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RESUMO

Plantas medicinais e fitoterapicos tém se apresentado como alternativa
terapéutica na cicatrizagcao de diversos tipos de feridas, como queimaduras, feridas
pos-cirurgicas e feridas crénicas. Isso ocorre em funcao da eficacia desses produtos
na redugao da inflamacéao, promocéao de re-epitelizacédo, angiogénese e no estimulo a
produgao de elementos da matriz extracelular, sendo que, muitas vezes, uma mesma
planta apresenta mais de uma dessas agbes. O objetivo deste estudo foi reunir
evidéncias clinicas do uso de plantas medicinais e fitoterapicos na cicatrizagcao de
feridas através de revisao integrativa da literatura. Os estudos foram coletados das
bases de dados MEDLINE/PUBMED e LILACS, utilizando como estratégia de busca
os termos ((Wound Healing) ou (Inflammation)) e ((Medicinal Plants) ou
(Phytotherapy)). Os critérios de inclusdo foram: artigos primarios publicados entre
2011 e 2021; escritos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola; presenca dos
descritores no titulo, palavras-chaves e/ou resumo; e abordagem da eficacia clinica
de plantas medicinais e fitoterapicos na cicatrizagao de feridas. Ja os critérios de
exclusao: artigo completo ndo disponivel; artigos repetidos entre as bases; estudos
experimentais nao clinicos; intervengdes de uso sistémico; intervengdes cuja via de
administracdo nao fosse todpica; e substdncias que ndo se encaixam como
fitoterapicos. Assim, 15 estudos foram incluidos na revisdo. A maior parte dos estudos
incluidos foram do tipo ensaio clinico controlado randomizado. Foi analisada a eficacia
clinica de 15 plantas medicinais no tratamento de feridas agudas e cronicas, sendo as
mais recorrentes queimaduras de segundo grau, ulceras crénicas e feridas cirurgicas.
Dentre as espécies analisadas, babosa (Aloe vera), centela (Centella asiatica),
beldroega (Portulaca oleraceae), hipérico (Hypericum perforatum) e mil-folhas
(Achillea millefolium) foram as plantas medicinais que apresentaram melhor eficacia
no tratamento de feridas, melhorando critérios como eritema, edema e tempo de
cicatrizacdo. Destaca-se que foi possivel reunir evidéncias da eficacia de plantas
medicinais e fitoterapicos no tratamento de feridas, contudo ainda é necessario

melhorar a qualidade metodoldgica das pesquisas nessa area.

Palavras chave: Ferida. Cicatrizacdo. Plantas Medicinais. Fitoterapicos. Ensaio
clinico.



ABSTRACT

Medicinal plants and herbal medicines have been presented as a therapeutic
alternative in the healing of various types of wounds, such as burns, post-surgical
wounds and chronic wounds. This is due to the effectiveness of these products in
reducing inflammation, promoting re-epithelialization, angiogenesis and stimulating the
production of extracellular matrix elements. Moreover, often the same plant has more
than one of these actions. Therefore, this study aimed to gather clinical evidence of
the use of medicinal plants and herbal medicines in wound healing through an
integrative literature review. The studies were collected from the MEDLINE/PUBMED
and LILACS databases, using the terms ((Wound Healing) or (Inflammation)) and
((Medicinal Plants) or (Phytotherapy) as search strategy. Inclusion criteria were:
primary articles published between 2011 and 2021; written in Portuguese, English or
Spanish; presence of descriptors in the title, keywords and/or abstract; and approach
the clinical efficacy of medicinal plants and herbal medicines in wound healing. On the
other hand, exclusion criteria: full article not available; repeated articles between
bases; non-clinical experimental studies; systemic use interventions; interventions
which route of administration was not topical; and substances that do not fit as herbal
medicines. Thus, 15 studies were included in the review. Most of the included studies
were randomized controlled clinical trials. The clinical efficacy of 15 medicinal plants
in the treatment of acute and chronic wounds was analyzed, the most recurrent wound
types were second degree burns, chronic ulcers and surgical wounds. Among the
analyzed species, Aloe vera, Centella asiatica, Portulaca oleraceae, Hypericum
perforatum and Achillea millefolium showed better efficacy in the treatment of wounds,
improving criteria such as erythema, edema and healing time. It is noteworthy that it
was possible to gather evidence of the effectiveness of medicinal plants and herbal
medicines in the treatment of wounds, however, it is still necessary to improve the

methodological quality of research in this area.

Keywords: Wound. Wound Healing. Medicinal Plants. Herbal Medicines. Clinical Trial.
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1 INTRODUGCAO

Uma ferida ocorre quando ha rompimento na estrutura e fungcdo da pele,
podendo ser causada por mecanismos agudos e cronicos (DOUGHTY e SPARKS,
2016). Elas podem cicatrizar por regeneragdo ou reparo, dependendo da
profundidade dos tecidos acometidos. Para que o processo de cicatrizagado seja
eficiente, & necessario que o paciente esteja em boas condigdes clinicas e que o leito
da ferida esteja otimizado (MORIN e TOMASELLI, 2007). Dessa forma, agentes
tépicos e curativos que combatam infecgdes, promovam um ambiente umido, quente,
livre de detritos e que reduzam a inflamacéo, fazem parte do arsenal terapéutico para
o tratamento de feridas.

O uso de plantas no tratamento de enfermidades é uma pratica corriqueira nas
mais diversas culturas desde as primeiras civilizagbes (ZONNER et al., 2022,
BROCKE e BARR, 2020). As plantas medicinais sdao compostas por diferentes
substancias, que podem ser ativas, parcialmente ativas ou inativas (CARMONA e
PEREIRA, 2013). Desse modo, diferentemente dos medicamentos alopaticos
tradicionais, que, em geral, apresentam um unico principio ativo que justifique suas
propriedades farmacolédgicas, as plantas medicinais podem apresentar varias
substancias ativas que atuam em diferentes alvos farmacoldgicos, resultando em mais
de uma atividade terapéutica (FERREIRA e PINTO, 2010).

Assim, devido a composi¢ao das plantas medicinais que, muitas vezes, engloba
mais de um composto ativo, acredita-se que estas podem ser bons agentes
terapéuticos na cicatrizacao de feridas, apresentando atividades antimicrobiana, anti-
inflamatoéria e estimulante da migracdo e proliferagdo celular (LEITE, 2018;
BUDOVSKY, YARMOLINSKY e BEN-SHABAT, 2015).

No entanto, percebe-se que evidéncias cientificas de qualidade para o uso de
plantas medicinais ainda s&o escassas e, mesmo quando ha evidéncias, o0s
profissionais de saude sé&o resistentes a utilizar-se desse recurso (COLALTO, 2017).
Dessa forma, trabalhos que reunam evidéncias acerca da eficacia do uso de plantas
medicinais sdo necessarios. Portanto, o presente estudo se propde a avaliar a eficacia
clinica de plantas medicinais e fitoterapicos na cicatrizacao de feridas cutaneas.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fitoterapia no brasil
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O uso de plantas medicinais para problemas de saude caracteriza a pratica da
fitoterapia (BRASIL, 2006b). Dentro da cultura popular, as comunidades utilizam as
plantas medicinais principalmente por meio de formulagdes caseiras (BRAGA; SILVA,
2018). Esse uso, comum a 80% da populagdo mundial, ocorre devido ao baixo custo
desse tipo de medicacao, a menor incidéncia de efeitos adversos e a ideia de que “se
€ natural, ndo faz mal”, conceito enraizado na pratica popular ha séculos (NUNES-
PINHEIRO et al., 2003; BRASIL, 2006b).

Bruning, Mosegui e Vianna (2012) ressaltam que boa parte da populagéo
brasileira que frequenta as Unidades Basicas de Saude (UBS) faz uso de plantas
medicinais, mas desconhece seus potenciais efeitos adversos e até mesmo sua agao
terapéutica. Ja Fontenele et al. (2013) apontam que, mesmo com a inser¢cado de
politicas que estimulem a fitoterapia no Brasil, existe uma resisténcia dos profissionais
de saude a essa pratica, o que favorece o uso irracional das plantas medicinais pela
populagao.

Os principais documentos que reforcam a importadncia da fitoterapia e
institucionalizam a pratica no Sistema Unico de Saude (SUS) sédo: A Politica Nacional
de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), criada em 2006, e a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), criada no mesmo ano.
Essas politicas ressaltam a necessidade de integracdo do conhecimento popular ao
cientifico, evidenciando a oportunidade de aumento do arsenal terapéutico de diversas
doencas e agravos em saude com as plantas medicinais.

Muitas vezes, as opgoes terapéuticas tradicionais sdo de alto custo e/ou dificil
acesso, levando os usuarios do sistema de saude a abandonar o tratamento e
acompanhamento médico, o que pode resultar em piora das condicdes de saude da
populacdo (RYAN, 2010). Por outro lado, a PNPMF ressalta que regides de dificil
acesso a tratamentos e com grande indice de pobreza, como a Regido Amazdnica e
o Semi-Arido brasileiro, possuem grande biodiversidade e facil acesso as plantas
medicinais, de forma que tal cenario poderia ser gradualmente alterado, implicando
em melhoria das condi¢cbes de saude (BRASIL, 2006b).

Além disso, as equipes de saude também sao estimuladas a ofertar oficinas de
“‘manipulacéo” de plantas medicinais juntamente com a comunidade, o que pode
ampliar ainda mais 0 acesso a essas terapias, uma vez que ndo Sao necessarios
equipamentos sofisticados (FIGUEREDO; GURGEL; JUNIOR, 2014). Porém, para

que as acgdes sugeridas pelas politicas de apoio a fitoterapia sejam de fato
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implementadas, a educagdo médica precisa valorizar também o conhecimento
popular, o qual, geralmente, é subestimado (ROSA et al., 2011).

Com o crescimento do uso da fitoterapia, muitas iniciativas para incentivar a
comunidade cientifica a pesquisar mais sobre as a¢des das plantas medicinais vém
sendo criadas, como a construgdo das Farmacias Vivas (BRASIL, 2013). Nesse
projeto, além de fornecer os produtos fitoterapicos a populagao e orientagdes sobre
seu uso adequado, profissionais e discentes da area da saude sao estimulados a
realizar pesquisas sobre plantas medicinais levando em consideragcado o uso popular
regional (BRASIL, 2013).

Apesar da necessidade de mais pesquisas sobre as propriedades
farmacoldgicas das diversas plantas medicinais, algumas delas ja foram bem
caracterizadas em estudos experimentais pré-clinicos in vitro e in vivo, bem como em
estudos clinicos controlados. De fato, desde 2017 houve a inclusédo de 12
medicamentos fitoterapicos na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), como a Aloe vera L. (babosa) e a Rhamnus purshiana (cascara-sagrada)
(BRASIL, 2022). Além disso, monografias sobre plantas medicinais foram
disponibilizadas no Formulario de Fitoterapicos e Memento Fitoterapico da
Farmacopeia Brasileira, visando estimular a prescricao de preparacdes a base de

plantas medicinais e/ou medicamentos fitoterapicos (BRASIL 2011; 2016; 2018).

2.2 As feridas e o processo de cicatrizagao

Uma ferida ocorre quando ha rompimento da continuidade dos tecidos,
ocasionada por uma lesdo de natureza traumatica de diversas origens (fisicas,
quimicas, mecanicas, entre outras), cirurgica ou pode ser decorrente de uma afecgéo
clinica (LEITE, 2018). As feridas sdo denominadas agudas quando resultam de uma
perda repentina da estrutura anatdmica, como ocorre em traumas ou cirurgias, e
cursam pelo processo de cicatrizacdo de forma previsivel, resultando em um
fechamento completo e duradouro (DOUGHTY e SPARKS, 2016; FRANZ, 2017).
Enquanto as feridas crénicas sdo aquelas cujo processo de cicatrizagao € prolongado
ou ndo se completa devido a uma desregulacdo em uma das fases do processo,
normalmente a inflamatdria, resultando na falha em recuperar a integridade funcional
da area lesada (DOUGHTY e SPARKS, 2016, LEONG e PHILLIPS, 2015).
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Com relacao as feridas cutaneas, elas sao aquelas que afetam a integridade
da pele, também podendo ser chamadas de feridas abertas (REINKE e SORG, 2012).
Podem se recuperar tanto pelos processos de regeneragédo, quando a lesédo é
superficial e atinge apenas a epiderme, ou de regeneragédo e formacao de cicatriz,
quando a derme e tecidos subjacentes sao atingidos (REINKE e SORG, 2012). A
regeneragao dura até cerca de vinte dias e ocorre pela re-epitelizagdo a partir da
proliferagdo das células epiteliais remanescentes (REINKE e SORG, 2012). Ja a
formacéao de cicatriz pode durar de meses a anos e envolve a substituicdo do tecido
lesado por tecido fibroso e se desenvolve em trés fases: inflamagao, proliferagao e
maturacdo (LEONG e PHILLIPS, 2015). Essa comparagao pode ser observada na
Figura 1.

