteristicas da Glcera diabética: P: perfusdo (perfusion); E:
extensdo/tamanho da lesdo (extent/size}; D: profundidade/
perda de tecido (depth/tissue loss}, |: infegdo (infection) e
S: sensacao (sensation) . Embora ndo tenha havido uma
diferenca significativa no percentual de dlceras tratadas, o
uso de mel diminuiu o tempo de cicatrizagdo (31 + 4 dias
vs 43 + 3 dias). Para além disso, apds uma semana de tra-
tamento 78,1% das Ulceras do grupo de tratamento ndo
apresentavam sinais de infecdo enquanto que no grupo
de controlo a percentagem foi bastante inferior (35,5%).
No grupo de controlo 29% dos doentes necessitaram de
tratamento com antibi6tico, no grupo de tratamento nao
foi necessario °.

Num ensaio clinico de dupla ocultagdo realizado na Arébia
Saudita foi demonstrado que a combinagdo do tratamento
convencional com compressas impregnadas com mel de
Manuka apresenta mais beneficios para a cicatrizacdo das
Glceras do pé diabético que o tratamento convencional e
diminui o risco de amputagdes . No grupo de controlo (n
= 27) as feridas foram cobertas com gaze e pensos adsor-
ventes. No grupo de tratamento com mel (n = 32), foram
utilizadas compressas de gaze impregnadas com mel de
Manuka contendo 35 g de UMF. Em ambos os grupos foi
aplicado um curativo oclusivo secundério. A percentagem
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de Ulceras que cicatrizaram completamente foi significan-
temente maior no grupo do tratamento com mel, tanto
ap6s 6 semanas (61,3% vs. 11,5%; p<0,05), como apés
6 meses (87,1% vs. 42,3%; p<0,05). Também se verificou
menos casos de amputagdo do dedo no grupo de tratamen-
to em comparagdo com o grupo controlo (9,7% vs. 34,5%;
p<0,05) 19,

Mel de outras plantas

0 uso do mel no tratamento de feridas é recorrente desde
0s tempos mais antigos, de facto, o seu uso foi documen-
tado em 1500 A.C. no papiro de Eber e a sua efic4cia esta
comprovada cientificamente. Apesar de existirem vérias
plantas cujo mel apresenta um contributo positivo no tra-
tamento de feridas estas nao tem apresentado vantagens
significativas relativamente ao mel de Manuka. No entan-
to, foi demonstrado que o mel Tualang é mais efetivo que
mel de Manuka contra algumas bactérias gram negativas
(5 especialmente contra o Acinetobacter baumannii e
Stenotrophomonas maltophilia ™. 0 mel Tualang € um mel
escuro e multifloral produzido pela abelha Apis dorsata em
colmeias presentes no alto dos ramos da érvore Tualang
(Kompassia excelsa), existente nas florestas tropicais da
Malésia. Possui um pH entre 3,55 e 4,00 . No estudo
efetuado em que se analisou as propriedades antibacteria-
nas dos mel Tualang e do mel de Manuka em 13 espécies
de bactérias, a concentragdo minima inibitéria do mel de
Tualang variou entre 8,75% (w/v) e 25% (w/v) enquanto
o mel de Manuka (UMF 10+) variou entre 8,75% (w/v) e
20% (w/v) ®@. O mel Tualang em concentragdes de 6,25-
25% inibe varias bactérias como Streptococcus pyogenes,
Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Streptococcus
spp. e Echerichia coli. O pH e as propriedades antioxidan-
tes sao semelhantes ao mel de Manuka, no entanto, possui
maior quantidade de &cidos fendlicos, flavonoides e 5-(hi-
droximetil)-furfural. Apesar do potencial deste mel existem
poucos estudos publicados, pelo que é fundamental existir
mais trabalho de investigagdo e realizagdo de ensaios cli-
nicos . Um outro mel que tem despertado interesse na
comunidade cientifica é o de Malaleuca spp. (Gelam Ho-
ney) que demonstrou ter efeito anti-inflamatério ao inibir
a cicloxigenase 2 e importante atividade antioxidante ao
induzir a expressdo de 6xido nitrico em ratos "9,

Rosa rubiginosa

Rosa rubiginosa L. (FIGURA 2), vulgarmente designada por
rosa mosqueta, é uma planta da familia das Rosaceae que
cresce de forma silvestre ou cultivada na Europa e na Asia,

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Rosa rubiginosa. Fotografia: Sebastian Bieber (licenga CC).

em climas temperados e continentais moderados. Esta
planta foi também introduzida no continente americano
(sul e centro do Chile, Argentina, Peru e Estados Unidos) ®

0 6leo de rosa mosqueta (Rosa rubiginosa) é habitualmen-
te usado na prevencdo das estrias e para atenuar as ja
existentes. Para além desta sua agdo tdo conhecida, dife-
rentes estudos destacam a sua atividade na aceleragdo da
cicatrizagdo de feridas ??. A aplicagdo continuada de dleo
de rosa mosqueta em cicatrizes pés-cirdrgicas demonstrou
uma boa regeneracgdo dos tecidos .

