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RESUMO

Lesdes da estrutura anatdmica da pele de pacientes diabéticos causam feridas
crbnicas que podem levar a deficiéncia fisica e psicologica, amputacdo de membros
e até mesmo a morte. Pacientes com diabetes mellitus apresentam mecanismo de
cicatrizacao de feridas retardado, e as infecgdes nestas lesdes aumentam ainda mais
as chances de amputag¢des de membros e de 6bito desses individuos. Os tratamentos
utilizados para este publico sdo frequentemente caros, mostram eficacia variavel e
nao estdo disponiveis para todos. A necessidade de encontrar promotores de
cicatrizacdo de feridas seguros, precisos e econ6micos fez com que as plantas
medicinais e seus produtos naturais sejam utilizados para tratar essas comorbidades.
Diante disso, este trabalho objetivou propor um design de formulagdo contendo
extratos naturais de Aloe vera e Allium sativum incorporados em base hidrogel para o
tratamento de feridas diabéticas infectadas, a partir das caracteristicas funcionais
encontradas nesses extratos e das vantagens que esta forma farmacéutica
proporciona para o ambiente da lesdo. O presente estudo trata-se de uma revisao
sistematica da literatura, voltada para extragcdo de informacdes que auxiliem na
definicdo da especificidade da pesquisa e no embasamento tedrico para construcao
do design da formulacdo. Os resultados adquiridos através da revisao bibliografica
colaboram para a possivel aplicacdo da formulagéo, visto que diversos estudos
obtiveram resultados significantes ao utilizarem esses componentes para o tratamento
de feridas diabéticas. A proposta de design de formulagdo apresenta diversas
vantagens, como: utilizacdo de extratos naturais com efeitos funcionais desejaveis
para cicatrizacdo de feridas, com simples processos de obtencdo, uma forma
farmacéutica segura que pode proporcionar maior efetividade na cicatrizagdo e a
utilizagdo de componentes de baixo custo.

PALAVRAS-CHAVE: Feridas crbnicas, Produto tdpico natural, Proposta de

formulacéo.



ABSTRACT

Injuries to the anatomical structure of the skin of diabetic patients can cause
chronic wounds that can lead to physical and psychological impairment, limb
amputation and even death. Patients with diabetes mellitus have a delayed wound
healing mechanism, the infections in these lesions further increase the chances of limb
amputations and death in these individuals. The treatments used for this patients are
often expensive, show variable efficacy and are not available to everyone. The need
to find safe, accurate and economical wound healing promoters has led medicinal
plants and their natural products to be used to treat these comorbidities. Therefore,
this work aimed to propose a formulation design containing natural extracts of Aloe
vera and Allium sativum incorporated in a hydrogel base for the treatment of infected
diabetic wounds, based on the functional characteristics found in these extracts and
the advantages that this pharmaceutical form provides for the environment of the injury.
This study is a systematic literature review, aimed at extracting information to help
define the specificity of the research and provide a theoretical basis for constructing
the design of the formulation. The results obtained through the literature review
collaborate for the possible application of the formulation, since several studies have
obtained significant results when using these components for the treatment of diabetic
wounds. The proposed formulation design has several advantages, such as: use of
natural extracts with desirable functional effects for wound healing, with simple
processes for obtaining, a safe pharmaceutical form that can provide greater
effectiveness in healing and the use of low-cost components.

KEY WORDS: Chronic Wounds, Natural Topical Product, Formulation Proposal.
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1 INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo, correspondendo cerca de 8-20% da
massa corporal, sendo considerada a barreira fisica primaria de protecdo dos
tecidos internos e responsavel por varias fungcbes essenciais ao organismo
(YAZARLU et al., 2021).

A pele do paciente diabético se apresenta como uma pele seca, associada
a descamacéao, aspereza e vermelhidao e ao surgimento de fissuras, que, pela
caracteristica de hiperglicemia nesses pacientes, a pele tornasse mais rigida e
altamente fragilizada, devido a alterag6es das propriedades do colageno, na qual,
os danos ambientais e as lesdes provocadas nessa regiao ocasionam feridas de
dificil cicatrizacao (LI et al., 2020).

As lesbes da pele em pacientes diabéticos proporcionam a formacao de
um microambiente inflamatorio de longo prazo, levando ao comprometimento de
fungdes ideais para uma cicatrizagédo normal (ZHENG et al., 2021b).

As feridas cronicas de individuos com diabetes mellitus (DM), sao as
principais causas de amputac¢des nao traumaticas do mundo, acarretando sérios
problemas clinicos para os sistemas de saude, custando cerca de 19 bilhdes de
dolares por ano voltados para o tratamento e manejo dessas lesdes (SHIEKH;
SINGH; KUMAR, 2020; HU et al., 2021).

As feridas diabéticas se agravam ainda mais quando associadas a infec¢ao
do local, e a busca por tratamentos de Ulceras infectadas diabéticas continua
sendo um grande desafio para 0 campo da pesquisa devido a alta complexidade
que essas estruturas apresentam (LAl et al., 2016).