Figura 1: Representagdo esquematica do processo de regeneragdo e cicatrizagéo
tecidual.
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Fonte: KUMAR, ABBAS e ASTER, 2016.

A fase inflamatdria comega imediatamente apds a leséo, inicialmente buscando
manter a hemostasia através de vasoconstricdo local e formagdo do tampao
plaquetario (CHILDS e MURTHY, 2016). A seguir, ocorre a agregacgao plaquetaria,
que ira culminar na formagao do coagulo contendo fibrina, e na liberagdo de fatores

de crescimento quimiotaticos para neutrofilos, como o fator de crescimento derivado
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de plaquetas (PDGF) e o fator de transformacéao beta (TGF-beta) (REINKE e SORG,
2012).

O coagulo, contendo fibrina, fibronectina, vitronectina e trombospodina, forma
uma matriz provisoria para aderéncia de neutrofilos, queratindcitos, fibroblastos e
células endoteliais, além de citocinas (REINKE e SORG, 2012). A vasoconstricao
inicial gera uma isquemia local e, por isso, € seguida por um periodo de vasodilatagao,
que facilita a migragéo de neutréfilos e pode ser observada como hiperemia (rubor) e
edema locais, sinais que, associados a dor, ao calor e a perda de funcdo, sao
caracteristicos de inflamacao (REINKE e SORG, 2012).

Os neutrodfilos irdo atuar principalmente na fagocitose de microrganismos e
tecidos necréticos, limpando a area da ferida. Além disso, produzem um ambiente
hostil a proliferacdo de bactérias utilizando-se de espécies reativas de oxigénio e
liberando fatores quimiotaticos pré-inflamatérios, como as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e
IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) (REINKE e SORG, 2012; CHILDS e
MURTHY, 2016).

Essas células permanecem no local da ferida por cerca de trés dias, quando
sao maijoritariamente substituidas por macréfagos, que também irdo atuar fagocitando
patdgenos e tecidos necrosados (REINKE e SORG, 2012). Além disso, os macréfagos
irdo atuar na diminuicao do estado inflamatério, evitando a progressdo para uma
inflamacéo patoldgica, e liberando citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento que
darao inicio a fase proliferativa (REINKE e SORG, 2012; CHILDS e MURTHY, 2016).
Ao final da fase inflamatéria também é possivel detectar a presenca de linfocitos que,
acredita-se, atuam regulando a atividade dos macrofagos (OLIVEIRA e DIAS, 2013).

A fase proliferativa ocorre entre 5 e 21 dias apos a lesdo e é marcada pela
formacao do tecido de granulagéo, a angiogénese e a re-epitelizagdo. Nessa fase,
ocorre a migracao de fibroblastos para o local da lesdo em resposta aos fatores
quimiotaticos liberados pelos macréfagos (CHILDS e MURTHY, 2016). Em resposta
a fatores de crescimento no local da ferida, como o PDGF, os fibroblastos se
proliferam e produzem colageno e outros componentes da matriz extracelular, como
glicoproteinas e proteoglicanos (CHILDS e MURTHY, 2016). Os fibroblastos também
produzem fator de crescimento derivado de queratindcitos (KGF), que estimula a
epitelizagao (CHILDS e MURTHY, 2016).

O processo de epitelizagdao ocorre através da proliferagcdo e migracao de

queratinécitos a partir das bordas da ferida, além das células da camada basal da
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epiderme e as células-tronco dos foliculos pilosos e glandulas sudoriparas (REINKE
e SORG, 2012; OLIVEIRA e DIAS, 2013). Os neovasos surgem por brotamento a
partir de vasos ja existentes. Para isso, fatores de crescimento, como fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), fator de crescimento fibroblastico basico
(bFGF) e PDGF, ativam as células endoteliais, que secretam enzimas proteoliticas
responsaveis pela dissolugao da lamina basal, permitindo a migracao e a proliferagao
celular (REINKE e SORG, 2012).

Assim, o tecido de granulagdo € caracterizado pela alta celularidade,
principalmente fibroblastos, mas também macrofagos e granulécitos; a alta
vascularizacdo pelos neovasos formados, o que faz com que a ferida tenha um
aspecto avermelhado e possa ser facilmente traumatizada; além da presenca de fibras
colagenas desorganizadas (REINKE e SORG, 2012). Com a progressédo da fase
proliferativa, os fibroblastos se diferenciam em miofibroblastos, que terdo papel
essencial na contragao da ferida (CHILDS e MURTHY, 2016).

Por fim, a fase de maturagdo geralmente inicia 21 dias apos a lesdo e pode
durar até cerca de 1 ano. Essa fase é caracterizada pela substituicdo do tecido de
granulacao por um tecido cicatricial e pela contragdo das bordas da ferida (CHILDS e
MURTHY, 2016). O tecido cicatricial formado é caracterizado pela acelularidade,
avascularizacao e pela reorganizacao das fibras colagenas através da substituicao do
colageno tipo lll, produzido durante a fase proliferativa, por colageno tipo | (REINKE e
SORG, 2012). Ao final dessa fase, tem-se a cicatriz formada e o aumento da forca de
tensao na area lesada. As caracteristicas das fases do processo de cicatrizagao estao

esquematicamente representadas na Figura 2.
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Figura 2. Etapas da cicatrizagao tecidual.
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Fonte: KUMAR, ABBAS e ASTER, 2016.

2.3 Tratamento de feridas

Para tratar feridas, primeiro deve-se considerar os fatores que afetam a
cicatrizagdo. Esses fatores podem ser locais, como a presencga de infecgao, irradiagcéo
do tecido, presencga de tecido necrético e/ou materiais exégenos e baixa perfuséo; ou
sistémicos, como a ma nutrigdo, o controle glicémico inadequado, diabetes, estresse,
obesidade, alcoolismo, tabagismo, doengas que comprometam a imunidade como o
cancer e o uso de alguns medicamentos, por exemplo, corticosteroides (GUO e

DIPIETRO, 2010). Assim, inicialmente, deve-se observar o paciente em sua
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integralidade e tentar otimizar seu estado de saude como um todo, buscando, por
exemplo, o controle dos fatores sistémicos (MORIN e TOMASELLI, 2007).

Além disso, é importante que haja a preparagao adequada do leito da ferida,
incluindo limpeza e desbridamento de tecido necrotico (MORIN e TOMASELLI, 2007).
A esta preparacéo inicial, deve-se seguir a promog¢ao de um ambiente 6timo para a
cicatrizagdo, considerando que este deve ser umido, limpo e quente (MORIN e
TOMASELLI, 2007; LEONG e PHILLIPS, 2015). Com base nessas caracteristicas e
nas caracteristicas da proépria ferida, deve-se escolher a terapéutica mais apropriada,
considerando os seguintes principios: se a ferida estd seca, deve-se promover a
hidratacao; se ha producédo excessiva de exsudato, deve-se promover absorgao; se
ha tecido necrético e/ou material exdgeno, deve-se promover desbridamento; e, se ha
infeccao, deve-se fazer uso de materiais antibioticos (MORIN e TOMASELLI, 2007).

Com relacdo a umidade, as terapias procuram manter umidade ou retirar o
excesso, como nos casos em que haja producao exacerbada de exsudatos (POWERS
et al., 2015). Para isso, a maior parte dos tratamentos envolvem curativos oclusivos
(mantém) ou curativos absortivos (retiram). Os curativos oclusivos além da retengao
de umidade, também promovem protecdo mecanica e a formacdo de uma barreira
contra bactérias, podendo ser biolégicos e n&o-bioldgicos. Exemplos de curativos
oclusivos biolégicos sdo os enxertos (homo e xenoenxerto), 0 @amnio e os substitutos
de pele (LEONG e PHILLIPS, 2015). Ja exemplos de nao-biolégicos séo os filmes
curativos, os alginatos, os hidrocoléides e os hidrogéis (LEONG e PHILLIPS, 2015).
Por sua vez, os curativos absortivos sao utilizados para feridas com grande producgéao
de exsudato, como as ulceras de perna, e sdao exemplos dessa categoria a gaze
comum e as espumas (LEONG e PHILLIPS, 2015).

No que se refere ao desbridamento, ele pode ser realizado de maneira
cirurgica, mecanica, bioldgica, autolitica ou enzimatica (POWERS et al., 2015). O
desbridamento cirurgico ocorre pela retirada cirargica do material necrético, o
mecanico pode ser realizado utilizando-se gaze com solugédo salina, o bioldgico utiliza-
se de terapia com larvas e o autolitico atua através da estimulagdo de enzimas
enddgenas (por exemplo, proteoliticas, fibrinoliticas) pela interagdo com curativos ou
com mel manuka (POWERS et al., 2015). Ja para o desbridamento enzimatico, utiliza-
se de uma pomada de colagenase, que tem como vantagem promover agao mais

rapida que o desbridamento autolitico, ser facil de usar e poder ser utilizada em feridas
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infectadas e em pacientes em uso de anticoagulantes, mas como desvantagens
apresenta a probabilidade de causar alergias (POWERS et al., 2015).

No tocante a infec¢do, deve-se classificar a ferida quanto ao estado de infec¢ao
e replicagcdo de microrganismos. Nesse caso, as feridas podem ser: contaminadas,
colonizadas, colonizadas criticamente e infectadas (POWERS et al., 2015; GUO e
DIPIETRO, 2010). Quando existem microrganismos, mas eles nao estéo se replicando
e nao ha significancia clinica, diz-se que as feridas estdo contaminadas, enquanto a
colonizagdo acontece quando ha replicagdo de microrganismos, mas ndo ha dano
tecidual (POWERS et al., 2015; GUO e DIPIETRO, 2010). Ja a colonizagao critica
ocorre quando comeca a haver resposta tecidual a replicacdo (POWERS et al., 2015;
GUO e DIPIETRO, 2010). A infec¢ao pode envolver tecidos vizinhos, como em casos
de celulite e erisipela; e infeccédo sistémica, que requer medidas terapéuticas mais
agressivas (POWERS et al.,, 2015; GUO e DIPIETRO, 2010). Para feridas
contaminadas, pode-se fazer uso de solugdes de limpeza, que, apesar de ndo serem
consideradas antissépticas, geralmente contém surfactante, agentes umectantes,
hidratantes e antimicrobianos (MORIN e TOMASELLI, 2007). Ja para feridas
colonizadas e criticamente colonizadas, pode-se fazer uso de agentes antissépticos e
outros agentes antimicrobianos topicos.

Os antissépticos que podem ser utilizados incluem o acido acético a 0,5%, que
demonstrou agdo contra bactérias gram-positivas e negativas; solugdes contendo
iodo, como iodopovidona, destacando-se o fato de que grandes concentragdes podem
ser citotdéxicas, mas também tem-se iodo em formulagbes que liberam pequenas
concentragcdes ao longo do tempo, como o cadexdmetro de iodo, que inclusive se
mostrou eficaz contra algumas cepas resistentes de bactérias, como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA); e o peroxido de hidrogénio (MORIN e
TOMASELLI, 2007; POWERS et al., 2015).

Outros agentes antimicrobianos topicos disponiveis sdo compostos contendo
prata, que demonstraram eficiéncia in vitro contra bactérias, incluindo MRSA e fungos,
como exemplo, tem-se a sulfadiazina de prata, cujo uso € recomendado em feridas
infectadas ou com alto risco de infecgao por um periodo de duas semanas e, caso nao
seja eficaz, deve-se partir para antibioticoterapia sistémica. Além desses, também
pode-se utilizar antibiéticos tépicos como a gentamicina, a bacitracina, a neomicina e
a polimixina B, além de formulagbes combinadas (Neosporin®), destacando-se que o

uso de gentamicina e neomicina tépicos esta relacionado a dermatite por contato; o
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gel de metronidazol topico, que apresenta eficacia contra fungos, bacilos gram-
negativos e cocos anaerobios, além de atuar reduzindo o mau odor em feridas
contaminadas; e o mel manuka, que tem acéo inibitéria contra mais de 50 espécies
de bactérias e também pode ser encontrado impregnado curativos (POWERS et al.,
2015; MORIN e TOMASELLLI, 2007; LEITE, 2018).

Além de manter o equilibrio da umidade, promover desbridamento e controlar
infeccdo, outro objetivo de tratamento é a estimulacdo da re-epitelizagéo,
aproximando as bordas da ferida. Com esse intuito, destaca-se o agente tépico gel de
becaplermina, que € uma proteina produzida por tecnologia do DNA recombinante
que atua de forma similar ao PDGF e que tem a aprovacao do FDA (Food and Drug
Administration) para tratamento de ulceras no pé diabético (POWERS et al., 2015;
NAGAI e EMBIL, 2002).