0 dleo, extraido da semente do fruto da Rosa rubiginosa,
deve as suas propriedades emolientes e anti-inflamatérias
aos acidos gordos essenciais (insaturados) que o consti-
tuem . Estes &cidos gordos, dos quais se destacam, os
acidos a-linolénico (26 a 32%), linoleico (41-48%) e oleico
(11-17%), tém um papel fundamental na integridade e per-
meabilidade das membranas celulares  sendo essenciais
a varios processos bioquimicos e fisioldgicos relacionados
com a regeneracdo de tecidos. Existem ainda pequenas

percentagens de acido trans-retindico, tocoferdis, fitoes-
terois, carotenoides e 4cidos fendlicos, que também po-
dem contribuir para a atividade cicatrizante do 6leo ?. Os
tocoferdis pela sua acdo anti-inflamatéria e antioxidante
podem contribuir para a cura de feridas sem formacéo de
cicatrizes. O teor em &cido trans-retinéico do 6leo atinge
concentrac@es terapéuticas quando é obtido por prensa-
gem a frio (com ou sem pré-tratamento enzimatico). Este
atua na fase de remodelagdo da ferida, estimulando a sin-
tese de colagénio e a regeneracdo tecidular ©. Foi descrito
que o 4cido oleico e linoleico em aplicacdo tépica reduz a
inflamacdo em redor da ferida. Os carotenoides possuem
acao antioxidante, diminuindo o risco de formagéao de cica-
trizes hipertréficas e queloides. O 6leo é muito rico em &ci-
dos fendlicos, os que tem agdo antioxidante (acido p-cuméa-
rico, procatéquico, ferdlico e gélico), agdo antimicrobiana
(4cido vanilico) e acdo analgésica/anti-inflamatéria (acido
salicilico e gentisico) .

0 teor de 6leo no fruto, assim como a sua composicao de-
pende de diversos fatores: localizagdo geogréfica, estado
de conservagdo dos frutos (secos ou frescos) e método de
extragdo (solventes organicos, prensado a frio com ou sem
tratamento enzimatico). Por exemplo, a extracdo do dleo
usando diéxido de carbono (CO,), em condicBes supercri-
ticas permite obter elevado rendimento de éleo com alta
percentagem de acidos gordos polinsaturados ©.

- Ensaios in vivo

Num estudo publicado em 2011 foram usados 48 camun-
dongos machos divididos aleatoriamente no grupo controlo
(n = 24) e no de estudo (n = 24). Foi induzida uma ferida
cutanea de 10,0 mm de diametro na regido torécica a cada
um e os grupos foram subdivididos em quatro subgrupos de
6 animais para a avaliacdo dos dias 3, 7, 14 e 21 apés a in-
ducdo. Apés 24 horas, foi aplicado diariamente duas gotas
de uma solugdo fisiolégica de 0,9% ao grupo de controlo e
duas gotas de 6leo de rosa mosqueta ao grupo de estudo
durante 21 dias. A dieta e 0 ambiente foram iguais para
ambos os grupos. As lesdes foram avaliadas diariamente
tendo em conta o tamanho, a presenca de tecidos de gra-
nulagdo, contragdo da ferida e a sua coloragdo. Os animais
foram sacrificados nos dias pré-estabelecidos (3, 7, 14, 21)
@2 Concluiu-se que o 6leo de rosa mosqueta acelera o pro-
cesso de cicatrizagdo e regeneragdo da pele . A sua agdo
tornou-se evidente a partir do 7° dia apds a intervengdo
cirlrgica. Ao 14° dia as feridas dos ratos tratados estavam
aparentemente cicatrizadas enquanto as dos ratos do gru-
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po controlo apresentavam bordas irregulares e coloragdo
rosa ?. Nos ratos do grupo controlo a reagdo inflamatéria
foi mais intensa ® e a presenca de tecido de granulagdo foi
maior. A formagdo de tecido conjuntivo ocorreu primeiro e
com maior intensidade no grupo tratado sendo visivel ao

14° dia, no grupo controlo foi apenas observado no 21° dia
(22)

Um estudo recente, analisou a evolugdo da ferida causada
pela incisdo cirlirgica (ovariectomia) em ratos fémeas Wis-
tar tratadas com 6leo de rosa mosqueta, com um unguento
com colagenase ou com agua destilada. Concluiu-se que o
grupo tratado com 6leo de rosa mosqueta demonstrou, tan-
to macroscopicamente como histologicamente um melhor
e mais rapido processo de cicatrizagdo da ferida, especial-
mente depois de duas semanas de tratamento .

- Ensaios clinicos

Existem alguns ensaios clinicos com o objetivo de deter-
minar a agdo do 6leo de rosa mosqueta em cicatrizes pds-
-cirdrgicas ©.

Num estudo realizado em 50 doentes subtidos a cirurgia
podoldgica foi avaliada a eficécia do dleo de rosa mosque-
ta no tratamento das cicatrizes versus placebo. O trata-
mento foi iniciado apés 45 horas da cirurgia e aplicado de
12 em 12 horas, exceto nos doentes submetidos a cirurgia
aos joanetes em que o 6leo foi administrado semanalmen-
te. O grupo em que foi aplicado o 6leo apresentou cicatri-
zes menores @,