O desbridamento do local, a terapia de pressao negativa, a utilizacao de
oxigénio hiperbérico, produtos de engenharia de tecido, curativos e autoenxertos
e fatores de crescimento, sdo alternativas utilizadas para alcancgar a cicatrizacao
eficiente. (SARI; PURNAWAN; SUTRISNA, 2018). Porém, sao tratamentos caros,
nao estao disponiveis para todos os pacientes e apresentam eficacia variavel,
além da possibilidade de causar complicacbes e apresentarem tempo de
cicatrizacdo prolongada (KHODAIE et al., 2020).

A necessidade de medicamentos seguros, precisos e econémicos para o
uso clinico, tem despertado no campo da pesquisa, a utilizacdo de plantas
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medicinais e seus produtos naturais para a resolucdo desta lacuna existente no
tocante ao tratamento de feridas crénicas.

Para tanto, o presente estudo objetiva-se desenvolver um design de
formulagédo a partir de revisdo da literatura em bases de pesquisa e bases de
patentes, com uma proposta inovadora de um produto tépico contendo fontes
naturais com possiveis efeitos desejaveis para a cicatrizacdo de feridas em

individuos acometidos pela Diabetes mellitus.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Propor um design de formulagéo para desenvolver um curativo a base de
hidrogel contendo extratos naturais de Aloe vera e Allum sativum para o
tratamento de feridas diabéticas ap6s o levantamento de dados em artigos
cientificos e bases de patentes.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisao da literatura sobre feridas de pele e a utilizagdo de
formulacdes de uso tépico contendo produtos naturais para aplicagédo em
pacientes diabéticos;

e Pesquisar e classificar em bases de patentes, as formulagdes similares
contendo ativos naturais desenvolvidos para o tratamento de feridas
diabéticas;

e Elaborar um design de formulagao para desenvolver um curativo a base de
hidrogel voltado para o tratamento de feridas em pacientes diabéticos.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA
3.1 A pele do paciente diabético

A pele é o maior 6rgao do corpo, correspondendo a cerca de 8-20% da
massa corporal, e € considerada a barreira fisica primaria entre o corpo e o meio
externo na qual esta em contato, sendo responséavel pela protecdo dos tecidos
internos, termorregulacéo, retencéo de fluidos, manutencao do equilibrio humoral,
melhoramento das fungées metabdlicas, promoc¢ao da sintese de vitamina D, além
da protegao contra invasao de patdégenos exégenos. Todas estas fun¢des da pele
sdo mantidas devido a existéncia de varios tipos de células organizadas em trés
camadas: Epiderme, derme e hipoderme (COALSON et al., 2019; ABDO; SOPKO;
MILNER, 2020; MA; ZHONG; JIANG, 2020; ZHANG et al., 2020; YAZARLU et al.,
2021).

A pele do paciente diabético exibe fungdes alteradas, apresentando como
uma pele seca, podendo estar associada a descamacao, aspereza, vermelhidao
e ao surgimento de fissuras, que podem facilitar a entrada de germes e
substancias estranhas na pele, levando a maiores riscos de infecgéo e ulceragéo.
Alguns fatores como o desequilibrio de fatores de hidratagéo natural (FHN) e de
lipideos intercelulares (LI) podem explicar esta pele seca. A hiperglicemia
prejudica a proliferacdo e migracdo de queratinécitos e a longo prazo, em
pacientes diabéticos leva a glicagdo de proteinas, lipideos e acidos nucleicos. Os
produtos desta glicacdo avancada provoca alteragdes cutdneas e podem alterar
as propriedades do colageno, tornando a pele mais rigida (LECHNER et al., 2019).
A pele do paciente com Diabetes mellitus é altamente fragilizada e os insultos
ambientais e danos causados nessa regido, causa problemas graves nesses
individuos, devido as propriedades de nao cicatrizacao das feridas cutaneas (LI et
al., 2020).

3.2 Feridas diabéticas da pele

O termo "ferida" refere-se a uma ruptura ou lesdo da epiderme, derme ou
ambas, ou seja, sdo rupturas ou lesGes da estrutura anatbmica e da fungéo
ocasionadas em 6rgaos como a pele (OKUR et al., 2020). Essa ruptura da pele

ocorre devido a lesdes de causas externas, como algumas infeccoes, laceragdes,
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cortes significativos, que dependendo do dano causado, essa lesdo pode se
estender a outras estruturas do corpo como tecido subcutaneo, musculos e
tenddes, podendo acometer nervos, vasos e o0ssos (PRASATHKUMAR,;
SADHASIVAM, 2021). As feridas causam deficiéncia fisica e psicolégica e até
mesmo a morte, sendo necessario recursos publicos para minimizar esses
ocorridos (GETAHUN et al., 2021).