Dessa forma, pode se dizer que nao existe um tratamento unico e ideal para
todas as feridas, mas sim um tratamento que se adeque a condicdo de cada ferida e

de cada paciente.
2.4 Fitoterapia e cicatrizagao de feridas

O tratamento de feridas € uma das praticas de saude mais antigas da
civilizacdo humana (POWERS et al., 2015). Entre as diversas técnicas tradicionais
empregadas, tem-se o0 uso de plantas medicinais desde o Antigo Egito, quando o
salgueiro era utilizado para reduzir a inflamagéo, até a ldade Média, com o uso de
plantas como mirra e olibano (BROCKE e BARR, 2020). Considerando as possiveis
acgdes das plantas medicinais no tratamento de feridas, Leite (2018) destaca a agao
cicatrizante, a modulagao da inflamacéao e a acao antimicrobiana. Estas acbes podem
ser atribuidas a presenca de polifendis, terpenos, saponinas, antocianinas e
flavonoides (LEITE, 2018).

Em uma revisdo sobre plantas medicinais utilizadas no processo de
cicatrizagdo, Ramalho et al. (2018) destacam que as plantas mais mencionadas para
este fim foram a caléndula (Calendula officinalis), o barbatiméo (Stryphnodendron
adstringens), a babosa (Aloe vera) e a copaiba (Copaifera langsdorff). Dessas, 0
Memento Fitoterapico traz monografias sobre o uso da caléndula, do barbatimao e da
babosa (BRASIL, 2016). Outras plantas que também sdo mencionadas em estudos
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sdo: maracuja amarelo (Passiflora edulis), papaina (extraida do mamoeiro, Carica
papaya) e a moringa (Moringa oleifera) (RAMALHO et al. 2018).

Com relagao a caléndula, Ramalho et al. (2018) trazem que seu uso acelera a
cicatrizacdo e reduz a producao de exsudato, também apontam que ela tem ag¢des
anti-inflamatérias, re-epitelizadoras e antissépticas. Por sua vez, o Memento
Fitoterapico apresenta indicagcéao de utilizacdo das flores da planta para cicatrizagao
de lesbes de pele e mucosas, sob as formulagdes de infuséo, tintura, gel e creme ou
pomada (BRASIL, 2016).

Além disso, estudos pré-clinicos apontam evidéncias de agdes anti-inflamatoria
e cicatrizante da planta em relagao as feridas, demonstrando que a planta atua na
revascularizagdo, aumenta o numero de fibroblastos e acelera o processo de
cicatrizacdo como um todo, reduzindo a inflamacao e contribuindo para a formacéao
de um tecido mais organizado (PATRICK et al., 1996; PARENTE et al., 2011;
PAGNANO et al., 2008; MENEZES, 2006).

Acredita-se que o efeito modulador contra a inflamagao exacerbada pode ser
atribuido aos componentes triterpénicos da caléndula (BRASIL, 2016). Ademais,
evidéncias provenientes de estudos clinicos apontam uma eficacia da caléndula no
tratamento de uUlceras venosas de perna e no aumento da velocidade de cicatrizagao
em mulheres pods-episiotomia, reduzindo parametros inflamatérios como rubor, edema
e exsudato (BUZZI, FREITAS e WINTER, 2016; EGHDAMPOUR et al., 2013). Leite
(2018) também reforca as agdes anti-inflamatorias e antimicrobianas da caléndula.

Quanto a Aloe vera, Ramalho et al. (2018) trazem que seu uso aumenta a
deposicao de colageno; a tensao superficial da area ferida; influencia a sintese de
outros componentes da matriz extracelular, como os glicosaminoglicanos; aumenta a
producdo de novos vasos sanguineos; e tem agao anti-inflamatéria. O Memento
Fitoterapico indica a utilizagao tdpica do gel incolor das folhas de Aloe vera nas formas
de gel e pomada para queimaduras de primeiro e segundo grau e como agente
cicatrizante (BRASIL, 2016).

Em estudo in vivo, Tarameshloo et al. (2012) avaliaram a eficacia do gel de Aloe
vera na melhora da cicatrizagdo de incisbes em ratos, comparado com creme de
hormonio tireoidiano e com sulfadiazina de prata, revelando maior re-epitelizacdo e
angiogénese no grupo tratado com Aloe. Por sua vez, Koga et al. (2018) avaliaram a
eficacia de um curativo alginato contendo gel de Aloe vera em ratos Wistar, resultando

em melhora da cicatrizagdo do curativo alginato com gel comparado ao alginato
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isolado e a gaze simples, demonstrando efeito modulador inflamatério e aumento da
deposicao de colageno tipo .

Além disso, estudos clinicos demonstram eficacia da babosa na cicatrizagao de
pacientes que foram submetidos a hemorroidectomia aberta, com diminuicdo da dor
pos-operatoria; e melhora da cicatrizagédo de queimaduras de segundo grau quando
comparada com sulfadiazina de prata (ESHGHI et al., 2010; KHORASANI et al., 2009).
Ja Leite (2018) aponta estudos em que a Aloe vera apresentou agao anti-inflamatéria
através da inibicdo da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2).

No que concerne ao uso do barbatimao, tem-se a indicagao de utilizacdo da
casca do caule com obijetivo cicatrizante e anti-inflamatério, podendo ser apresentada
como cremes e pomadas cicatrizantes, devendo-se restringir o uso em caso de
ferimentos que necessitem de alta vascularizagcdo (RAMALHO et al., 2018; BRASIL,
2016). Como agdes da planta, Ramalho et al. (2018) e Memento Fitoterapico apontam
o estimulo a proliferagdo de queratindcitos, auxiliando no processo de re-epitelizagao;
além da organizacgao das fibras colagenas e da acao anti-inflamatoria.

Um estudo clinico também demonstrou a eficacia de pomada contendo
fitoxomplexo de barbatim&o no tratamento de ulceras de decubito (MINATEL et al.,
2010). Passaretti et al. (2016) também trazem a eficacia do uso de diversas espécies
conhecidas como barbatimao (Stryphnodendron adstrigens, S. barbadetiman, S.
polyphyllum e S. obovatum) em estudos experimentais e clinicos na cicatrizagao de
feridas, principalmente na aceleracido do processo e na modulagao da inflamacéo.

Além disso, Passaretti et al. (2016) apontam que ha diferencas entre a
concentracao de taninos entre as espécies, o que pode justificar efeitos mais rapidos
nos estudos que utilizaram S. polyphyllum em comparagdo com os que utilizaram S.
obovatum. No entanto, Passaretti et al. (2016) apontam que os estudos abordados
foram realizados com diferentes concentracbes e apresentacbes do produto,
demonstrando caréncia de estudos mais aprofundados que padronizem a utilizagao
dessa planta.

Com relagéo as outras plantas mencionadas, Ramalho et al. (2018) trazem
ainda que a copaiba (Copaifera langsdorff) é citada em estudo etnofarmacolégico
como uma das principais espécies utilizadas para o tratamento de feridas, devido suas
agdes anti-inflamatérias e estimulantes do tecido de granulagdo. Trata-se de uma

arvore de grande porte, encontrada em todo territorio brasileiro, cujas partes mais
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utilizadas com essa finalidade sao: as folhas, através da utilizagdo do produto da
decocgéao para o banho; e o dleo resultante do exsudato do tronco.

Leite (2018) cita que o maracuja amarelo é utilizado para cicatrizag&o de feridas
e apresenta eficacia em estudos in vivo. A papaina é citada por Leite (2018) e Leong
e Phillips (2015) como eficaz no desbridamento enzimatico de feridas, mas Powers et
al. (2015) apontam que o uso de formulagdes contendo papaina tem sido
descontinuado.

Ja Moura et al. (2020), demonstram em estudo experimental a eficacia do gel
preparado com extrato de folhas de moringa na cicatrizagdo de incisdes cirurgicas em
ratos, através do efeito na deposi¢ao e organizacdo do colageno, além de atividade
anti-inflamatéria.

Outras plantas apontadas em estudos etnofarmacoldgicos como utilizadas para
cicatrizacao de feridas foram o pau-ferro (Caesalpinia ferrea) e o cajueiro (Anacardium
occidentale L.). Pereira et al. (2016) avaliaram a agao cicatrizante de extrato de cascas
do caule de pau-ferro em feridas em ratos, obtendo resultados como diminuicdo da
area da ferida, reducado da dor, estimulo a deposi¢cado de colageno e modulagdo da
inflamacao com reducao de células inflamatérias e mediadores inflamatdrios. Por sua
vez, em estudo in vitro, Ashraf e Rathinasamy (2017) demonstraram que o liquido
purificado da castanha do caju auxiliou na proliferacao de fibroblastos e apresentou
atividade antibacteriana contra Bacillus subtilis, acbes consideradas uteis para o

tratamento de feridas.

3 JUSTIFICATIVA

Como descrito anteriormente, devido a sua composi¢cao, que inclui diversos
compostos, ou seja, os fitocomplexos, as plantas medicinais e fitoterapicos costumam
apresentar efeitos melhores que compostos isolados (CARMONA e PEREIRA, 2013),
podendo representar uma vantagem em relagdo aos agentes convencionais para
cicatrizacao de feridas. Isso porque o tratamento de feridas depende da otimizagao
do local da ferida e, para isso, deve-se proporcionar umidade, retirar o tecido necrético
e corpos estranhos e prevenir ou combater infecgdes. Os curativos e agentes topicos
convencionalmente utilizados, em geral, costumam contemplar apenas um desses
objetivos, sendo necessaria a combinagdo de tratamentos, enquanto, as plantas

medicinais podem apresentar mais de uma agao terapéutica.
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Outro ponto importante citado por Ryan (2010) € o de que os avangos no
tratamento de feridas estado relacionados a tecnologias que, muitas vezes, ndo estéao
disponiveis em comunidades cuja cobertura em saude é feita majoritariamente pela
atencao primaria e, por questdes de distancia ou escassez de recursos, os pacientes
nao tém acesso aos centros especializados. Ryan (2010) também ressalta que nessas
regides, muitas vezes, sado utilizados recursos da medicina tradicional, como as
plantas medicinais, para o tratamento de afecgbes. Contudo, destaca-se a dificuldade
de insercao da fitoterapia na pratica clinica, sobretudo sob a alegagao da falta de
comprovacgao de seus efeitos, evidenciada em parte pela pouca integragédo entre o
saber popular e conhecimento cientifico.

Portanto, as plantas medicinais se apresentam como um recurso terapéutico
acessivel, custo-efetivo, com um potencial de efeitos adversos reduzido caso
utilizadas racionalmente e capazes de atuar em mais de uma frente do tratamento de
feridas. Por isso, estudos que apontem a eficacia do uso de plantas servem de base
para a utilizagcdo racional e segura desse recurso, ja aceito por boa parte da
populacdo. Nesse sentido, o presente estudo tem a intencdo de reunir evidéncias
clinicas do uso de plantas medicinais e fitoterapicos na cicatrizagao de feridas através
de revisao integrativa da literatura visando contribuir para insercéo da fitoterapia na

pratica terapéutica baseada em evidéncias cientificas de qualidade.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Reunir evidéncias cientificas sobre a eficacia clinica de plantas medicinais e

fitoterapicos na cicatrizagao de feridas cutaneas.

4.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os tipos de feridas tratadas com plantas medicinais e fitoterapicos.

e I|dentificar quais plantas medicinais e fitoterapicos sao utilizados para o
tratamento de feridas cutaneas.

e Apresentar as comparagdes entre a eficacia clinica de plantas medicinais e
fitoterapicos e o tratamento farmacoldgico padrdo na cicatrizagado de feridas
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cutaneas.
e Identificar potenciais efeitos adversos associados ao uso de plantas medicinais
e fitoterapicos na cicatrizagédo de feridas.

e Classificar os estudos em relagao ao nivel de evidéncia dos estudos.

5 METODOS

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que permite reunir
evidéncias cientificas produzidas a partir de diversas metodologias e pode ser
utilizado para aprofundar o conhecimento sobre um determinado tema ou area, para
desenvolver teorias e para a aplicagdo da pesquisa na pratica clinica
(WHITTERMORE e KNAFL, 2005).

Este estudo utilizou as etapas para construgcdo de uma revisao integrativa
propostas por Silva, Souza e Carvalho (2010), as quais sédo: 1 - elaboracdo da
pergunta norteadora; 2 - busca ou amostragem na literatura; 3 - coleta de dados; 4 -
analise critica dos estudos incluidos; 5 - discusséo dos resultados e; 6 - apresentacao

da revisao integrativa.

5.2 Elaboragao da pergunta norteadora

Para a elaboragdo da pergunta estruturada, foi utilizado o acrénimo PICO
(SOUSA et al., 2018; NOBRE, BERNARDO e JATENE, 2003), no qual o P refere-se
a populacao-alvo; o | a intervencao; o C ao comparativo; e o O, do inglés, outcome,
esta relacionado aos resultados e efeitos esperados. Nesse sentido, a pergunta
norteadora formulada foi: Em pacientes com feridas cutaneas (P), o uso tdpico de
plantas medicinais e fitoterapicos (l), comparado com outros métodos de tratamento
de feridas, placebo ou a auséncia de tratamento (C), apresenta eficacia clinica na

melhora da cicatrizagao (O)?
5.3 Busca ou amostragem na literatura

Para responder a pergunta formulada, foram incluidos artigos disponiveis
online nas seguintes bases de dados: MEDLINE/PUBMED (Medical Literature
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Analisys and Retrieval System Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude). Inicialmente, foi realizada uma busca na base de
dados MEDLINE/PUBMED para identificar artigos sobre o tema. As palavras da
pergunta contidas nos titulos, resumos dos artigos relevantes e os termos indice
usados para descrever os artigos foram usados para desenvolver a estratégia de
busca completa para MEDLINE/PUBMED, que foi adaptada para base de dados
LILACS.