Foi avaliado a acdo do 6leo puro de rosa mosqueta (Repa-
var®) na melhoria clinica de cicatrizes pés-cirirgicas em
108 doentes que foram submetidos a remogdo de tumor em
lesdes pigmentadas na pele no Hospital Universitario Dr.
Negrin da Gran Candria (Espanha). Pardmetros subjetivos,
tais como, eritema, descoloragdo, atrofia e hipertrofia fo-
ram avaliados na 6° e 12* semana nos 76 adultos tratados
com 6leo puro de rosa mosqueta duas vezes por dia (grupo
de estudo) e nos 32 adultos que ndo receberam qualquer
tratamento (grupo controlo). A presenca de eritema intenso
foi bastante superior no grupo controlo tanto a 6* como a
12% semana. No entanto, na 12° semana a diferenca entre a
percentagem de doentes sem eritema nos dois grupos au-
mentou significativamente (73% grupo de estudo vs. 50%
grupo controlo). As diferengas em relagdo & descoloragdo
da ferida tornaram-se significantes a partir da 12° semana
(63% grupo de estudo vs. 21% grupo de controlo sem des-
coloragdo). A atrofia da cicatriz apresentou diferengas com
a aplicacdo do 6leo de rosa mosqueta tanto na 6° como na
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12°. As diferencas foram mais significativas na 12° semana
(85% grupo de estudo vs. 62% grupo controlo sem atrofia).
No entanto, as diferencas de hipertrofia entre os dois gru-
pos nao foram estatisticamente relevantes. Neste estudo
o 6leo de rosa mosqueta demonstrou melhorar a aparéncia
clinica das cicatrizes comparativamente ao processo na-
tural de cura, predominantemente ao nivel do eritema .

Centella asiatica

A Centella asiatica (L.) Urb., é uma planta herbécea nativa
do Sul da Asia e do Sul dos Estados Unidos, com prefe-
réncia por regides tropicais e subtropicais pantanosas e
margens dos rios . Esta planta da familia Apiaceae tem
sido usada na Medicina Tradicional Asiatica ha centenas
de anos para regenerar pequenas feridas e queimaduras,
acelerar a cicatrizagdo de feridas hipertréficas e também
como agente anti-inflamatdrio, especialmente no eczema
@ De facto, alguns estudos tém demonstrado o seu po-
tencial como antioxidante e cicatrizante 9.

As partes aéreas de Centella asiatica sdo ricas em triterpe-
noides pentaciclicos, designados por centaloides, que sdo
responsaveis pela cicatrizagdo de feridas . Qs principais
compostos ativos sdo 0s saponésidos triterpénicos: asia-
ticésido (FIGURA 3) e madecassésido em que as geninas
(acido asiatico e acido madecdssico) podem encontrar-se
livres ou esterificadas por um tri-holésido . Q asiaticé-
sido é o principal constituinte ativo responsavel pela sua
atividade terapéutica %, estimula a angiogénese, aumenta
a sintese de hidroxiprolina e de colagénio tipo | # e € res-
ponsavel pelo aumento da atividade antioxidante durante
a cicatrizagdo de feridas. O madecassésido estimula a pro-
ducdo de colagénio tipo lll. O extrato titulado de Centella
asiatica (TECA) que contém é&cido asiatico (30%), &cido
madecéssico (30%) e asiaticdsido (40%) promove tanto a
sintese de colagénio como de fibronectina .

Os componentes triterpénicos da Centella asiatica variam
com a localizagdo geografica e com as condigdes ambien-
tais, ou seja, pelo stress induzido por fatores hidticos e
abidticos e com a diversidade genémica. Por exemplo,
em Sri Lanka ndo foi encontrado na Centella asiatica os
principais compostos ativos: asiaticésido, madecassodsido,
acido asiatico e acido madecdssico, tendo sido encontrado
centeldsido e &cido centélico ©'.

Segundo a Farmacopeia Europeia, as partes aéreas secas
de Centella asiatica devem ter no minimo 6% de derivados
triterpénicos totais, expressos em asiaticdsido 2.
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HO

R1 R2
-H -H Acido asiatico
-OH -H Acido madecassico

-H  -Glc(61)Glc(4<—1)Ram Asiaticdsido
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FIGURA 3. Estruturas quimicas dos triterpenos da Centella asiatica (acido asidtico, dcido madecdssico, asiaticosido e madecassdsido), a

curcumina, e o a-bisabolol. Glc: glucose, Ram: ramnose.

- Ensaios in vitro e ensaios in vivo

0 extrato etanclico de Centella asiatica em diferentes
concentracdes estimula a sintese de colagénio pelos fibro-
blastos humanos em cultura (Meio de Eagle modificado de
Dulbecco, 10% soro fetal de bovino, 2 mM L-glutamina,
100 1U/mL penicilina e 100 pg/mL de estreptomicina). A
sintese de colagénio atingiu o seu pico méximo na con-
centracdo de 50 mg/mL, porém a concentragdes superio-
res a viabilidade celular diminuiu. O extrato etandlico de
Centella asiatica (concentragdo de 1 mg/mL) demonstrou
ainda atividade antioxidante, ao inibir em cerca de 84%
a atividade sequestrante dos radicais livres, sendo a sua
acdo superior a das sementes de uva .

Outros estudos /n vitro demonstraram que o asiaticésido
afeta a proliferacdo dos fibroblastos da derme assim como
acelera a epitelizagdo da pele. A eficacia da Centella asia-
tica em feridas estd também comprovada em ensaios in
vivo, tendo demonstrado aumento da sintese de colagénio,
aumento da proliferagdo de fibroblastos, aceleragdo da re-
-epitelizagdo e contragdo da ferida .