Globalmente as feridas crénicas impdem um fardo notavel aos pacientes e
aos sistemas de saude, sendo essas mais frequentemente geradas por
mecanismos endogenos devido a uma condigdo predisponente, comprometendo
a integridade dos tecidos dérmicos e epidérmicos em decorréncia de sindromes
metabdlicas, doenca vascular periférica, diabetes e até mesmo infeccoes, que sao
induzidas por bactérias, impedindo a reepitelizacdo e a sindrome de colageno,
desafiando assim, o processo de cicatrizagcdo (HOMAEIGOHAR, BOCCACCINI,
2020; SHEFA et al., 2020;).

O Diabetes mellitus, geralmente acompanha varias complicacdes a saude
humana e é considerada uma das epidemias mais desafiadoras atualmente (CUI
et al., 2021). As feridas diabéticas representam uma preocupacéao atual de saude
e qualidade de vida, pois data-se que haja a existéncia de 340 milhdes de pessoas
com diabetes em todo o mundo, podendo chegar em 2030, a 440 milhdes, e
ultrapassar 700 milhdes em 2045, e podendo causar mais de 1% de mortes deste
nuamero a cada ano (LI et al., 2021).

Pessoas com diabetes apresentam o mecanismo de cicatrizacédo de feridas
retardado, e esses pacientes diabéticos sdo mais susceptiveis a desenvolver
lesbes cutdneas graves, que sdo acompanhadas de infec¢des e amputacdes de
membros dependendo da gravidade da complicacao (CHEN et al., 2021).

3.3 Feridas cronicas diabéticas: Ulcera de pé diabético e infeccdo

A Ulcera de pé diabético (UPD), frequentemente resulta de neuropatia, e
reducdo da sensacdo protetora do pé (neuropatia sensorial), levando a lesées
repetitivas do tecido traumatico. Em segunda instdncia, essa neuropatia se
desenvolve ao estado hipermetabdlico induzido por hiperglicemia, hiperlipidemia
e formacgédo de espécies reativas de oxigénio e é nesses pacientes que se tem
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maior incidéncia de doenca vascular periférica, contribuindo para patogénese e
cronicidade dessas Ulceras (CHANG et al., 2021).

Estudos epidemiolégicos analisaram que 15% das pessoas com Diabetes
mellitus podem desenvolver Ulcera do pé diabético (YUAN et al., 2021). As feridas
diabéticas crbnicas sdo a principal causa de amputagbes nao traumaticas do
mundo e como uma das complicagcées mais prevalentes do Diabetes mellitus, a
ulcera do pé diabético, tem o potencial de causar alta morbidade e mortalidade, e
€ responsavel por 85% do numero dessas amputagbes ndo traumaticas do
membro (SHIEKH; SINGH; KUMAR, 2020; SYAUTA et al., 2021; ZHANG et al.,
2021; YANG et al, 2021a). Na Europa, como consequéncia do tratamento
ineficiente de tais ulceras, anualmente ocorrem até 450.000 amputacbes de
membros inferiores que podem custar até € 2—-2,5 bilhdes. A estatistica para os
Estados Unidos da América (EUA), indica 6,5 milhdes de pacientes cujo custo
anual de tratamento é de até $ 25 bilhdes (HOMAEIGOHAR; BOCCACCINI,
2020).

As feridas diabéticas infectadas por bactérias também sdo problemas
clinicos que custam ao sistema de saiude US $ 19 bilhées por ano (HU et al.,
2021), onde ocorre inibicdo e retardamento da cicatrizacao de Ulceras de pé
diabético (Figura 1), pela presenca desses patdogenos (HUANG et al., 2020). A
infecgdo bacteriana resulta em oxigenacgéao insuficiente e reducéo de nutrientes da
ferida e torna-se ainda mais acentuada em microambiente com hiperglicemia
(ZHAO et al., 2020).

Figura 1: LesoOes de ulceras de pé diabético

Fonte: WANG et al., 2021.
No Brasil, apenas os gastos relacionados com amputac¢des de dedos e pés,
nao contando com os gastos dos procedimentos de amputacao devido pequenas
lesbes infectadas e ndo tratadas adequadamente, custaram 18,2 milhdes de reais
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ao Sistema Unico de Saude (SUS), sendo 70% dessas amputacdes, de pés
diabéticos (OTAVIANO et al., 2021).

3.4 Processo fisioldgico de cicatrizacao de feridas

A pele quando lesionada, necessita de um reparo rapido do defeito, a fim
de promover o fechamento da ferida por meio de fibrose e contragédo, evitando
assim, a perda de sangue e uma possivel infecgdo do local (BUTZELAAR, 2016).

A cicatrizacao de feridas € um processo biolégico crucial, que envolve uma
alta complexidade para garantir a regeneracao e restauracao de tecidos rompidos
ou danificados apds obter lesdes na pele, ou outras regides do corpo, como 0s
tecidos moles (PRASATHKUMAR; SADHASIVAN, 2021). A cicatrizagcao envolve
atividades celulares, moleculares, fisiol6gicas e bioquimicas e é considerado um
processo multifasico, que através de interacdes coordenadas entre fatores de
crescimento, citocinas e quimiocinas, e diversas células buscam a epitelizagdo do
tecido (ZHONG et al., 2021). A matriz extracelular (MEC) detém um importante
papel na cicatrizacdo de feridas, atuando como um suporte arquitetbnico e
desempenhando diversas atividades relacionadas a diferenciacéo e proliferacao
celular (TEOCHARIS et al., 2016).