A partir da pergunta formulada e busca inicial, foram definidos os descritores
em saude apropriados para cada base de dados. Para busca no MEDLINE/PUBMED,
foram utilizados descritores estabelecidos no Medical Subject Headings (MeSH) na
lingua inglesa: ((Wound healing) OR (Inflammation)) AND ((Plants, Medicinal) OR
(Phytotherapy)), bem como termos sindnimos ou termos de entrada (ver Apéndice 1).
Para busca na LILACS foram utilizados os respectivos termos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa. Os operadores
booleanos OR e AND s&o conectores utilizados para ligar os termos de interesse da
pergunta da pesquisa. Entre termos relacionados e termos sinénimos, utilizou-se o
operador OR, com o objetivo de ampliar o numero de referéncias recuperadas,
tornando a busca mais sensivel. Para termos que precisam estar presentes ao mesmo
tempo no artigo em questéao, utilizou-se o operador AND.

Como critérios de inclusdo elencados foram considerados: artigos primarios
publicados entre 2011 e 2021, escritos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola;
presenca dos descritores no titulo, palavras-chaves e/ou resumo; abordagem da
eficacia clinica de plantas medicinais e fitoterapicos na cicatrizagdo de feridas. Ja
como critérios de exclusao: artigo completo ndo disponivel; artigos repetidos entre as
bases; estudos experimentais nao clinicos; intervengdes de uso sistémico;
intervengdes cuja via de administragdo nao fosse topica e substancias que nao se

encaixam como fitoterapicos.

5.4 Selecao dos artigos

ApOs a busca nas bases de dados de acordo com a estratégia proposta, foram
encontrados 3246 estudos (2976 na MEDLINE/PubMed e 270 na LILACS), aos quais
foram aplicados os filtros de data de publicacdo (entre 2011 e 2021) e “ensaios

clinicos” ou “ensaios clinicos randomizados”. Excluindo-se os artigos apos a aplicagéo
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dos filtros e os artigos duplicados, 95 estudos foram selecionados para leitura de
resumos. Apos essa etapa, 22 estudos foram selecionados para leitura completa e
aplicacao dos critérios de elegibilidade. Ambas as etapas de leitura foram realizadas
por dois revisores de maneira independente, sendo as discordancias avaliadas por
um terceiro revisor. Ao final, 15 artigos foram incluidos na presente revisao. As etapas
de selegao descritas podem ser visualizadas na Figura 3, abaixo, que representa o
fluxograma PRISMA (PATI e LORUSSO, 2017) do processo:

Figura 3. Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na revisdo.
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Fonte: autoria prépria (2022).

5.5 Extracao dos dados

Os dados foram extraidos dos artigos incluidos apds triagem através da
ferramenta de extracdo de dados. A extragdo foi realizada por uma revisora
independente e a conferéncia foi feita por uma segunda avaliadora, sendo as

discordancias discutidas com uma terceira revisora. Os dados extraidos incluiram:
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titulo do artigo, autores, ano de publicacao, local do estudo, periddico, objetivos do

estudo, desenho/tipo de estudo, nivel de evidéncia, métodos, populagédo
(considerando critérios de incluséo, exclusao, diferengas de grupos e caracteristicas
dos grupos), intervencdo, comparador, resultados/desfechos, conclusdes, perdas,

limitacdes do estudo e relato de contraindicacdes ou efeitos colaterais.

5.6 Apresentagao e analise dos dados

Os dados extraidos foram apresentados em quadros, de acordo com o0s
objetivos da revisdo integrativa. Para apresentar uma visdo geral de todas as
informagdes, os dados foram apresentados usando as seguintes estratégias: uma
visdo numérica basica da quantidade, tipo e distribuicdo dos estudos incluidos e

narrativa sintese e mapeamento dos resultados.

6 RESULTADOS

O presente estudo visou apresentar evidéncias cientificas sobre a eficacia
clinica de plantas medicinais e fitoterapicos na cicatrizagao de feridas cutaneas, sendo
selecionados 15 artigos (14 artigos da MEDLINE/PubMed e um artigo da LILACS) que
compdem a presente revisao.

A caracterizacao dos estudos incluidos encontra-se descrita no Quadro 1. Os
artigos foram extraidos maijoritariamente da base de dados Medline/Pubmed e
analisaram a efetividade clinica de 15 espécies de plantas medicinais em diferentes
modelos de feridas, sendo principalmente estudos do tipo ensaio clinico controlado

randomizado.

Quadro 1. Caracterizacao geral dos estudos clinicos selecionados.

Referén | Ano | Tipo de Populacdo | Intervencdo | Comparador | Objetivos
cia estudo/Niv
el de
evidéncia
(JBI, 2013)
BURUS | 2018 | Ensaio n=12 Gel de Aloe | Placebo - Avaliar a eficacia do
APAT, clinico pacientes, | veraa AQUAGEL gel de Aloe vera na
C. et al. controlado | sendo 24 37,399% [1, (glicerina | cicatrizagdo de uma
randomiza | sitios de esterilizada) | area de pele de
do duplo- doagao espessura parcial
cego; 1c retirada para enxerto.
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PANAHI, | 2015 | Ensaio n =60 Creme Creme de Avaliar a eficacia de
Y. et al. clinico contendo fenitoina um creme composto
controlado Aloe vera e por Aloe Vera e 6leo
randomiza Oleo de de oliva na
do; 1.c oliva (Olea cicatrizagao de feridas
europaea) cronicas.
SAEIDIN | 2017 | Ensaio n=75 Centiderm Sulfadiazina | Avaliar a eficacia do
IA A et clinico [J - creme de prata a Centiderm] em
al. controlado contendo 1% queimaduras de
randomiza Centella segundo grau.
do duplo- asiatica (L.)
cego; 1.c
NIAZI, 2019 | Ensaio n=86 Creme de Lanolina Avaliar o possivel
A. et al. clinico beldroega efeito protetor da
controlado (Portulaca beldroega (Portulaca
randomiza oleracea L.) oleracea L.) em
do duplo- a2% fissuras mamilares.
cego; 1.c
MOUDI, | 2018 | Ensaio n=147 Vaporizagd | Sem Investigar os efeitos da
Z. et al. clinico o de 15g de | intervengdo | oleorresina de Pistacia
controlado oleorresina atlantica subesp.
randomiza de Pistacia cabulica na
do; 1.c atlantica cicatrizagao e na
subesp. intensidade da dor de
cabulica episiotomias em
aquecido mulheres Baluch
em carvao primiparas.
quente
DAMKE | 2020 | Ensaio n=30 Gel tépico Placebo (gel | Avaliar a eficacia do
RNGSU clinico de Centella | sem gel tépico de Centella
NTORN controlado asiatica a Eca233) asiatica a 0.05% p/p
W. et randomiza 0.05% p/p (ECa 233) na
o do; 1.c (ECa 233) cicatrizagao e redugao
al. de complicagdes apds
terapia a laser em
pacientes com
cicatrizes de acne
atrofica bilaterais.
BARRE | 2014 | Estudo n=54 AMERIGEL | - Demonstrar a eficacia
IRO, K. clinico nao ® - do hidrogel
N. et al. controlado Hidrogel antimicrobiano
nao contendo AMERIGEL® na
randomiza extrato de cicatrizagao de
do (pré- casca de matricectomias.
teste e carvalho
pos-teste); (Oakin®)
2.d (Quercus
alba) e
extrato de
Filipendula
ulmaria
FRADE, | 2012 | Ensaio n=21 Biomembra | Pomada de | Avaliar as alteragbes
M. et al. clinico na vegetal colagenase | clinicas e histoldgicas
controlado da e do reparo tecidual das
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randomiza seringueira | cloranfenicol | Ulceras venosas na
do; 1.c Hevea (Fibrase®) presencga da
brasiliensis biomembrana vegetal
da seringueira Hevea
brasiliensis.
RAHMA | 2014 | Estudo n=60 Creme de Creme Avaliar os efeitos de
NI, N. et clinico Aloe vera a | placebo um creme contendo
al. controlado 0,5% 0,5% de suco de Aloe
quase- vera em po no
experiment tratamento de fissuras
al duplo- anais crbnicas
cego; 2.c
SIPPON [ 2012 | Estudo n=23 Pomada de | - Investigar as taxas de
EN, A. clinico ndo resina de cicatrizacao, os fatores
et al. controlado abeto que contribuem para o
nao (Picea atraso na cicatrizagao
randomiza abies) a de feridas, o custo-
do (pré- 10% beneficio e a
teste e (Abilar® incidéncia de reagbes
pos-teste); 10%) alérgicas da pomada
2d abeto no tratamento
de feridas cirurgicas
complicadas.
ROMER | 2015 | Ensaio n=36 Creme de Sulfadiazina | Avaliar a efetividade e
O- clinico extrato de de prata 1% | tolerabilidade de um
CEREC controlado hexano-etil creme a base de
ERO, randomiza acetato de extrato de Ageratina
o., do duplo- Ageratina pichichensis a 5% no
ZAMILP cego; 1.c pichinchensi tratamento tépico de
A A e sab5% Ulceras no pé
TORTO diabético.
RIELLO,
J.
EDMON | 2011 | Estudo n=19 Solugédo de | - Avaliar a eficacia de
DSON, clinico ndo 6leo de uma solugao de 6leo
M. et al. controlado melaleuca de melaleuca em
nao (Melaleuca descolonizar MRSA e
randomiza alternifolia) influenciar na
do (pré- e agua cicatrizacéo de feridas
teste e estéril a agudas e crbnicas de
pos-teste); 3,3% etiologia mista.
2.d
HAJHAS | 2016 | Ensaio n=140 Pomadas - Pomada de | Avaliar a eficacia de
HEMI, clinico de extratos | vaselina pomadas de Achillea
M., et controlado alcoolicos - Sem millefolium e
al. randomiza de intervencdo | Hypericum perforatum
do duplo- Hypericum na cicatrizacao de
cego; 1.c perforatum episiotomias em
e Achillea mulheres primiparas.
millefolium
CARVAL | 2016 | Ensaio n=32 Terapia a -Terapia a Avaliar os efeitos da
HO, A. clinico laser de laser de terapia a laser de
controlado baixa baixa baixa intensidade
randomiza intensidade | intensidade | isolada ou associada
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F. M. et do; 1.c associada a | isolada; com Oleo de Calendula
al. 4leo de - Oleo de officinalis no
Calendula caléndula tratamento de ulceras
officinalis isolada; de pé diabético.
- Sem
intervengao
NASIRI, | 2016 | Ensaio n=49 Pomada de | Pomada de | Avaliar os efeitos
E. et al. clinico Arnebia sulfadiazina | cicatrizantes da
controlado euchroma a | de prata a pomada de Arnebia
randomiza 10% 1% euchroma em
do pacientes com
monocego; queimaduras de
1.c segundo grau.

Legenda: 1c: Ensaio clinico controlado randomizado; 2c¢: Estudo controlado quase experimental (ndo

randomizado); 2d: Estudo clinico ndo controlado ndao randomizado (pré-teste/pos-teste)

Os estudos incluidos na revisdo avaliaram as seguintes plantas medicinais ou
preparagdes a base de plantas medicinais: Aloe vera (L.) Burm. f., sozinha ou em
combinagdo com o 6leo de oliva (Olea europaea L.); Centella asiatica (L.) Urban.,
sozinha, em combinag¢ao com terapia a laser ou na preparagao comercial Centiderm(J;
Portulaca oleracea L.; Pistacia atlantica Desf. subespécie cabulica; Quercus alba L.
em combinacdo com a Filipendula ulmaria (L.) Maxim.; Hevea brasiliensis; Ageratina
pichinchensis (Kunth) R.M. King & H. Rob.; Melaleuca alternifolia Cheel; Hypericum
perforatum L.; Achillea millefolium L.; Arnebia euchroma; e a pomada Abilar® 10%,

sendo uma preparag¢ao contendo resina da Picea abies L. a 10%.

Em relagdo aos paises onde os estudos foram realizados, percebe-se que a
maioria dos estudos foram realizados no Ira, sendo sete dos quinze estudos realizados
nesse pais. Dos demais estudos, dois foram realizados no Brasil, dois na Tailandia,
um na Australia, um nos Estados Unidos, um na Finlandia e um no México.

O numero de participantes dos estudos variou de 12 a 147, totalizando 850
voluntarios, sendo a mediana de 49 participantes. Com relacado as perdas, variaram
de nenhuma até 26 participantes, sendo a mediana de 5,5. Vale destacar que dos
quinze estudos incluidos na presente revisao, cinco nao tiveram nenhuma perda; e o
trabalho de Edmondson et al. (2011) teve uma perda significativa, ja que dos 19
participantes que iniciaram o estudo, apenas 2 concluiram; outro ensaio (CARVALHO
et. al, 2016) ndo apontou se houve perdas.