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o extrato meta-
nélico de Centella asiatica, contendo 2,4% de asiaticésido,
apresenta 6timas propriedades cicatrizantes para 0 uso
nas feridas. No estudo /n vivo o extrato foi aplicado topi-
camente sob a forma de creme aquoso nas concentragdes

(w/w) de 40%, 10% e 2,5% em ferida circular induzida em
coelhos, tendo-se concluido que ocorreu estimulagdo da
sintese de colagénio. O tratamento também demonstrou
provocar aceleragdo da epitelizagdo, porém na concentra-
¢do de 10% demonstrou perfodos lentos de epitelizagdo.
Uma epitelizagdo rapida é fundamental para o processo de
regeneracdo da ferida. As feridas tratadas demonstraram
também uma percentagem de contragdo da ferida superior
ao grupo controlo.

- Ensaios clinicos

Foi efetuado um ensaio clinico com 200 diabéticos, tendo
como objetivo de inferir acerca da eficacia do extrato de
Centella asiatica na promogdo da cicatrizagdo de feridas
cronicas no pé diabético . Neste estudo, os doentes fo-
ram divididos em dois grupos: grupo A - tratados com 2
capsulas do extrato liofilizado de Centella asiatica (50 mg
asiaticdsido/capsula) trés vezes por dia e grupo B - trata-
dos com placebo. Nao foram aceites no estudo doentes
com o sistema imunitario debilitado, doentes com idade
inferior a 18 anos ou superior a 80, com albumina sérica
inferior a 3,0 gm/dL, com doenca arterial periférica descon-
trolada e feridas infetadas ndo controladas. Apenas 172
doentes terminaram o estudo (86 do grupo A e do grupo
B). As caracteristicas das feridas foram avaliadas ao dia
7,14 e 21 . 0s resultados demonstraram que a contragdo
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da ferida foi superior ao grupo que foi tratado com pla-
cebo e que o extrato de Centella preveniu a formagdo de
cicatrizes ™. A rapida contracao da ferida em comparagdo
com o grupo placebo deveu-se a estimulagdo da sintese de
colagénio |, aumento da remodelagdo da matriz de colagé-
nio e estimulagdo da sintese de glicosaminoglicanos. Nao
ocorreu efeitos secundarios ou complicagdes relatados
neste estudo 9.

Aloe vera

0 Aloe vera Mill. (FIGURA 4), da familia Asphodelaceae,
é utilizado no tratamento de feridas desde 1500 A.C. .
As folhas sdo longas e em serrilha e apresentam elevada
capacidade de retencdo de &gua. Esta caracteristica faz
com que a planta consiga vegetar em regides quentes e
éridas e tenha uma enorme capacidade de sobrevivéncia.
As folhas sdo constituidas por trés camadas: a exterior -
casca, a intermédia — rica em latex e a interior — rica em
gel. A camada exterior confere protecdo a matriz do gel e
intervém na sintese de hidratos de carbono e proteinas; o
|4tex contém antraquinonas e seus derivados, seiva ama-
rela amarga e glicosideos; o gel contém 99% de agua e
em matéria seca contém 55% de polissacaridos, 17 %
aclcares, 16% minerais, 7% proteinas, 4% lipidos e 1%
de compostos fendlicos e vitaminas (A, C, E, B,, B, B,,,
niacina, colina e acido fdlico) .

A mucilagem ou gel presente nas folhas é responsavel por
acelerar o processo de cicatrizagdo das feridas e estimular
o sistema imunoldgico ®. O gel possui sobretudo proprie-
dades hidratantes, anti-inflamatdrias e cicatrizantes, sen-
do utilizado externamente em feridas, queimaduras, ecze-
mas, ictiose e psoriase. E um suco viscoso do parénquima
mucilaginoso, obtido apés a eliminagdo dos compostos
mais externos, ricos em compostos antraquindnicos 7.

A planta possui um elevado teor em agua (99-99,5%) e os
restantes 0,5-1% sdo minerais, vitaminas, acidos orga-
nicos, enzimas, compostos fendlicos ® e principalmente
polissacéridos (pectinas, celulose, hemicelulose e um ga-
lactoglucomanano acetilado - acemanano). A composigédo
quimica da planta depende da distribuicdo geogréfica, da
qualidade do solo, disponibilidade de dgua, radiagdo solar
e temperatura ®. O Aloe vera ¢ efetivo em inibir reagdes
inflamatérias pela inibicdo da interleucina 6 (IL-6) e inter-
leucina 8 (IL-8), redugdo da adesdo de leucéeitos, aumento
dos niveis de interleucina 10 (IL-10) e diminuig&o dos niveis
de TNF-o %4,
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FIGURA 4. Aloe vera. Fotografia: S. Cafiigueral.

As propriedades regenerativas do Aloe vera tém sido as-
sociadas aos polissacéridos presentes no parénquima mu-
cilaginoso ), principalmente ao acemanano (FIGURA 3),
considerado o principal composto bioativo do gel 9. Este
afeta o fator de crescimento dos fibroblastos, estimulando
a atividade e a proliferagdo destas células e, consequente-
mente, aumentando a sintese de colagénio tipo | no local
da ferida, acelerando o processo de cicatrizagdo. Para além
de ter a capacidade de alterar a composi¢ao do colagénio
e aumentar o cross-linking do mesmo * induz a produgao
do fator de crescimento dos queratindcitos (KGF) e o fator
de crescimento endotelial “?. Os polissacaridos presentes
no gel estimulam a fagocitose de bactérias pelos macréfa-
gos apresentando por isso agdo antibacteriana ©®. No en-
tanto, a atividade terapéutica do gel deve-se a uma agao
sinérgica dos seus constituintes. O aumento da contragdo
da ferida e sintese de colagénio induzido pelo gel de Aloe
vera tém sido também associados a um monossacarido,
a manose-6-fosfato ©¥. Q ferro, o magnésio, o crémio, o
sédio, o célcio e zinco e os aminacidos presentes no gel
sd0 essenciais ao processo de cicatrizagdo de feridas .