Hemostasia, inflamacao, replicacdo e remodelagéo ou resolugéo de tecidos
(Figura 2), sdo os quatro estagios simultdneos e fortemente interconectados da

cicatrizacao de feridas.
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Figura 2: Etapas do processo fisioldgico de cicatrizacao de feridas
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Fonte: COALSON et al., 2019.
Embora algo cronoldgico, as diferentes fases se sobrepéem, e cada fase
tem implicagdes importantes para as outras. Pequenos distdrbios podem ter
consequéncias importantes (COALSON et al., 2019).
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3.4.1 Fase de hemostasia
E considerado o primeiro estagio da cicatrizacdo da ferida, ocorrendo
imediatamente a lesdo, que tem como finalidade, minimizar os danos através de
vasoconstricdo, reducdo do fluxo sanguineo e aglomeracdo de plaquetas,
limitando o sangramento e iniciando a sinalizacao de citocinas (YAZARLU et al.,
2021).
3.4.2 Fase de inflamacao
Apos lesdo dos vasos sanguineos, o processo inflamatério se da pela
liberagéo de citocinas pro-inflamatérias, peptideos catidnicos, proteases, espécies
reativas de oxigénio e fatores de crescimento, possibilitando a limpeza da ferida.
ApGs o controle do sangramento, ocorre infiltragcdo das células inflamatérias para
a ferida como macréfagos e neutrdéfilos, que ira controlar o sangramento e a
prevencao de infecgdo bacteriana, e possibilitar a fagocitose de bactérias e
tecidos danificados (EL-ASHRAM et al., 2021).
3.4.3 Fase proliferativa
A fase proliferativa representa a angiogénese, epitelizacédo e formagéao da
matriz extracelular (MEC), que € formada da desgranulagdo das plaquetas. A
contracao da ferida se da pela resposta dos fibroblastos ao fator de crescimento
derivado de plaquetas para producao de colageno e essas mesmas células, sao
responsaveis por secretar o fator de crescimento derivado de queratindcitos,
estimulando a epitelizagdo dos mesmos além das células endoteliais produzirem
fatores de crescimento para promover o crescimento interno dos vasos
sanguineos (CHILDS; MURTHY, 2017).
3.4.4 Fase de remodelacéo
A fase de remodelacgao € a fase final do processo, podendo se estender por
um ano e dependendo da gravidade, pode se estender por mais tempo. Esta fase
€ caracterizada pela diminuicao da quantidade de células e da vasculatura, além
de garantir a resolucédo do tecido de granulacdo e da formacao de cicatrizes,
evitando assim, a formacao de queloides, cicatrizes hipertroficas e até mesmo de
feridas crénicas em decorréncia da degradacéo excessiva da MEC (LAS HERAS
et al., 2020).

3.5 Fisiopatologia das feridas cronicas diabéticas
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Em feridas diabéticas ha um grande numero de infiltracdo de células
inflamatérias na derme e vasos circundantes que ocorre pela liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias no tecido da ferida. E por este motivo que se cria um
microambiente inflamatoério de longo prazo, levando ao comprometimento de
fungbes ideais para uma cicatrizagdo normal, como o comprometimento da
migracao e proliferagdo de fibroblastos e células endoteliais vasculares (ZHENG
et al., 2021a).

Nessas feridas cronicas, tém como caracteristicas também, niveis
desregulados de fatores de crescimento, dificil reepitelizagdo, aumento das
atividades das proteases, angiogénese prejudicada e disturbios a nivel celular,
como por exemplo, alteracdes fenotipicas de neutréfilos, e potencial migratério de
queratindcitos prejudicado, fazendo com que essas células ndo ajudem o
processo de fechamento do local (LAS HERAS et al., 2020).

A figura a seguir (Figura 3), representa os processos descritos acima,
quanto aos eventos fisiopatolégicos ocorridos em feridas crénicas.

Figura 3: Fisiopatologia das feridas cronicas
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Fonte: PULIDO, VELARDE, ALIMIRAH, 2021.
E comum neste ambiente de ferida cronica que haja suprimento insuficiente
de sangue, tecido necrotico, infecgdo subjacente, trauma persistente, neoplasia e
altos niveis de metaloproteinas da matriz, que faz com que se estenda o estagio
inflamatério da cicatrizagéo, recrutando persistentemente, células de defesa como
macrofagos e neutrdfilos para o leito da ferida (DE LIMA et al., 2018).

3.6 Tratamento das feridas cronicas diabéticas



24

Doencas cronicas diabéticas, em especial, as Ulceras de pé diabético,
quando nao tratadas, apresentam carga significativa de doencas, com amputacao
de membros inferiores, sendo 15 vezes mais comum em pessoas diabéticas, do
gue em ndo diabéticos, com numeros alarmantes ao nivel mundial de amputag¢des
de 2 membros inferiores a cada minuto (KHODAIE et al., 2020).