No que diz respeito ao tipo das feridas tratadas, oito (53,33%) estudos
abordaram o tratamento apenas de feridas agudas, sendo estas: feridas por retirada
de enxerto de pele (BURUSAPAT et al., 2018), queimaduras de segundo grau (NASIRI
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et al.,, 2016; SAEIDINIA et al., 2017), fissuras mamilares (NIAZI et al., 2019),
episiotomias (MOUDI et al., 2018; HAJHASHEMI et al., 2016), cicatrizagao apos
terapia a laser para acne atréfica (DAMKERNGSUNTORN et al, 2020) e
matricectomias (BARREIRO et al., 2014).

Por sua vez, as feridas crénicas foram abordadas em seis (40%) estudos, que
avaliaram: feridas cirurgicas complicadas (SIPPONEN et al, 2012); ulceras venosas
(FRADE et al., 2012); ulceras de pé diabético (ROMERO-CERECERO, ZAMILPA e
TORTORIELLO, 2015; CARVALHO, et. al., 2016); fissuras anais (RAHMANI et al.,
2014); um dos artigos englobava feridas cronicas de etiologias variadas, as quais eram
Ulceras por pressao, ulceras de pé diabético e ulceras venosas (PANAHI et al., 2015).
Além disso, um (6,67%) dos estudos abordou feridas agudas e cronicas de etiologia
mista (EDMONDSON et al., 2011).

A maioria dos estudos utilizou como método de avaliagdo da eficacia das
plantas medicinais a avaliagao clinica por profissionais especialistas (SAEIDINIA et al.,
2017; NIAZI et al., 2019; RAHMANI et al., 2014; HAJHASHEMI et al., 2016;
CARVALHO et. al., 2016; NASIRI et al., 2016; BARREIRO et al., 2014; SIPPONEN et
al., 2012; FRADE et al., 2012; NIAZI et al., 2019; PANAHI et al., 2015; e MOUDI et al.,
2018). Nessas avaliagbes, foram analisados critérios como: eritema, edema,
equimose, aparéncia da ferida, existéncia de secrecao, tipo de secrecao, necrose,
bordas e presenga de sinais clinicos de infecgdo. Alguns trabalhos, utilizaram
instrumentos de avaliacdo validados para determinados tipos de feridas para analisar
os critérios clinicos (SAEIDINIA et al., 2017; NIAZI et al, 2019; PANAHI et al., 2015; e
MOUDI et al., 2018).

Além da avaliagao clinica, outro parametro muito utilizado para avaliar a eficacia
clinica das plantas medicinais foi a medicao da area da ferida, feita clinicamente
(FRADE et al., 2012; SIPPONEN et al., 2012; ROMERO-CERECERO, ZAMILPA e
TORTORIELLO, 2015; PANAHI et al., 2015; e NASIRI et al., 2016) ou através de
softwares de analise de fotografias (BARREIRO et al., 2014; EDMONDSON et al.,
2011; e CARVALHO et. al.,, 2016). Ademais, um dos trabalhos realizou analise
histologica de biopsia das feridas (FRADE et al., 2012) e um dos trabalhos utilizou
softwares para avaliagédo de eritema, melanina, textura e parametros biofisicos da pele
(DAMKERNGSUNTORN et al., 2020).

Com relacao aos efeitos adversos, estes estiveram presentes em quatro

(26,67%) dos estudos incluidos. Nove (60%) estudos apontaram que nao houveram
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efeitos adversos (BURUSAPAT et al., 2018; PANAHI et al., 2015; NIAZI et al., 2019;
MOUDI et al., 2018; BARREIRO et al., 2014; FRADE et al., 2012; RAHMANI et al.,
2014; SIPPONEN et al., 2012; e ROMERO-CERECERO, ZAMILPA e TORTORIELLO,
2015) e dois (13,33%) nao informaram se houveram ou n&o efeitos adversos
(HAJHASHEMI et al., 2016; CARVALHO et. al., 2016).

Os efeitos adversos relatados foram: infeccdo em quatro pacientes tratados
com o comparador (sulfadiazina de prata a 1%) no estudo de Saeidinia et al. (2017);
ressecamento da pele em dois participantes com o uso do gel de Centella asiatica
(DAMKERNGSUNTORN et al., 2020); um participante relatou dor ao utilizar a solugao
do 6leo de Melaleuca alternifolia, sendo que este efeito o levou a abandonar o estudo
(EDMONDSON et al., 2011); e dor, queimagao e coceira na troca do curativo tanto nos
pacientes tratados com a Arnebia euchroma quanto nos pacientes tratados com a
sulfadiazina de prata no estudo de Nasiri et al. (2016).

Dentre as publicagbes selecionadas para presente revisdo, cinco (33,33%)
eram provenientes de periddicos relacionados a area da medicina, sete (46,67%) a
area da enfermagem, dois (13,33%) eram relacionados a saude coletiva e um (6,67%)
a area da educacao fisica. O Quadro 2 apresenta listados os periédicos, os fatores de
impacto e sua classificagdo de acordo com a Coordenacédo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior-CAPES (Qualis Capes vigente 2013-2016).

Quadro 2. Distribuicdo dos estudos segundo periddico de publicagéo, fator de impacto

e classificagao.

Estudo(s) Periddico Fator de impacto Qualis

BURUSAPAT, C. et Plastic and Reconstructive Surgery 4,763 A2

al., 2018

PANAHI, Y. et al., Journal of Wound Care 2,63 A1l

2015

SAEIDINIA, A. et al., Medicine (Baltimore) 1,889 A2

2017

NIAZI, A. et al., 2019 | Complementary Therapies in 2,446 A2
Medicine

MOUDI, Z. et al., Journal of Ethnopharmacology 4,360 A2

2018 e NASIRI, E. et

al., 2016

DAMKERNGSUNTOR | The Journal of Alternative and 2,582 B1
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N, W. et al., 2020 Complementary Medicine

BARREIRO et al., Journal of the American Podiatric 0,675 B1
2014 Medical Association

FRADE, M. et al., Anais Brasileiros de Dermatologia 1,896 B1
2012

RAHMANI, N. et al., European Review for Medical and 3,507 B1
2014 Pharmacological Sciences

SIPPONEN, A. et al., | International Journal of Dermatology | 2,736 A2
2012

ROMERO- Planta Medica - Journal of Medicinal | 3,352 B1
CERECERO, O,, Plant and Natural Product Research

ZAMILPA, A. e

TORTORIELLO, J.,

2015

EDMONDSON, M. et | International Wound Journal 3,315 B1
al., 2011

HAJHASHEMI, M., et | The Journal of Maternal-Fetal & 2,398 B1
al. 2016 Neonatal Medicine

CARVALHO, A. F. M. Revista da Escola de Enfermagem 0,792 A2
et. al., 2016 da USP

Fonte: autoria prépria (2022).

Nos tdpicos a seguir, sdo apresentados os principais resultados encontrados

nos artigos selecionados de acordo com as plantas investigadas.

6.1 Aloe vera (Babosa)

Trés artigos avaliaram o efeito da Aloe vera, conhecida popularmente como

babosa, no tratamento de feridas, dois de maneira isolada (BURUSAPAT et al., 2018
e RAHMANI et al., 2014) e um em associagao ao 6leo de oliva (PANAHI et al., 2015).

Burusapat et al. (2018) analisaram os efeitos de um gel de Aloe vera a 87,399%
na cicatrizacao de areas de pele retiradas para enxerto comparado ao placebo,
demonstrando que o tratamento foi eficaz em reduzir o tempo médio de cicatrizagéo
das feridas (11,5+1,45 dias para o grupo intervengao vs. 13,67+1,61 dias para o grupo
placebo, p<0,001), mas nao reduziu significativamente a dor.

Ja o estudo de Rahmani et al. (2014), analisou uma preparagdo em formato de
creme contendo 0,5% de suco de Aloe vera em p6 comparando com creme placebo

no tratamento de fissuras anais crbnicas, obtendo como resultado que o creme de
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Aloe vera, comparado ao momento antes do tratamento e ao placebo, reduziu
significativamente a dor ao defecar (p<0,0001), aumentou a cicatrizagdo, melhorou o
grau de severidade da ferida (p<0,0001), além de reduzir sinais de hemorragia ao
defecar (p<0,0001). Além disso, Rahmani et al. (2014) apontam que os pacientes
alocados no grupo placebo precisaram ser retirados do estudo na terceira semana
para realizacao de esfincterotomia ou fissurectomia devido a ndo reducdo da dor
comparado com o momento antes do tratamento, enquanto no grupo intervencgao,
além da reducgdo significativa da dor, na quinta e sexta semana de analise, os
pacientes sequer apresentaram sinais de dor ao defecar.

Por sua vez, o trabalho de Panahi et al. (2015) analisou a eficacia de um creme
de babosa associada ao 6leo de oliva, Olea europaea, (proporgado em peso 3:2) no
tratamento de feridas cronicas. Foi encontrado que, em comparagéo ao estagio inicial,
apo6s o tratamento, a associacao reduziu significativamente (p<0,001) o tamanho, a
profundidade e as bordas da ferida, o edema tecidual periférico, a quantidade de
tecido necrético e a quantidade de exsudato. Além disso, a intervengao melhorou
(p<0,001) o tipo de tecido necrdético, o tipo de exsudato e a coloragéo dos arredores

da ferida.
6.2 Centella asiatica (Centela, pé-de-cavalo)

A eficacia da Centella asiatica, popularmente chamada de centela ou pé-de-
cavalo, foi avaliada em dois dos ensaios clinicos incluidos na revisao.
Damkerngsuntorn et al. (2020) avaliaram a eficacia de um gel de extrato de centela a
0,05% comparado com gel placebo na cicatrizacdo apds recapeamento da pele com
laser em pacientes com acne atroéfica. O estudo demonstrou que a medida do indice
de eritema medido pelo dispositivo Antera 3D® no lado tratado com o gel de centela
foi significativamente menor que o eritema medido inicialmente apds o procedimento
ja no sétimo dia de tratamento, enquanto no lado no qual era aplicado o placebo, esse
indice s6 reduziu no vigésimo oitavo dia. Sendo que durante todo o seguimento a
diferengca média desse indice foi significativamente menor no lado tratado com a
centela em relagao ao placebo (p=0,046). Porém, em relagcdo ao indice de melanina
e ao indice de textura da pele, ndo houve diferenca significativa (p=0,93 e p=0,09,
respectivamente), também n&o houve diferenga com relagao a aspectos subjetivos de

irritacdo da pele como coceira, queimagao, ressecamento e dor, reportados pelos



38

participantes.

Por outro lado, Saeidinia et al. (2017) estudaram os efeitos de uma formulagao
comercial contendo Centella asiatica (Centiderm®) comparado a terapia convencional
com sulfadiazina de prata a 1% no tratamento de queimaduras de segundo grau,
obtendo como resultado que houve diferenga significativa entre o grupo tratado com
a preparacgao de centela e o grupo tratado com sulfadiazina nos quesitos objetivos
(elasticidade, pigmentacao, altura, vascularizacao da ferida e escala visual analdgica,
todos com p=0,001 no décimo quarto dia de tratamento), nos critérios subjetivos
(ressecamento, prurido e irritagdo, com p=0,002, p=0,001 e p=0,001,
respectivamente, no décimo quarto dia de tratamento), no tempo de re-epitelizagcéao
(sendo 6,9 dias menor no grupo Centiderm®, p=0,001) e no tempo de cicatrizagéo
total (p=0,001).

6.3 Portulaca oleraceae (Beldroega)

A Portulaca oleraceae, conhecida como beldroega, foi abordada em um dos
artigos incluidos. Niazi et al. (2019) analisaram os efeitos de um creme de beldroega
a 2% no tratamento durante sete dias de fissuras mamilares em lactantes comparado
ao tratamento com lanolina. Avaliando as feridas um dia antes do inicio do tratamento,
no terceiro dia de tratamento e um dia apés o tratamento (oitavo dia), os
pesquisadores obtiveram como resultado que o creme de beldroega acelerou a
cicatrizacdo de fissuras mamilares quando comparado ao tratamento padrao com

lanolina (p<0,001 no terceiro e no oitavo dia).
6.4 Pistacia atlantica subespécie cabulica (pistache selvagem)

Um dos ensaios clinicos estudou os efeitos da oleorresina da subespécie
cabulica da Pistacia atlantica (MOUDI et al., 2018). Em seu estudo, Moudi et al. (2018)
avaliaram os efeitos da vaporizagdao de 15g da oleorresina da Pistacia atlantica
aquecidos em carvao quente na cicatrizacéo e alivio da dor de episiotomias em 147
mulheres primiparas, comparando a intervencg&o a realizagdo apenas dos cuidados
para episiotomia preconizados pelo ministério da saude iraniano.