Fuente: www.fitoterapia.net
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No gel estdo também presentes outros metabolitos, tais
como, aloesina, aloina e aloe-emodina (produto oxidativo
da aloina) ©9.

- Ensaios in vitro e ensaios in vivo

Um estudo recente demonstrou in vivo e in vitro que a aloe-
sina tem um papel importante na cicatrizagdo das feridas
devido ao seu envolvimento na migragdo de queratindci-
tos, formagdo de tecido de granulagdo, angiogénese e li-
bertagdo de citocinas. Para além de acelerar o fecho da fe-
rida promoveu a formagdo de neoepitélio em amostras de
pele de ratos. O grupo tratado com aloesina obteve maior
quantidade de colagénio e com maior organizagdo celular.
As elevadas taxas de regeneracdo da epiderme e derme
provocadas pela aloesina no estudo sugerem um impacto
positivo na fase de proliferacdo e remodelacdo das feridas
“1Além disso, foi demonstrado que o gel de Aloe vera
contém lupeol e bradioquinase que possuem propriedades
analgésicas e anti-inflamatérias, respetivamente 9.

Foi demonstrado que a aplicacao topica de gel de Aloe vera
em feridas de ratos diabéticos acelera o processo de cica-
trizagdo, diminui o tempo de epitelizagdo e induz a sintese
de colagénio “0. Existem ainda bastantes ensaios clinicos
efetuados em humanos que demonstram a sua eficacia.

E importante ter em consideragéo que o principal composto
bioativo do Aloe vera, 0 acemanano € instavel e pode ser
facilmente degradado por temperaturas elevadas, varia-
¢Oes de pH, contaminagdo bacteriana ou enzimatica. Num
estudo recente concluiu-se que os diferentes processos de
secagem a que o gel pode estar sujeito diminuem o seu
contetido em acemanano em 40%, pelo que é mais eficaz o
uso do gel extraido diretamente da folha 2.

- Ensaios clinicos

Num ensaio clinico que envolveu 90 mulheres apés ce-
sariana, foi aplicada gaze com gel de Aloe vera na ferida
cirGrgica no grupo de tratamento (n = 45) e apenas gaze
no grupo de controlo (n = 45). Apds 24 horas o grupo de
tratamento apresentou melhorias bastante significativas
na cicatrizacdo da ferida em comparagdo com o grupo de
controlo (p=0,03). Ao 8° dia ndo houve diferengas signifi-
cativas ®¥, 0 que pode dever-se ao facto de ndo ter havido
aplicagdo do gel apds as primeiras 24 horas. 0 gel utilizado
no ensaio foi extraido diretamente da folha do Aloe vera
antes da aplicacdo. Foi utilizada a escala REEDA (redness,
edema, ecchymosis, discharge, approximation) para avaliar
o estado de cicatrizacdo da ferida 3.

0 gel de Aloe vera também demonstrou eficacia em feri-
das crénicas num ensaio clinico que envolveu 60 doentes
(30 no grupo de tratamento e 30 no grupo controlo). No
grupo de tratamento foi aplicado o gel duas vezes por dia
em combinagdo com o tratamento convencional e no grupo
controlo apenas foi aplicado o tratamento convencional.
Apds 3 meses a cicatrizagdo das feridas ocorreu em 28 dos
doentes do grupo de tratamento e em 14 do grupo controlo.
0 tempo médio de cicatrizagdo total foi de 31,25 + 11,2
dias no grupo de tratamento e 67,4 + 8,9 dias no grupo
controlo ®. Num outro ensaio clinico foi utilizado um cre-
me (emulsdo dleo/dgua) com dois componentes naturais
(gel de Aloe vera e azeite de Olea europaea) em feridas
cronicas (41 dlceras de pressdo, 13 tlceras diabéticas, 8
tlceras provocadas por desordens venosas). Este azeite é
obtido por prensagem a frio dos frutos da Olea europaea
e possui propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias
e antioxidantes “?. No grupo controlo (n = 30) foi aplicada
fenitoina em creme e no grupo de tratamento (n = 30) o
creme de Aloe vera e azeite durante 30 dias. A evolugdo
da cicatrizacdo das feridas foi avaliada usada a escala de
Bence Jones e na avaliagdo da dor foi usada a escala de
VAG - escala analoga visual . Ambos os grupos obtive-
ram melhorias na cicatrizacdo de feridas, no entanto, o gru-
po de tratamento obteve melhores resultados. A aplicagdo
do creme de Aloe vera e azeite obteve melhores resultados
na diminuigdo do tamanho da ferida (p<0.01 vs p=0,03),
tipo de exsudato (p<0.001 vs p=0,04), quantidade de ex-
sudato (p<0.001 vs p=0,028) e na coloragao da area a vol-
ta da ferida (p<0.001 vs p=0,179) comparativamente com
a aplicacdo de fenitoina. O creme de Aloe vera e azeite foi
também mais efetivo no alivio da dor .