O tratamento de Ulceras diabéticas continua sendo um grande desafio,
devido ao complexo meio de cicatrizacdo que essas feridas crénicas apresentam.
Este tratamento normalmente inicia-se com o desbridamento do local, em que o
tecido necroético ou detritos s&do removidos do local da ferida, a fim de melhorar a
cicatrizacdo do tecido existente (LAl et al.,, 2016). Além do desbridamento, em
paises desenvolvidos, geralmente usam terapias avangcadas para o tratamento
dessas feridas, como terapia de pressao negativa, oxigénio hiperbarico, produtos
de engenharia de tecido, curativos e autoenxertos e fatores de crescimento para
acelerar a cicatrizacdo (SARI; PURNAWAN; SUTRISNA, 2018). Outras
alternativas como a reducado da infeccao, controle de peso e educacédo do
paciente, podem oferecer algum alivio da dor e podem ajudar a prevenir infecgbes
(OUYANG et al., 2020).

Porém, esses tratamentos utilizados para este publico, sdo frequentemente
caros, mostram eficacia variavel e ndo estao disponiveis para todos os pacientes,
principalmente nos paises em desenvolvimento, além da possibilidade de causar
complicagdes e de apresentarem tempo de cicatrizacdo prolongada (SARI;
PURNAWAN; SUTRISNA, 2018; KHODAIE et al., 2020).

No Brasil, o sistema publico de saude, conhecido como SUS, ndo tem
atendido pacientes para realizacdo da terapia utilizando oxigénio hiperbarico
justamente pelo seu alto custo, sendo esse servico disponivel apenas em
consultérios particulares com acesso restrito a quem pode pagar, na qual, para
pacientes diabéticos com pequenas feridas nos pés, o acesso a este tratamento,
é ainda mais dificil e limitado no pais (OTAVIANO et al., 2021).

Estima-se que entre 70% e 80% da populacdo mundial dependa de
medicamentos a base de fontes naturais para o tratamento de doencas, onde, a
maioria desses pacientes, recorrem a medicamentos produzidos naturalmente,
que se acredita estarem prontamente disponiveis e acessiveis para uma
variedade de condigcbes de saude (EL-ASHRAM et al, 2021). Como tal,

medicamentos mais eficazes com menor custo sdo altamente necessarios para o



25

tratamento e gerenciamento de feridas crénicas diabéticas, visto que sao opgdes
terapéuticas simples e realistas quando nao ha outras alternativas (KHODAIE et
al., 2020).

Desta forma, denota-se a importancia da pesquisa de formulagdes tépicas
em que se utilizem produtos naturais, utilizados para o tratamento de ulceras
diabéticas, com o foco voltado para forma farmacéutica hidrogel.

3.7 Medicamentos utilizados para tratamento de feridas crénicas

Para controlar as complicagdes das feridas crbnicas, diferentes estratégias
terapéuticas tém sido empregadas, sendo uma delas, a utilizagdo de
medicamentos topicos para manipular o processo de cicatrizagdo ou melhorar o
ambiente da ferida para promover cura do local (LEISE, 2018). No quadro 1, sao
listados alguns medicamentos de uso tépico encontrados no Brasil, empregados

para tratamento de feridas crénicas.

Quadro 1 - Medicamentos de uso topico disponiveis no Brasil para o tratamento
de feridas cronicas.

Forma
Medicamento | Farmacéutica Composicao Indicacao Terapéutica
Beclapermin ]
0,01%, carmelose Ulceras profundas,
Regranex Gel sédica, cloreto de | neuropéticas, cronicas,
0,01% Gel sodio, acetato de diabéticas.
sodio, acido
acético glacial,
metilparabeno,
propilparabeno,
metacresol,
cloridrato de lisina,
agua.
Curatec Hidrogel Alginato de célcio Ulceras venosas,
Hidrogel com e sodio, arteriais e por pressao,
Alginato propilenoglicol, queimaduras de
carbémero 940, segundo grau.
trietanolamina,
conservantes,
carboximetilcelulos
e e agua purificada
Feridas Cronicas,
Nu-Gel® Hidrogel Alginato de sodio feridas necréticas e
3%, propilenoglicol esfacelo.
e agua.
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Feridas profundas

Suprasorb ® G Hidrogel Carboximetilcelulo secas levemente
se, Propilenoglicol | exsudativas com tecido
e Agua necroético
Fibrinolisina 1U
Fibrase® Pomada Desoxirribonucleas | Queimaduras, Ulceras
e 666 e feridas infectadas

U,Croranfenicol
10mg e petrolato
base.