Apesar de o estudo apontar que a vaporizacao da resina de pistache selvagem
aumentou as taxas de cicatrizagao e proporcionou maior alivio da dor das episiotomias

nas mulheres do grupo intervengéo, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
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entre os grupos (p=0,23 e p=0,45, para taxa de cicatrizagdo e dor no dia 10,
respectivamente). Além disso, deve ser considerado que antes do tratamento, havia
diferencga estatistica significativa na média de largura perineal (p=0,02) e profundidade
(p=0,001) das episiotomias entre os grupos avaliados, sendo as maiores incisdées

realizadas no grupo controle.
6.5 Hevea brasiliensis (seringueira)

Um dos artigos incluidos estudou a eficacia de uma biomembrana vegetal
produzida a partir do latex natural da seringueira Hevea brasiliensis (FRADE et al.,
2012). Comparando a acao da biomembrana vegetal (BMV) com a pomada de
cloranfenicol Fibrase® em ulceras venosas de perna, Frade et al. (2012) obtiveram
como resultado que n&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
em relacdo ao indice de Cura de Ulceras (UHI) no trigésimo dia de tratamento
(p=0,39). Também nao houve diferenca estatisticamente significativa na analise
clinico-fotografica semi-quantitativa com relagao as variaveis tecido de granulagao e
re-epitelizagdo no trigésimo dia, mas houve diferenga com relagdo a variavel fibrina
(p=0,013), demonstrando uma melhor qualidade da cicatrizagédo no grupo intervengao.

Associada a isso, 0 estudo realizou uma analise histolégica semi-quantitativa
do antes e apds tratamento das feridas em ambos os grupos, demonstrando que o
tratamento com BMV apresentou uma tendéncia a regresséo em termos de necrose
e inflamagéo e progressdao em termos de angiogénese quando comparada com o
grupo controle. Outro ponto importante apontado pelos pesquisadores foi que os
pacientes no grupo da biomembrana consideraram o tratamento mais conveniente
que os do grupo Fibrase®, devido a troca do curativo ser realizada a cada 2 dias e

nao ser dolorosa.
6.6 Picea abies (abeto)

A eficacia da resina da Picea abies foi avaliada por um dos estudos incluidos.
Sipponen et al (2012) avaliaram a eficacia de uma preparagao comercial em forma de
pomada de resina de abeto a 10% (Abilar® 10%) na cicatrizagédo de feridas cirurgicas
complicadas. Os pesquisadores obtiveram como resultado que todos os pacientes
tratados tiveram suas feridas cicatrizadas (23/23 pacientes), o tempo médio para
cicatrizagao foi de 43+24 dias (indo de dez a 87 dias, com mediana de 41 dias), sendo
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que as variaveis que significativamente afetaram a cicatrizacdo de feridas foram
imobilizagdo (p=0,001), tamanho da ferida (comprimento e profundidade, p=0,016 e
p=0,002, respectivamente) e uso de corticosteroides ou outros imunossupressores
(p=0,004).

Além disso, avaliaram que o custo médio para tratamento dessas feridas
considerando o tempo médio de tratamento (43 dias) e a area média de ferida no inicio
do estudo (424mm?), foi de 45124 euros (indo de 22 a 102 euros) por paciente, sendo
custo diario médio de 1,2+0,5 euros, sendo considerado um tratamento custo-efetivo

favoravel.
6.7 Ageratina pichichensis

Romero-Cerecero, Zamilpa e Tortoriello (2015) avaliaram a efetividade e a
tolerabilidade de um creme a base de A. pichichensis a 5% no tratamento de ulceras
de pé diabético comparando com o tratamento padrdo com sulfadiazina de prata. O
tratamento com A. pichichensis obteve eficacia ligeiramente maior que o grupo com
tratamento padrao na melhora da cicatrizacao de feridas, considerando que na oitava
semana de tratamento, o grupo experimental mostrou maior redugéo do tamanho da
ferida que o grupo padrao, mas sem diferenga estatistica (p=0,105). Na vigésima
semana, 96,95+1,38% e 96+1,8% das feridas do grupo experimental e do grupo
padrdao estavam fechadas, respectivamente, também sem diferenca estatistica
(p=0,236). Além disso, o tempo médio para a cicatrizagdo das ulceras foi de
65,47+47,08 dias no grupo da A. pichichensis e 77,46+50,8 dias no grupo da

sulfadiazina, sem diferencga estatistica significativa (p=0,509).
6.8 Melaleuca alternifolia (melaleuca, arvore-do-cha)

Edmondson et al. (2011) avaliaram a atividade de uma solu¢do de dleo de
melaleuca a 3,3% na descolonizagao de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) e na melhora da cicatrizacdo de feridas agudas e crénicas.

Nesse estudo, a hipotese de que o 6leo de melaleuca pode ser efetivo em
descolonizar 20% dos participantes ndo pode ser aceita ou refutada devido ao fato de
a amostra de participantes desejada (14) nao ter sido alcangada, isso porque dos 19
participantes inscritos no estudo, sete ndo tiveram a colonizagdo por MRSA

confirmada no swab inicial. Além disso, um dos participantes precisou iniciar o uso de
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antibidticos antes de comecar o tratamento com a planta. Dessa forma, onze pacientes
receberam pelo menos uma aplicagao da solugao de 6leo de melaleuca. Ao longo do
estudo, mais nove participantes foram retirados do estudo (seis por precisarem de
antibidticos, um por hospitalizagdo, um por morte ndo relacionada ao tratamento e um
por relatar um efeito adverso, dor), porém seus dados foram avaliados até o momento
antes da saida.

Dos onze participantes cujos dados foram avaliados, todos permaneciam com
swab positivo para MRSA ao final do estudo. Mudangas observadas nas culturas que
chamaram atengao foram: 1 - o desaparecimento de Staphylococcus aureus sensivel
a meticilina (MSSA) e de coliformes na quarta semana em um paciente; 2 — o
surgimento, na quarta semana, de coliformes em dois participantes cujos swabs
iniciais nao detectaram coliformes, um com Citobacter sp. e outro com uma mistura
de coliformes; e 3 - o crescimento de bacilos gram-positivos, identificados como
Corynebacteria, bactérias comensais da flora da pele, no swab final de um dos
pacientes, o que foi considerado como possivel indicativo do status de cicatrizacio da
ulcera, a qual havia reduzido 48% durante o tratamento de doze semanas.

Ademais, os pesquisadores obtiveram como resultado que oito (66,7%) dos
doze participantes cujas feridas foram medidas inicialmente, tiveram reducéo da area
da ulcera de acordo com os dados do software de planimetria, sendo considerado que
a solucao de oleo de melaleuca favoreceu a cicatrizagao das feridas, mesmo nao

tendo sido capaz de descolonizar MRSA.
6.9 Calendula officinalis (caléndula)

A eficacia da Calendula officinalis, conhecida popularmente como caléndula, foi
avaliada no estudo de Carvalho et al. (2016), que avaliaram a eficacia da terapia a
laser de baixa intensidade isolada e associada ao 6leo de caléndula no reparo de
ulceras de pé diabético. Os pesquisadores avaliaram quatro grupos, um da terapia a
laser isolada (L), um do tratamento com 6leo de caléndula isolado (AGE), um da
terapia a laser associada ao 6leo de caléndula (LAGE) e um grupo controle (C), com
relagéo a dor, area da ulcera, indice tornozelo-braquial (ITB) e calibre da artéria tibial
posterior.

Como resultados foi encontrado que: na analise intragrupos, ndo houve

diferenga estatisticamente significante em relagéo ao calibre da artéria tibial posterior
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e ao ITB. Houve reducao significante da dor para os grupos L (p<0,001) e LAGE
(p<0,001); a area da lesao apresentou reducdo significativa nos grupos LAGE
(p=0,0032) e L (p=0,0428) e significancia contraria (aumento) para o grupo C
(p=0,0145). A Terapia a Laser de Baixa Intensidade, realizada tanto isoladamente
quanto associada ao 6leo de Calendula officinalis, foi eficaz no alivio da dor e na

aceleracao do processo de reparo tecidual do pé diabético.
6.10 Arnebia euchroma

A Arnebia euchroma foi estudada em um dos artigos incluidos nesta revisao.
Nasiri et al. (2016) estudaram os efeitos de uma pomada de A. euchroma a 10%
(grupo AEO) comparada com a sulfadiazina de prata a 1% (grupo SSD) em pacientes
com queimaduras de segundo grau.

Como resultados foi encontrado que ndo houve diferenga significativa no
tamanho da area da queimadura entre os grupos no primeiro, terceiro e quinto dias de
tratamento (p=0,408, p=0,934 e p=0,086, respectivamente), mas houve diferenca a
partir do sétimo dia de avaliagédo (p<0,05). Porém no ultimo dia de analise (trigésimo
dia), os grupos nao apresentaram diferenca (p=0,157). Com relagéo ao tempo de re-
epitelizacao, este variou de sete a vinte e nove dias no grupo da A. euchroma e de
oito a trinta e seis dias no grupo SSD, sendo que o tempo médio foi menor no grupo
AEO por mais de 3,6 dias (p<0,001).

Ja em relagdo a qualidade da cicatrizagdo, avaliada cegamente por médico
emergencista especialista em queimaduras, foi de que, apenas na primeira analise, a
cicatrizagado era semelhante entre os grupos (97,8% das feridas) e ligeiramente melhor
no grupo AEO (2,2%). Nas outras quatro analises, progressivamente, a cicatrizagao
foi considerada melhor no grupo AEO (no quinto dia de avaliagao: 52,2% cicatrizando
melhor no AEO, 10% no SSD e 37,5% cicatrizando igualmente; no décimo dia de
avaliagao: 72,2% cicatrizando melhor no AEO, 5,6% no SSD, 22,2% cicatrizando
igualmente; no décimo quinto dia de avaliagdo: 80% cicatrizando melhor no AEO,
10% no SSD, 10% cicatrizando igualmente; e no vigésimo quinto dia de avaliagao:
100% cicatrizando melhor no AEO).

Em relagdo ao escore de aparéncia geral da ferida, o tratamento com AEO
apresentou melhores resultados no sétimo dia, no décimo dia e nos dias seguintes

(p<0,001) em comparagao com o grupo SSD. Ja em relagdo as variaveis dor,
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gueimacao, calor e coceira, os resultados foram que houve mais dor e queimagao no
grupo SSD, mais calor no grupo AEO (atribuido a atividade estimulante da fase
inflamatoria de cicatrizagdo pela planta) e a coceira foi semelhante entre os grupos.
Por fim, a média de satisfagdo com o tratamento relacionada a area tratada com AEO
foi de 7,2+1,8, enquanto para o SSD foi de 5,3%1,7 (p<0,001).

6.11 Hypericum perforatum (erva-de-sao-joao ou hipérico) e Achillea millefolium

(mil-folhas)

As plantas Hypericum perforatum, conhecida popularmente como erva-de-sao-
jodo ou hipérico, e Achillea millefolium, chamada de mil-folhas, foram estudadas no
ensaio clinico de Hajhashemi et al. (2016). Este estudo avaliou a eficacia de pomadas
de hipérico e de mil-folhas na cicatrizagdo de episiotomias em 134 mulheres
primiparas, comparando com o0s grupos placebo (pomada de vaselina) e sem
intervengao (controle).

No que diz respeito a severidade da dor, ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos antes do inicio do tratamento (dois dias apds o parto, p=0,226). Com o inicio
do tratamento, o grupo da pomada de H. perforatum apresentou diferenga significativa
com relagao aos grupos placebo e controle no sétimo dia apds o parto (p<0,001) e, no
décimo dia, também apresentou diferenga com relagdo ao grupo da pomada de mil-
folhas (p<0,05). Ja o grupo da pomada de A. millefolium diferiu significativamente do
grupo controle no sétimo dia apdés o parto (p<0,05) e, no décimo dia, dos grupos
placebo e controle (p<0,01). No décimo quarto dia, os grupos utilizando as pomadas
das plantas diferiram significativamente dos grupos placebo e controle, sem diferir
entre si.

Com relagédo ao eritema, os grupos das pomadas de H. perforatum e A.
millefolium diferiram significativamente dos grupos placebo e sem intervengéo
(p<0,05) nos sétimo e décimo dias apds o parto e do grupo sem intervengao no dia
quatorze apo6s o parto (p<0,05), mas os grupos das pomadas nao diferiram entre si.

Ja no que diz respeito a equimose, houve diferenga estatistica significante, no
dia sete apds o parto, entre o grupo da pomada de hipérico e os grupos placebo e
sem intervencdo (p<0,05) e entre o grupo da pomada de mil-folhas e o grupo sem
intervengao (p<0,05). No dia quatorze apos o parto nao foi registrada equimose em

nenhum dos grupos.
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No que se refere ao edema, no sétimo e no décimo dia apés o parto, o grupo
da pomada de H. perforatum era significativamente diferente dos grupos placebo e
controle, e o grupo da pomada de A. millefolium do grupo controle (p<0,05), ja no
décimo quarto dia, o nivel de edema n&o diferia entre os grupos.