Existem ainda ensaios clinicos que comprovam a eficacia
e a efetividade do gel de Aloe vera no alivio da dor e no
tratamento das fissuras em mamilos de mulheres a ama-
mentar. Num deles foi aplicado gel de Aloe vera trés vezes
por semana no grupo de tratamento e pomada de lanolina
no grupo de controlo durante uma semana. O gel de Aloe
vera demonstrou ser mais efetivo . A aplicagdo de gel
de Aloe vera também reduziu o tempo de cicatrizagdo em
feridas causadas por queimaduras 0.

Curcuma longa

A Curcuma longa L. pertence a familia Zingiberaceae " e
0 seu rizoma tem sido usado durante séculos na medicina
tradicional chinesa e indiana. A curcumina (FIGURA 3) é um
dos trés curcuminoides presentes na Curcuma longa e é o

Fuente: www.fitoterapia.net



seu principal composto bioativo. Na india,  muito comum
0 uso de uma mistura de curcumina com lima para o trata-
mento de feridas .

Um dos fatores que provoca o atraso da cicatrizacdo das
feridas é o stress oxidativo. A curcumina possui proprieda-
des anti-inflamatérias e antioxidantes. De facto, estudos
in vivo demonstraram que a curcumina melhora a regene-
ragdo da derme ao reduzir as espécies reativas de oxigénio
(ROS) e a peroxidagao de lipidos no local da ferida 4. V4-
rios estudos demonstraram que a aplicagdo de curcumina
na ferida aumenta a regeneragao da epiderme, a prolifera-
¢ao dos fibroblastos e a densidade vascular .

A curcumina acelera a cicatrizagdo das feridas ao atuar
na fase inflamatoria, proliferativa e de remodelagdo. A
sua agdo anti-inflamatéria deve-se ao facto de diminuir
a expressao de vdrias citocinas inflamatérias, tais como,
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 e diminuir a expressdo do fator
de transcricdo da proteina | e do fator nuclear kappa B
(NFkB). O NF«B é responsavel pela regulacdo de vérios
genes pro-inflamatérios. Na fase proliferativa a curcumina
provoca 0 aumento da migracdao de miofibroblastos, fibro-
blastos e macréfagos para a ferida, aumento da velocida-
de da re-epitelizagdo, aumento da formagdo de tecido de
granulacdo e 0 aumento da quantidade de colagénio tipo Il
relativamente ao tipo |. Na fase de remodelacdo aumenta
a biossintese da matriz extracelular e TGF-B na ferida, fa-
cilitando assim a contragdo da ferida **. A curcumina atua
como um agente proangiogenico ao regular os niveis de
TGF-B ®©. Vérios estudos demonstraram a capacidade da
curcumina em aumentar a contragao de feridas e acelerar
o processo de cicatrizagdo de feridas .

A curcumina numa dose elevada (> 25 pM) demonstrou
in vitro potencial para modular a formacdo de cicatrizes
patoldgicas ao provocar apoptose dos fibroblastos. A cur-
cumina atua, assim, como um fator indutor de apoptose ao
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induzir a atividade da heme-oxigenase e das suas molécu-
las efetoras®.

A curcumina é utilizada no tratamento de varios tipos de
feridas, possuindo um grande potencial terapéutico. No
entanto, a sua biodisponibilidade depende da concentra-
¢do e da sua via de administragdo. A curcumina tem bai-
xa biodisponibilidade quando administrada oralmente e é
metabolizada rapidamente “8. A curcumina é um composto
hidrofébico pelo que possui pouca solubilidade em meio
aquoso. Para melhorar a solubilidade da curcumina e pro-
tegé-la da inativagdo por hidrélise o uso de sistemas de
libertacdo mais eficientes, como nanoparticulas e liposso-
mas, tem sido indicado. Existem j& bastantes formulagdes
tépicas de curcumina, onde os polimeros estao dispostos
em diferentes formas como filmes, fibras, emulsdes, hidro-
geis ou em nanoformulagdes, que estdo a ser estudadas in
vivo. Na TABELA 1 estao descritos dois exemplos de for-
mulagdes tépicas contendo curcumina utilizando sistemas
de libertagdo avangados “¥. A curcumina em nanoformula-
¢des demonstrou um aumento da biodisponibilidade e do
seu tempo de semi-vida .

- Ensaios in vitro e in vivo

A eficcia da preparacdo tdpica de curcumina em ratos
Wistar com feridas provocadas por queimaduras foi avalia-
da num estudo com ratos que foram divididos em 4 grupos
(n'=6 por grupo): grupo controlo (vaselina), padrdo (creme
de sulfadiazina de prata) e dois grupos de estudo (um usou
preparacdo de curcumina a 20% e o outro preparagdo de
curcumina a 20% com dexametasona). As preparagdes to-
picas foram administradas duas vezes por dia durante 21
dias. O grupo que foi tratado com a preparagdo de curcu-
mina a 20% atingiu a maior percentagem de contragdo da
ferida (90,11 + 4,83), sequida pelo grupo padréo (86,33 +
3,91). 0 periodo médio de epitelizagdo foi mais curto no
grupo padrdo (11,83 + 0,307 dias) e no grupo tratado com
curcumina a 20% (14,33 + 0,21 dias). Neste estudo de-

Formulagdes topicas Composigao

Observacdes dos estudos in vivo

Nanoparticulas de curcumina  Curcumina, quitosano, ortosilicato de

tetrametil, polietileno glicol 400

Libertagao sustentada de curcumina. Aumento significativo de
tecido de granulagdo, deposigao de colagénio, re-epitelizagao e
regeneragao da pele.