Sulfadiazina de

prata 1% Feridas infectadas:
micronizada, alcool | Queimaduras, ulceras
Dermazine® Creme cetoestearilico, de perna, escaras de
alcool decubito, feridas
cetoestearilico cirurgicas
etoxilado,

metilparabeno,
propilparabeno,
vaselina,
propilenoglicol e
agua purificada

[ruxol mono® Pomada Colagenase 1,2 U Feridas, ulceras e
parafina liquida e lesbes necroticas
vaselina

Fonte: Préprio autor, 2021
O quadro acima apresenta as principais informacdes contidas nas bulas
online dos respectivos medicamentos, com destaque para a forma farmacéutica,
a composicao e a indicagao terapéutica, na qual, um bom agente de cicatrizagdo
de feridas deve encurtar o tempo de cicatrizagdo e minimizar as consequéncias
indesejaveis (FAZIL; NIKHAT, 2020).

3.8 Papel do profissional farmacéutico frente as terapias topicas
utilizadas para tratamento de feridas cronicas
As terapias tépicas tém se mostrado insatisfatérias, e atualmente, ha

apenas um medicamento aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) dos
EUA. O Becaplermin 0,01% citado no quadro acima (Quadro 1), € um gel
composto de fator de crescimento derivado de plaquetas humano recombinante
(Regranex) e tem sido utilizado para o tratamento de pacientes com UPD, porém,
um ensaio de fase IV pés-comercializacdo nao conseguiu demonstrar a eficacia
do tratamento do gel (HESSELER; SHYAM, 2019).

Evidencia-se assim, a grande importancia do profissional farmacéutico

quanto ao discutido acima. O profissional farmacéutico é responsavel por realizar
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esses estudos, movendo a pesquisa laboratorial pré-clinica, através da analise
dos resultados clinicos para avaliar a seguranca, e estimar a eficacia de
medicamentos tépicos utilizados para cura de UPD. Esses resultados adquiridos
por grupos de pesquisadores farmacéuticos estabelecem novos paradigmas de
tratamento e perfil de seguranga desses medicamentos, conseguindo respostas
importantissimas sobre possiveis complicacoes, ou até mesmo, respostas que

proporcionem a retirada do medicamento do mercado (PEREIRA et al., 2021).

3.9 Estratégias terapéuticas com a utilizacao de produtos naturais
para o tratamento de feridas diabéticas

A necessidade de encontrar promotores de cicatrizacao de feridas seguros,
precisos e econémicos para o uso clinico é essencial, e esta necessidade, faz
com que as plantas medicinais e seus produtos naturais sejam utilizados para
curar feridas agudas e crénicas, dispondo de ingredientes naturais que se
tornaram extremamente essenciais como medicamentos complementares (FANA
et al., 2021).

Nos ultimos anos, houve um crescimento exponencial no campo da
fitoterapia devido a origem natural e menor efeito colateral desses recursos, onde
varios medicamentos fitoterapicos e tradicionais oferecem potenciais candidatos
ao tratamento que podem ser considerados para o desenvolvimento de novas
terapéuticas contra varias doencas (PAWAR et al., 2016).

Considerando as formas de tratamento disponiveis, apenas 1-3% dos
medicamentos modernos s&o usados para o tratamento de feridas e doencas de
pele, enquanto cerca de um tergo de todos os medicamentos fitoterapicos sao
usados para essas finalidades (DE MOURA et al., 2021).

Plantas com capacidades antimicrobianas e anti-inflamatdrias promovem a
cicatrizacao de feridas ao formarem uma barreira contra infeccédo, especialmente
contra micrébios como Staphylococcus aureus (S. aureus) e Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), e podem apresentar também, compostos com efeitos
antioxidantes que irdo inibir a peroxidacao lipidica e prevenir danos as células,
aumentando assim, a resisténcia fibrilar do colageno (GETAHUN et al., 2021).

3.10 Forma farmacéutica hidrogel e sua utilizacao no tratamento de
feridas diabéticas
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Os hidrogéis geralmente sao definidos como uma rede polimérica
reticulada, sendo essas, redes macromoleculares hidrofilicas, com a capacidade
de reter uma grande quantidade de 4gua em sua estrutura porosa (GARCIA et al.,
2016; GIULIANO; FRESTA; COSCO, 2021). Sao estruturas tridimensionais de
polimeros e podem ser feitos de praticamente qualquer polimero soluvel em agua,
abrangendo uma ampla gama de composi¢des quimicas e propriedades fisicas
em massa (DUDHIPALA; YOUSSEF; BANALA, 2020). Além de sua facil aplicacao
e remogao, permitem o uso de varios polimeros baratos aprovados pela FDA
(SAMPATHKUMAR; TAN; LOO, 2020).

Os hidrogéis sao de particular interesse no reparo de feridas por causa da
excelente biocompatibilidade e potencial para liberagdo controlada do
medicamento, apresentando estruturas mais flexiveis, n&o antigénicos,
permeaveis ao vapor de agua e formam uma cobertura protetora que impedem a
infeccdo (ABDELKADER et al., 2016). Além disso, essas estruturas apresentam
facilidade de formulacéao, possuem caracteristicas bioadesivas e oclusivas que
resultam em melhor absorcao, e detém estrutura capaz de acomodar o complexo
de inclusdo (GARG; AHMAD; HASSAN, 2021).