Outra variavel estudada pelos pesquisadores foi a porcentagem de deiscéncia
da ferida, que: no sétimo dia apds o parto foi de 31,3% no grupo da pomada de hipérico
€ no grupo controle, e de 18,8% no grupo da pomada de mil-folhas e no grupo placebo;
no décimo dia apos o parto, os grupos hipérico e controle apresentavam 50% de
deiscéncia e os grupos mil-folhas e placebo 0%. Esses dados demonstram que as
pomadas de H. perforatum e A. millefolium ndo sdo mais eficientes em reduzir a
probabilidade de deiscéncia de episiotomias.

Além disso, os autores analisaram a porcentagem de secregao das feridas,
obtendo como resultado que: no grupo da pomada de H. perforatum, as porcentagens
de feridas com secrecao foram de 14,3% e 20% nos dias sete e dez apds o parto,
respectivamente; no grupo da pomada de A. millefolium, de 23,8% e 0%; no grupo
placebo, 28,6% e 40%; e, no grupo controle, foram de 33,3% e 40%. No décimo quarto
dia, ndo houve feridas com secrecdo. Nao houve diferenca estatistica significante
entre os grupos, concluindo que as pomadas das plantas nao foram mais eficientes

em reduzir a probabilidade de secrecao nas feridas.
6.12 AMERIGEL®

Barreiro et al. (2014) estudaram os efeitos de uma preparagédo comercial
contendo extratos de Quercus alba (carvalho) e Filipendula ulmaria (ulmaria), o
hidrogel AMERIGEL®, na cicatrizagao de matricectomias (cirurgias para retirada de
unha encravada) quimicas realizadas em 54 pacientes. Como resultados, os
pesquisadores encontraram que a média do nivel de eritema inicial (primeira semana
de pos-operatorio) era de 0,75x0,5mm, reduzindo a 0 na segunda e terceira semanas
de pos-operatorio. Além disso, os procedimentos de 80% (n=43) dos pacientes
cicatrizaram na primeira semana de pos-operatorio, aumentando para 91% (n=49) na
segunda semana e, por fim, 98% (n=53) estavam cicatrizados na terceira semana,
resultando em uma meédia de 8,85+4,15 dias para cicatrizagdo dos procedimentos.

Outro dado que os autores chamam a atengao € o indice de satisfacdo de 98%

(n=53) dos pacientes que receberam o tratamento, principalmente devido a
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conveniéncia de uso da preparagao, necessitando apenas de uma troca diaria de

curativo e provendo umidade ao leito da ferida.

7 DISCUSSAO

O presente estudo analisou evidéncias cientificas publicadas entre os anos de
2011 e 2021 acerca da eficacia clinica de plantas medicinais e fitoterapicos na
cicatrizagao de feridas cutaneas. Foram incluidos 15 estudos clinicos que abordaram
a eficacia de 15 espécies vegetais administradas topicamente na cicatrizagdo de
feridas de diversas etiologias, desde sitios de doacao de pele para enxerto até feridas
cirurgicas complicadas.

A variedade de estudos incluidos € uma das vantagens da revisao integrativa,
visto que agrega novas perspectivas quanto a tratamentos promissores (SOUZA,
SILVA e CARVALHO, 2010). Dos 15 estudos incluidos, 11 sao do tipo ensaios clinicos
controlados e randomizados, representando o mais alto nivel de evidéncia segundo o
Joana Briggs Institute (JBI, 2013). Destes, a maioria sdo estudos cegados, sendo cinco
duplos-cegos e um monocego. O cegamento dos pesquisadores e dos participantes
contribui para a minimizacao de vieses e, consequentemente, fortalece a qualidade da
evidéncia cientifica (BALDY et al., 2008).

Além disso, a randomizacgao dos estudos também é um fator essencial para tal
fortalecimento (BALDY et al.,, 2008). Existem diversos métodos de randomizacao,
sendo os mais recomendados para a consolidagcdo metodolégica os seguintes:
Métodos fisicos (como o “flip coin” ou “jogar a moeda”), tabelas com pseudonumeros
aleatdrios e programas de computador especificos para a randomizacéo (BLAND et
al., 2012; MANCUSO et al., 2013). No presente trabalho, dois artigos, apesar de se
intitularem “ensaios clinicos randomizados”, nao detalham como foi feita a
randomizacao, o que evidencia uma falha na apresentagao dos estudos, ja que desse
modo fica impossibilitada a confirmacdo de que os participantes foram de fato
aleatoriamente alocados (BLAND et al., 2012).

No presente estudo, também foram incluidos trés ensaios clinicos nao
controlados e nao randomizados (pré e pos-teste) e um ensaio clinico controlado e
nao randomizado (quase-experimental). Apesar destes estudos néo representarem o
mais alto nivel de evidéncia clinica, eles sdo de grande valia para a comunidade

cientifica, pois servem como base para ensaios maiores e mais complexos, além de
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consolidarem ou refutarem achados em estudos de menor evidéncia (BLAND et al.,
2012).

Com relagdo ao tamanho da amostra em ensaios clinicos, Miot (2011) diz que
os testes estatisticos supdem que a amostra calculada seja representativa da
populagdo. Assim, algumas amostras selecionadas por conveniéncia podem nao
representar toda a populagao, resultando em vieses de selecédo que nao podem ser
minimizados pelo aumento no numero de participantes (MIOT, 2011). Dos estudos
incluidos, oito coletaram suas amostras por conveniéncia (BURUSAPAT et al., 2018;
MOUDI et al., 2018; BARREIRO et al., 2014; FRADE et al., 2012; RAHMANI et al.,
2014; SIPPONEN et al., 2012; e HAJHASHEMI et al., 2016). Um dos motivos para que
os autores tenham decidido por esse desenho metodoldgico € a escassez de dados
sobre estudos pilotos na literatura.

Miot (2011) sugere que quando os dados sobre desvio-padrao e estimativa de
frequéncias populacionais ndo sao conhecidos ou descritos na literatura, pode-se
realizar um pré-teste com 30-40 participantes e estimar o comportamento
populacional. Essa estratégia foi utilizada por um dos estudos incluidos (NIAZI el al.,
2019). Ademais, outros dois estudos conseguiram criar estratégias para calculo
amostral adequado, nesse caso, utilizando dados prévios da literatura (SAEIDINIA et
al., 2017; NASIRI et al., 2016). Além disso, um dos estudos de fato se propde a ser
um estudo piloto, justificando, assim, o numero reduzido de participantes (ROMERO-
CERECERO, ZAMILPA e TORTORIELLO, 2015).

Um ponto destacado por Miot (2011) € de que amostras muito estritas, com
menos de 30 medidas, podem comprometer o desempenho dos testes estatisticos.
Esse é o outro fator que se pode observar em quatro dos estudos analisados, os quais
incluiram menos de 30 participantes (BURUSAPAT et al., 2018; FRADE et al., 2012,
SIPPONEN et al., 2012; EDMONDSON et al.,, 2011). No entanto, € importante
mencionar que os estudos incluidos nesta revisdo sdo ensaios clinicos de fase I, que,
segundo Stanley (2007), ttm um numero tipico de pacientes entre 20 e 50, critério nao
preenchido por apenas dois estudos (BURUSAPAT et al., 2018 e EDMONDSON et al.,
2011).

Os estudos da presente revisdo foram realizados em quatro continentes:
América, Europa, Asia e Oceania. Dos 15 ensaios, quatro sdo da América, um da
Europa, nove da Asia e um da Oceania. Tais dados evidenciam que as pesquisas no

ambito da fitoterapia estdo sendo estimuladas em diversas regides, o que esta em
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conformidade com a proposta da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de enriquecer
o saber cientifico sobre as plantas medicinais (BRASIL, 2006).

Contudo, percebe-se que a pesquisa na area de plantas medicinais e
fitoterapicos é mais forte em paises em desenvolvimento, onde esse recurso
terapéutico € mais utilizado (CARVALHO, 2018). Essa constatacdo € demonstrada
pela quantidade de ensaios realizados em paises em desenvolvimento: sete ensaios
no Ir4, dois na Tailandia, dois no Brasil e um no México. Segundo a OMS, na
Conferéncia Internacional sobre Atengdo Primaria em Saude em Alma-Ata (WHO,
1978), a alta prevaléncia do uso da fitoterapia em tais regides se da devido a facilidade
de acesso as plantas medicinais e a busca de terapias com menos efeitos adversos
do que as medicacdes alopaticas tradicionais.

Vale ressaltar que, apesar da existéncia de politicas de apoio ao uso de plantas
medicinais no Brasil, como a PNPIC e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, a fitoterapia ainda € uma area que carece de evidéncias cientificas de
qualidade (BRASIL, 2006).

Destaca-se que dentre as espécies medicinais avaliadas pelos estudos
incluidos na presente revisao, quatro (Aloe vera, Achillea millefolium, Hypericum
perforatum e Calendula officinalis) estdao presentes nos documentos oficiais
brasileiros, Formulario de Fitoterapicos ou Memento Fitoterapico, documentos estes
que norteiam a utilizagao e prescricdo de plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil
(BRASIL, 2011; 2016; 2018).

Apesar dos poucos efeitos adversos relatados nos estudos incluidos nesta
revisdo, € importante salientar que as plantas medicinais ndo estdo isentas de
apresentar efeitos indesejados apenas por serem produtos de origem natural como
sugere a crenga popular (SILVEIRA, BANDEIRA e ARRAIS, 2008). Posadzki, Watson
e Ernst (2013) apontam em seu estudo 50 espécies vegetais analisadas em revisbes
sistematicas que apresentaram efeitos adversos de graus leve, moderado e graves,
incluindo espécies analisadas na presente revisdo, como a Aloe vera, a Calendula
officinalis e o Hypericum perforatum. No entanto, € importante salientar que as plantas
incluidas apresentaram efeitos adversos leves e semelhantes ou menores que os
efeitos dos agentes topicos tradicionalmente utilizados na cicatrizagdo de feridas.

Os trés estudos incluidos que abordaram a Aloe vera, planta de uso bastante
disseminado no Brasil, concluiram que a planta acelerou a cicatrizacdo e melhorou a
qualidade da ferida (BURUSAPAT et al., 2018; PANAHI et al., 2015; e RAHMANI et
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al., 2014). A atividade cicatrizante dessa planta € atribuida a diversos efeitos, como o
estimulo a sintese de colageno e a proliferagao de fibroblastos (ASHKANI-ESFAHANI
et al., 2019), além do estimulo a multiplicagcdo de queratinécitos (TEPLICKI et al.,
2018).

Outra atividade demonstrada da A. vera é a agao anti-inflamatéria, o que
contribui para alivio da dor e aceleracao da cicatrizacdo (TUMMALAPALLI et al., 2016).
Vale ressaltar que a A. vera esta presente na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) com indicagdes para o tratamento tépico de queimaduras de 1°
e 2° graus e como coadjuvante nos casos de psoriase (BRASIL, 2022).

Outra planta abordada em mais de um estudo da presente revisao foi a Centella
asiatica, sendo obtido que ela ajudou a promover a cicatrizagao, reduzindo o eritema
apos tratamento com laser em pacientes com acne atrofica (DAMKERNGSUNTORN
et al., 2020) e acelerando o tempo de re-epitelizacdo em queimaduras (SAEIDINA et
al., 2017). Efeitos similares também foram demonstrados em estudos in vivo (AHMED
et al., 2019) e estao relacionados ao estimulo a proliferagédo de fibroblastos e a sintese
de colageno, além da promocéao de angiogénese (BYLKA et al., 2014).

Assim como a C. asiatica, a Arnebia euchroma também teve sua atividade
cicatrizante avaliada em pacientes com queimaduras de segundo grau, apresentando
efeitos superiores aos obtidos com a sulfadiazina de prata, tratamento padrdo, em
relagdo ao tempo de re-epitelizagao e a aparéncia geral da ferida (NASIRI et al., 2016).
A Arnebia euchroma é constituida de fitosterdis que sado potentes estimuladores dos
fibroblastos e imunomoduladores, o que pode explicar sua atividade cicatrizante
(KUMAR et al., 2021). Porém, existem poucos estudos clinicos avaliando essa planta
devido ao pouco conhecimento sobre suas propriedades farmacocinéticas e seu
potencial de interacdo medicamentosa (BO et al., 2019; NASIRI et al., 2016).