Gel de nanoemulsao Curcumina, Labrafac PG, triacetina,

Tween 80, PEG 400, quitosano

Aumento significativo da permeagao da pele em relagdo a
formulagdo de controlo. Restauragdo significativa da integrida-
de da pele no processo de cicatrizagao.

TABELA 1. Exemplos de formulagGes topicas contendo curcumina utilizando sistemas de libertagdo avangados .

Fuente: www.fitoterapia.net
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monstrou-se que a preparacgdo tdpica de curcumina a 20%
¢ eficaz no tratamento deste tipo de feridas apresentando
eficcia superior ao grupo de controlo e eficacia equipara-
da ao grupo padrdo. A associagdo de curcumina com de-
xametasona ndo é vantajosa /. Noutro estudo utilizando
ratos foi demonstrado que a quantidade de colagénio foi
maior no grupo tratado com penso esponja de alginato e
quitosano com curcumina do que no grupo controlo em que
foi utilizado uma gaze simples 4.

Matricaria recutita

A Matricaria recutita L. (FIGURA 5), da familia Asteraceae,
vulgarmente conhecida como camomila alemd, apresenta
importantes propriedades para a cicatrizagdo de feridas.
A camomila tem sido usada tradicionalmente desde os
tempos mais remotos devido as suas propriedades anti-
-inflamatérias, calmantes, antioxidantes e cicatrizantes
8 Segundo o HMPC (Comité de Medicamentos a base
de plantas), a camomila tem indicagdo no tratamento de
Glceras menores (feridas abertas), feridas superficiais e
irritagdes na pele 1*°.

A camomila em p6 tem sido utilizada, externamente, em
feridas de cicatrizagdo lenta e em erupgdes cutaneas. Para
além do pé, o ¢6leo essencial obtido da destilagdo a vapor
das inflorescéncias, na concentracdo de 0,2 a 1,9 % tem
um grande potencial no tratamento das feridas. A intensi-
dade da cor azul do 6leo depende do teor em camazuleno
0 A composigdo e a concentragdo dos compostos do 6leo
essencial dependem de fatores genéticos e ambientais, da
época de colheita e do método de extragdo ©". A atividade
terapéutica da camomila deve-se a diferentes compos-
to ativos, tais como o0s sesquiterpenos a-bisabolol e o0s
seus oxidos (A e B) e a matricina (usualmente convertida
em camazuleno por agdo do calor). Ambos possuem pro-
priedades anti-inflamatdrias “¢. O a-bisabolol (FIGURA 3)
possui ainda atividade antioxidante, modula a produgdo de
ROS no microambiente da ferida e propriedades antibac-
terianas e é indicado como responsavel pela promogao da
epitelizagdo e granulagdo ®. As flores sdo também, ricas
em compostos fendlicos “®. Nas flores estdo presentes 0s
flavonoides apigenina, quercetina, patuletina, luteolina e
os seus glucdsidos. A apigenina é o flavonoide presente
em maior abundancia e apresenta um importante efeito no
proceso de cicatrizagdo de feridas . A apigenina existe
predominantemente na forma de glucésidos, sendo peque-
na a percentagem de apigenina livre “8. Este flavonoide
tem propiedades anti-inflamatérias e inibe a atividade
de uma metaloprotease da matriz (MMP-1), o que pode

FIGURA 5. Flor de Matricaria recutita. Fotografia: S. Cafiigueral.

contribuir para o aumento dos niveis de colagénio ®¥e de-
monstra também possuir propiedades antiflngicas contra
a Candida albicans .

Segundo um estudo efetuado em humanos, os 6leos es-
senciais obtidos da camomila tem capacidade de penetrar
as camadas mais profundas da pele “®.

A camomila tem uma monografia da EMA de uso tradicio-
nal (EMA/HMPC/55843/2011) para tratamento sintomati-
co de pequenas inflamagdes da pele e feridas, tendo por
base o seu uso de ha pelo menos 30 anos, incluindo no
minimo 15 anos na Unido Europeia 9.

- Ensaios in vitro e ensaios in vivo

0 extrato aquoso da Matricaria recutita demonstrou esti-
mular o processo de cicatrizagdo de feridas induzidas (in-
cisdo, excisdo e espago morto) em ratos relativamente ao
grupo controlo. Ao grupo de estudo, composto por 6 ratos
de cada modelo de ferida, foi misturado extrato aquoso
da Matricaria (120 mg/kg por dia) na &gua de beber. A

Fuente: www.fitoterapia.net



taxa de contragdo da ferida, o perfodo de epitelizagao e
a concentragdo de hidroxiprolina no tecido de granulagdo
foram avaliados nos dias 1, 5, 10, 15. Todos os parame-
tros avaliados foram significantemente melhores no grupo
de tratamento, tendo a cicatrizacdo das feridas ocorrido 3
dias antes do grupo controlo no modelo de excisao (15,2
dias +0,13) vs. (18,0 dias + 0,10) ¥¥. Num outro estudo, foi
avaliado o efeito da aplicagdo de pomada de Matricaria
recutita (0,04 mL/dia) em dlceras na boca de ratos Wis-
tar. Concluiu-se que apds 10 dias de aplicagdo o grupo de
tratamento mostrou uma maior taxa de re-epitelizagao e
maior percentagem de fibras de colagénio relativamente
ao grupo controlo .