A pele possui propriedades de barreira altamente eficientes, que
frequentemente dificultam a administracdo dos medicamentos tdpicos através
dela. Neste contexto, a forma farmacéutica (FF) hidrogel representa uma solugéo
primaria para proteger essas formulagbes. Sua consisténcia macia, com a
capacidade de intumescimento, os torna candidatos para aplicacées tépicas. Além
disso, possuem texturas agradavel, ndo cria nenhum residuo oleoso na pele em
comparacao aos cremes e pomadas (PAOLICELLI et al., 2017).

A escolha desta FF para desenvolver o design da formulagdo ndo esta
voltada apenas as suas caracteristicas estruturais e as suas funcionalidades
quando interagem com a pele, mas também, aos efeitos benéficos que essas
estruturas podem trazer aos pacientes acometidos com feridas crdnicas
diabéticas.

Os hidrogéis podem auxiliar no processo de desbridamento autolitico que
geralmente é utilizado para o tratamento de Ulceras diabéticas, preparando o leito
da ferida para uma melhor cicatrizagdo, como é o caso das formulagdes contendo
alginato (LAl et al., 2016).
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A partir do exposto, criou-se um interesse de propor um design de uma
formulacao utilizando produtos naturais incorporados em base hidrogel, na qual,
suas caracteristicas e funcionalidades possam trazer beneficios aos pacientes
diabéticos, principalmente, aqueles portadores de feridas cronicas. Para isso, foi
realizada uma pesquisa de produtos tépicos em bases de pesquisa e em bases
de patentes, com o foco voltado para formulagdes contendo ativos naturais
encontrados facilmente no Brasil, com metodologia de producéo de baixo custo.
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4 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura voltada
para pesquisa e analise de informag¢des em bases nacionais e internacionais,
buscando-se auxiliar na definicdo da especificidade da pesquisa e no
embasamento de informagdes relevantes que sirvam como base de construgao
para o desenvolvimento de um design de formulag&o de um produto de uso topico
contendo ativos naturais para cicatrizacdo de feridas, seguindo o fluxograma:
ldentificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo (OSTERWALDER; PIGNEUR,
2011).

4.1Local da pesquisa
O estudo foi realizado através do acesso remoto ao contelido assinado do

portal periédicos disponivel para a Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG), obtendo-se acesso gratuito a todas as publicacbes das bases de
pesquisa utilizada.

4.2 Definicao da especificidade da pesquisa
O ponto de partida para elaboragéo do referido estudo abrange a tematica

sobre a utilizagdo de meios curativos para cicatrizagdo de feridas, com o enfoque
voltado para trabalhar com produtos naturais e forma farmacéutica de uso tépico
hidrogel. Para selecéo do tipo de ferida e do caso clinico do paciente, foi realizado
de forma sistematica, a busca de materiais nas bases de dados Periddicos
CAPES, ScienceDirect, PubMed, Scielo e no periddicos Nature. Para triagem das
publicagdes, foi utilizado como critério de inclusdo, artigos cientificos publicados
entre os anos de 2016 a 2021 e publicados na lingua portuguesa e inglesa.

Para definir o tipo de ferida a ser tratada pelo design de formulacéo, foram
utilizados os seguintes descritores: 1) ferida aguda 2) ferida crénica. Foi realizada
uma busca simples nessas bases de dados para se ter como resultado, 0 niumero
total de publicacoes.

A elegibilidade do tipo de ferida quanto ao tempo de cicatrizacdo (aguda ou
cronica) foi dada para o descritor com maior numero de publicacées. Com base
no descritor elegivel, foi realizada uma segunda triagem utilizando descritores
relacionados, para selecionar o perfil clinico do paciente na qual a proposta de
formulagao sera desenvolvida.
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Com a selecao do descritor tipo de ferida quanto ao caso clinico, também
levando como critério, o maior numero de publicacées, conforme mostrado no
diagrama a seguir (Diagrama 1), foi realizada em seguida, uma busca avangada,
sobre a utilizagdo de produtos naturais de uso topico para cicatrizagao de feridas
para selecdo do material utilizado a fim auxiliar no desenvolvimento da
formulacéo.

Diagrama 1: Metodologia para a selecao do tipo de ferida a ser tratada pela
formulacao design de hidrogel contendo Aloe vera e Allium sativum

IDENTIFICACKO Descritores
tipo de ferida quanto ao ~—
tempo de cicatrizacio

TRIAGEM
Ancflingua das
publicages

Aw simples

RESULTADO
NUmero total de
publicaces

e
ELEGIBILIDADE
Descritor tipo de ferida
quanto ao tempo de
cicatrizacio commaior
ndmero de publicacdes

TRIAGEM
Descritores tipo de
ferida quanto ao
caso clinico

Busca simples l

RESULTADO
Numero total de
l — publicagfes
INCLUSAG
Descritor tipo de ferida REVISAO SISTEMATICA
. Busca e w . s . - .
quanto ao caso clinico com avancada Identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dois) produtols) natural(is)
maior ndmero de de uso tdpico commaior n? de publicacdes utilizado(s) na cicatrizagio
publicacfes

Fonte: Autoria prépria, 2021.
4.2.1 Metodologia para seleg¢ao da revisao sistematica dos produtos naturais
de uso tépico com maior niumero de publicacdes utilizadas na cicatrizacao

Para a busca das publicacdes, foi utilizado o descritor “produto natural de
uso tépico” combinado com o tipo de ferida quanto ao caso clinico do paciente.