A seringueira (Hevea brasiliensis), apesar de nao apresentar atividade
cicatrizante significativa de acordo com o estudo analisado nesta revisao (FRADE et
al., 2012), apresentou atividade promotora da angiogénese. Guerra et al. (2021)
afirmam que tal atividade é essencial para a cicatrizagdo mais efetiva de feridas
cronicas. No entanto, o uso em larga escala do fitoterapico proveniente da seringueira
ainda parece uma realidade distante, visto que apenas algumas substancias sao
responsaveis pelo efeito cicatrizante e a purificagao e isolamento dessas ainda nao
sao custo-efetivos (PAULO et al., 2005; CHEN, LIU, 2016).
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Além de aumentar a proliferagéo de fibroblastos, favorecendo a re-epitelizagéao,
algumas plantas medicinais analisadas nos estudos incluidos também tém sua
atividade cicatrizante explicada por propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes.
Em um estudo com células de roedores, Miao et al. (2019) observaram que o0s
flavonoides presentes na beldroega (Portulaca oleracea) estavam associados a uma
reducao nos niveis de interleucinas inflamatérias, interferon alfa e ciclo-oxigenase-2
(COX-2), substancias envolvidas na cascata de inflamacdo e reparagdo de tecidos
(SUGIMOTO et al., 2016). Resultados semelhantes foram encontrados para a Pistacia
atlantica: Ahmed et al. (2021), em um estudo fitoquimico, ressaltaram as propriedades
cicatrizantes e anti-inflamatoérias dos tocoferais, fitosterois e flavonoides presentes nos
Oleos essenciais da planta em questéo.

Um tipo de ferida comum a trés estudos incluidos no presente trabalho foi a
Ulcera em pés diabéticos. Silva et al. (2015) ressaltam que os elevados custos
referentes ao tratamento desse tipo de ferida tém estimulado a busca por terapias
alternativas em todo o mundo. Além disso, medicagcdes que causem menos efeitos
adversos na pele também sdo o foco dessa busca. Papanas e Maltezos (2011)
afirmam que medicamentos a base de plantas para o tratamento da xerose dos pés
diabéticos causam menos irritagcdo cutdnea. As plantas medicinais avaliadas neste
trabalho para a cicatrizagcao desse tipo de ulcera foram a Ageratina pichichensis, a
Calendula officinalis e a Aloe vera associada ao 6leo da Olea europaea.

Apesar da literatura atribuir @ Calendula officinalis atividade promotora da
angiogénese e da proliferacao de fibroblastos (HORMOZI et al., 2019; DEKA et al.,
2021), no estudo incluido, essa planta s6 apresentou eficacia na cicatrizagao quando
associada a terapia a laser (CARVALHO et al., 2016). Contudo, sua agédo na
cicatrizacdo de feridas € bem descrita na literatura (LEACH, 2008). No Memento
Fitoterapico a C. officinalis é indicada para uso externo para tratamento de lesdes da
pele e mucosas por suas agdes anti-inflamatoria, cicatrizante e antisséptica (BRASIL,
2016).

Por sua vez, A. pichichensis e a associacdo de A. vera e O. europaea foram
capazes de reduzir as ulceras efetivamente. Sendo a A. pichichensis responsavel por
uma maior reducdo, em menos tempo, quando comparada a sulfadiazina de prata a
1%, porém sem diferenga estatistica. Apesar disso, esse é um resultado favoravel, ja
que a sulfadiazina de prata faz parte do arsenal terapéutico convencional para a
cicatrizagdo (POWERS et al., 2015).
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A A. pichichensis apresenta atividade antifungica descrita na literatura. Em uma
revisdo, Ramos et al. (2021) afirmam que a A. pichichensis € mais conhecida e
estudada pela sua atividade no combate a dermatofitoses, infecgdes fungicas da pele
e das unhas. Essa atividade antifungica € demonstrada nos estudos clinicos de
Romero-Cerecero et al. (2020) e Romero-Cerecero et al. (2009). Ademais, a atividade
cicatrizante da planta também foi demonstrada em relagdo a ulceras venosas
(ROMERO-CERECERO et al, 2012), sendo que seus efeitos cicatrizantes sao
principalmente atribuidos a um componente flavondide capaz de estimular o
crescimento celular, a 7-O-(B-D-glicopiranosil)-galactina (ROMERO-CERECERO et
al., 2013).

Com relacdo a associacao entre Aloe vera e 6leo de oliva, pode-se observar
que a atividade cicatrizante da Aloe vera é enriquecida pela Olea europaea devido a
sua acgao anti-inflamatoéria. Esta demonstrada pela redugdo da producédo de
mediadores inflamatérios pela COX-2, e pela acdo antioxidante desse 6leo (LIN,
ZHONG e SANTIAGO, 2017). Além de colaborar para o aumento da sintese de 6xido
nitrico (SCHANUEL, SAGUIE e MONTE-ALTO-COSTA, 2019).

Um dos fatores determinantes para eficacia na cicatrizacdo de feridas é o
combate a infecgcao local (MORIN e TOMASELLI, 2007). A Melaleuca alterniforlia é
uma especie que tem atividade antimicrobiana demonstrada em estudos in vitro
(OLIVA et al., 2018 e BRUN et al., 2019). Além disso, Gnatta et al. (2021) compararam
a eficacia de um sabonete a base de 6éleo de melaleuca com a da clorexidina e do
triclosano para higienizagdo das maos, obtendo como resultado a reducédo na
formacao de coldnias de Escherichia coli pelos trés agentes.

No estudo incluido nesta revisdo, Edmondson et al. (2011) buscaram avaliar a
eficacia da M. alternifolia em descolonizar MRSA de feridas, ndo obtendo um resultado
positivo nesse sentido, mas obtendo um resultado favoravel no que concerne a
reducao da area das feridas. Porém, devido a falha no desenho do estudo e ao grande
numero de perdas de voluntarios, a qualidade do resultado favoravel ao uso da planta
medicinal foi prejudicada. Contudo, na literatura, estudos apontam que a M. alternifolia
apresenta uma atividade cicatrizante promissora devido a sua rica composicdo em
mono e triterpenos, substancias capazes de modular o sistema imune humano (LAM
et al., 2020; BALDISSERA et al., 2014).

No estudo analisado nesta revisdo, a Picea abies foi considerada capaz de

promover a cicatrizagao de feridas cirurgicas complicadas, com tempo de cicatrizagao
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menor do que o registrado na literatura (SIPPONEN et al., 2021). Efeitos positivos da
Picea abies na cicatrizagao de feridas também foram demonstrados por Auvinen et al.
(2020), que compararam a agéo da planta a do mel na cicatrizagdo de ulceras cronicas
ou feridas cirurgicas complicadas em pacientes submetidos a revascularizagado
arterial. Sipponen et al. (2021) sugerem que a agao cicatrizante da P. abies se deve
as propriedades antimicrobianas da planta, demonstradas em estudos in vitro
(JOKINEN e SIPPONEN, 2016; HAMAN, et al., 2019). Além disso, outros estudos in
vitro também demonstraram acg&o na migragdo ou proliferacdo de queratindcitos,
essencial para re-epitelizacdo de feridas, associada aos componentes lignanas e
acidos diterpénicos da P. abies (GOELS et al.,, 2020), sendo este efeito dose-
dependente (GOELS et al., 2022).

Também analisadas em ensaio clinico incluido nesta revisdo, a Hypericum
perforatum e a Achillea milefolia apresentaram atividade positiva na cicatrizacdo de
episiotomias, reduzindo dor, eritema, equimose e edema (HAJHASHEMI et al., 2016).
Embora a H. perforatum seja tradicionalmente indicada para o tratamento dos estados
depressivos leves a moderados (BRASIL, 2016), sua utilizagdo na cicatrizagdo de
feridas tem sido relatada, sendo demonstrado atividade positiva na cicatrizagao de
cesarianas, minimizando a dor e o prurido (SAMADI et al., 2010). Além disso, a planta
apresentou atividade na cicatrizagdo de queimaduras (SEYHAN, 2020) e feridas
associadas a diabetes em modelos animais (GULEKEN et al., 2021). A justificativa
para os efeitos cicatrizantes da H. perforatum tem relacdo com as atividades
antimicrobianas e anti-inflamatoérias, somadas a capacidade de estimular a motilidade
dos fibroblastos, a producao de colageno e a diferenciacdo de queratinécitos de seus
componentes, especialmente a hipericina e a hiperforina (WOLFLE, SEELINGER e
SCHEMPP, 2014).

Por sua vez, extratos de A. millefolium demonstraram acelerar a cicatrizagao de
incisoes feitas em ratos (NIRMALA e KARTHIYAYINI, 2011), acdo potencialmente
associada a sua atividade anti-inflamatdria, que foi demonstrada em voluntarios que
tiveram suas peles artificialmente irritadas (TADIC et al., 2017). A atividade anti-
inflamatdria da A. millefolium é atribuida ao seu efeito regulador de citocinas anti-
inflamatorias, como a interleucina-6, demonstrado em atividade in vitro (NGO et al.,
2020). No Formulario de Fitoterapicos, A. millefolium é indicada como auxiliar no alivio
dos sintomas dispépticos e por suas propriedades anti-inflamatoria, colerética e
antiespasmodica (BRASIL, 2018).
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A preparagao comercial AMERIGEL®, um hidrogel contendo extratos de
Quercus alba e Filipendula ulmaria apresentou possivel acdo promotora da
cicatrizagcdo em pacientes submetidos a matricectomias quimicas no estudo de
Barreiro et al. (2014). Apesar dos autores atribuirem essa agao principalmente ao fato
da preparacdo manter o leito da ferida umedecido, € importante mencionar que a
Quercus alba € uma planta que apresenta acao antimicrobiana demonstrada em
estudos in vitro (WHITEHEAD et al., 2019; MOORE e PERKINS, 2010). Ademais, um
extrato da Q. alba apresentou acado na melhora da cicatrizagdo em pacientes com
feridas infectadas por MRSA (GRAHAM, 2014).

Por sua vez, a Filipendula ulmaria apresentou atividade anti-inflamatéria
decorrente da inibicdo das enzimas cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2 in vitro,
demonstrada também em modelo in vivo (KATANIC et al., 2016). A F. ulmaria
apresentou ainda atividade redutora da dor decorrente de processos inflamatérios
induzidos em ratos (SAMARDZIC et al., 2016).

Embora a presente revisdo seja importante por reunir evidéncias cientificas
acerca da eficacia de plantas medicinais no tratamento de feridas, algumas limitagées
precisam ser consideradas. Uma delas diz respeito ao fato do presente estudo néao ter
utilizado um instrumento para a analise da qualidade dos artigos incluidos. Contudo,
ressalta-se que o tamanho da amostra reduzido dos estudos, bem como as
dificuldades na padronizagéo das metodologias utilizadas impactam na qualidade da
evidéncia gerada. Outra limitagado que deve ser considerada é a propria complexidade
de se trabalhar com plantas medicinais, visto as dificuldades para se produzir extratos

padronizados com composi¢cao quimica e atividade farmacoldgica reprodutivel.

8 CONSIDERAGCOES FINAIS

A presente revisado reuniu evidéncias cientificas sobre o uso topico de plantas
medicinais e fitoterapicos no tratamento de feridas cutaneas, sendo a maioria dos
estudos incluidos ensaios clinicos controlados randomizados, cujo nivel de evidéncia
e alto.

Foi analisada a eficacia clinica de 15 plantas medicinais no tratamento de
feridas agudas e crénicas, sendo os tipos de feridas mais recorrentes as queimaduras
de segundo grau, as ulceras crénicas e as feridas cirurgicas. As espécies vegetais que

apresentaram melhor eficacia clinica nos estudos incluidos foram a babosa (Aloe
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vera), a centela (Centella asiatica), a beldroega (Portulaca oleraceae), o hipérico
(Hypericum perforatum) e a mil-folhas (Achillea millefolium). Foi relatado que essas
especies melhoraram critérios como eritema, edema e tempo de cicatrizacao,
comparando-se com o placebo e terapia padrao, como a sulfadiazina de prata.
Destaca-se o potencial do uso de plantas medicinais e fitoterapicos como
alternativa terapéutica no tratamento de feridas cutaneas, pois demonstraram eficacia
clinica nos estudos apresentados, além de poucos efeitos adversos. Além disso,
ressalta-se que as plantas medicinais fazem parte da medicina tradicional sendo um
tratamento acessivel a populacido e custo-efetivo. Assim, acredita-se que os
resultados apresentados contribuem para diminuir a resisténcia dos profissionais de
saude acerca do uso de plantas medicinais e fitoterapicos no tratamento de feridas.
Apesar das evidéncias reunidas, € importante mencionar a necessidade de
mais pesquisas envolvendo o uso da fitoterapia no tratamento de feridas cutaneas,
através de estudos clinicos com melhor desenho metodolégico e amostragem

adequada.
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APENDICE

Apéndice I: Estratégia de pesquisa
Medline/PubMed, pesquisa realizada em margo de 2021.
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Medicinal” OR “Medicinal Plants” OR “Medicinal Herbs” OR
“Herb, Medicinal” OR “Medicinal Herb”) OR (“Phytotherapy”
[MeSH] OR “Herbal Therapy” OR “Herb Therapy”)

Busca | Assunto Registros
recuperados
#1 (“Wound healing" [MeSH] OR "Healing, Wound” OR “Wound 480.143 resultados
Healings”) OR (“Inflammation” [MeSH] OR "Inflammations”)
#2 (“Plants, Medicinal" [MeSH] OR “Medicinal Plant” OR “Plant, 113.998 resultados

Limitado a data de publicagcdo em 2011-2021

1.840 resultados

Limitado a ensaio clinico ou ensaio clinico randomizado controlado

94 resultados