A agdo do extrato de camomila em pomada (Ad-Muc®) foi
comparada com a de corticosteroides (acetonido de trian-
cinolona e propionato de clobetasol) na cicatrizagdo de
feridas orais induzidas em ratos. Observou-se /n vivo a ca-
pacidade da camomila em evitar a formagdo de abcessos
nas feridas devido a sua agdo antibacteriana. A velocidade
de cicatrizagdo das feridas foi superior no grupo tratado
com a Matricaria recutita ®.

Alguns ensaios /n vitro demonstraram que o 6leo essencial
da camomila possui atividade antibacteriana e antifiingi-
ca ™. 0 extrato metanélico da camomila, obtido das suas
folhas, demonstrou ser eficiente a inibir o crescimento de
varias espécies de bactérias in vitro(S. aureus, P aerugino-
sa, S. enterica serovar typhimurium, Shigella sonnei, Kleb-
siella pneumoniae, E. coli e Bacillus cereus) a uma con-
centragdo minima inibitéria (MIC) de 78 pg/mL. No entanto
o controlo (cloranfenicol) demonstrou melhores resultados
(MIC de 15 pg/mL) ",

Foi estudado o uso de compressas de nanofibras PCL/PS
contendo 15% de extrato de camomila (libertagdo da ca-
momila na ferida é gradual ao longo do tempo) na acele-
racdo do processo de cicatrizagdo. Quando avaliado o seu
uso in vivo, em ratos Wistar, a superficie da ferida diminuiu
40% em 7 dias enquanto que no grupo tratado com com-
pressas de nanofibras PCL/PS sem camomila a diminuigéo
foi na ordem dos 15%. Ap6s 14 dias de tratamento a per-
centagem de fecho da ferida foi muito superior no grupo
tratado com camomila, tendo-se demonstrado uma eleva-
da taxa de re-epitelizacdo e acumulagdo de fibras de cola-
génio na derme e uma taxa elevadissima de formagdo de
tecido de granulagdo. Para inferir acerca das propiedades
antibacterianas e antif(ingicas das compressas de nanofi-
bras PCL/PS com camomila utilizou-se 0 método de difusdo
em disco. A camomila demonstrou ser potente na inibicao
do crescimento de S. aureus e de Candida albicans '*?.
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- Ensaios clinicos

Ha escassez de ensaios clinicos em humanos usando a
camomila em feridas. No entanto, num ensaio clinico com
14 pessoas em processo de remocdo de tatuagem (der-
moabrasdo), o extrato de camomila demonstrou ter ativi-
dade antimicrobiana e aumentar a velocidade de contragao
da ferida e epitelizagdo da pele 1“9\

Num outro ensaio clinico foi comparado a eficacia do gel
de Matricaria recutita com o creme de ureia (controlo) na
prevencdo da dermatite causada pela radioterapia em
doentes com cancro da cabeca e pescogo. Ambos foram
aplicados duas vezes por dia. O grupo que usou o gel de
Matricaria recutita (n = 9) obteve melhores resultados. A
pesar de apés 11 + 9 dias de tratamento ter ocorrido der-
matite, no grupo controlo (n = 9) manifestou-se mais cedo
(5 + 4 dias) .

Conclusao

0 recurso a fitoterapia no tratamento de feridas demons-
trou uma elevada eficécia e efetividade como adjuvante e
como alternativa a medicina convencional. Sendo o pro-
cesso de cicatrizagdo um processo complexo e dindmico,
dependente de varias etiologias, sera de esperar que o tra-
tamento de uma ferida dependa das suas caracteristicas
morfoldgicas (profundidade, extensdo, abertura, presenca
de exsudato) e microbiolégicas. Pelo que, a aplicacdo da
fitoterapia neste campo terd de ser adaptavel a cada tipo
de ferida. O mel é polivalente no tratamento de feridas de-
vido a sua indicagdo tanto para as feridas simples como
para feridas crénicas e infetadas. O Aloe vera e a Centella
asiatica tém resultados promisores no tratamento de feri-
das crénicas. O dleo de Rosa rubiginosa, apesar de nao ter
indicacdo para este tipo de feridas, é eficaz na aceleragao
da regeneragdo da pele e tem eficacia comprovada na pre-
vencdo da formagdo de cicatrizes em feridas pds-cirtrgicas
e feridas ndo infetadas. A curcumina presente na Curcuma
longa acelera a regeneracdo da derme e atua na fase infla-
matoria, proliferativa e de remodelagdo da ferida. A Matri-
caria recutita acelera o processo de cicatrizagdo e possuli
propriedades calmantes. A aplicagdo tépica de curcumina
e Matricaria na ferida apresenta bons resultados in vivo
porém h4 escassez de ensaios clinicos em humanas.

Na sociedade atual, a resisténcia a antibiéticos é um pro-
blema real e emergente, comprometendo a cicatrizagao
das feridas infetadas. Assim, a aplicacdo da fitoterapia
pode apresentar vantagens significativas para os doentes.
Por exemplo, estd comprovado que o mel tem capacidade
para eliminar biofilmes de vaérios tipos de bactérias, in-

Fuente: www.fitoterapia.net
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cluindo de MRSA e a sua aplicagdo em sinergia com anti-
bidticos pode diminuir a resisténcia das bactérias.

A fitoterapia representa um enorme potencial para o
tratamento de feridas e a sua aplicagdo pode diminuir a
necessidade de terapéuticas mais agressivas. Para isso é
imprescindivel o uso de produtos com qualidade, eficacia e
seguranca comprovados, bem como um adequado aconse-
Ihamento farmacéutico.
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