A partir das bases de dados analisadas, foram recuperados 1.516 estudos
(artigos cientificos). Pela quantidade de publicagdes, realizou-se a leitura do titulo
e texto completo, com limitagdo maxima de 50 publicagdes por perioddico.

A distribuicdo do material selecionado esta evidenciada no diagrama 2.
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Diagrama 2: Metodologia para selecao dos materiais

NUMERO DE
PUBLICACOES/
QUANTIDADE DE ESTUDQOS
ANALISADOS

LEITURA DO TiITULOE
TEXTO COMPLETO:

+ Material selecionado
Periédicos CAPES: 750/ 50
ScienceDirect: 733/ 50
PubMed: 5/ 8
Mature: 18/ 12
Scielo: 7/ 7
Numero total de estudos
analisados: 133

Periédicos CAPES: 12
ScienceDirect: 21
PubMed: 2

Mature: O

Scielo: 1

MNdamero total de materiais
analisados: 36

Fonte: Autoria prépria, 2021.
4.2.1.1 Critério de inclusdo dos materiais
e Informagbes com os seguintes descritores: Ativos naturais, ativos
naturais com propriedades cicatrizantes, produtos tépicos contendo
ativos naturais, produtos tdépicos contendo ativos naturais para
cicatrizagao.
e Publicacbes com os seguintes descritores acima, com origem no
pais Brasil.
4.2.1.2 Critério para exclusao dos materiais
e Falta de informacdes sobre ativos naturais;
e Produtos naturais ndo sendo de uso tdpico;

e Produtos naturais ndo sendo para cicatrizagéo de feridas da pele.

4.3 Pesquisa em bases de patentes de formulacoes similares aos
hidrogéis cicatrizantes
Apos selecao do tipo de ferida, quanto ao tempo de cicatrizagao e quanto

ao estado clinico do paciente, além da revisdo sistematica dos produtos naturais

cicatrizantes, necessitou-se adquirir conhecimento relacionado a quais
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formulacdes tdpicas estao sendo estudadas e desenvolvidas para o tratamento
de lesdes cronicas, envolvendo produtos naturais.

Para aquisicao dessas informagdes, foi realizada uma busca de materiais
nas bases de patentes do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e
Google patentes. O foco foi dado em pedidos de patentes nacionais, nao
estendendo para busca em patentes estrangeiras, pois a finalidade era analisar
patentes contendo produtos naturais encontrados no Brasil, facilitando e
auxiliando ainda mais na escolha dos componentes do design de formulagéo e
analisar metodologias utilizadas nessas patentes compativeis com o alcance do
estudo, a fim de desenvolver o estado da técnica da formulagdo, propondo uma
metodologia simples de preparo.

Para a identificagédo, foram utilizados os seguintes descritores: 1) Produto
natural topico, 2) Cicatrizacdo de feridas, 3) Hidrogel para cicatrizagdo de
feridas. Foi utilizado como critério para triagem, patentes publicadas na lingua
portuguesa, nos anos de 2016 a 2021. O numero de patentes analisadas e a

quantidade de material selecionado esta descrito no diagrama a seguir.

Diagrama 3: Pesquisa em bases de patentes de formulacoes similares aos
hidrégeis cicatrizantes

NUMERO DE PATENTES
ANALISADAS

LEITURADO TiITULOE
TEXTO COMPLETC:
MATERIAL SELECIONADO

= |NPI: 47 PATENTES
= Google patentes: 22 PATENTES
o Numero total de patentes: 69
PATENTES = |NPI: 12 PATENTES
* Google patentes: 1 PATENTE
o Numerototal de patentes
selecionadas: 12 PATENTES

Fonte: Autoria propria, 2021.

4.3.1 Critérios para inclusao das patentes
e Patentes com o0s seguintes descritores: Ativos naturais, formas
farmacéuticas de uso topico e cicatrizacao de feridas da pele.
e Estudos com depdésito de pedido de patente nacional.
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4.3.2 Critérios para exclusao das patentes
e Patentes: Nao sendo para uso topico e cicatrizacao de feridas da
pele, que ndo constaram metodologia de formulagédo e com acesso
restrito ao material.

e Duplicagdo de patentes nas bases analisadas

4.4 Metodologia utilizada para escolha dos materiais presentes no
design do curativo a base de hidrogel contendo extratos naturais de Aloe
vera e Allium sativum para o tratamento de feridas diabéticas.

Foi realizada uma busca de excipientes no banco de dados de materiais

do site Ul Prospector para o desenvolvimento do design da formulacéo. Para a

busca dos ativos naturais, o descritor utilizado foi o0 nome cientifico do vegetal

e para os demais componentes da formulacao referente a base hidrogel foram

utilizados descritores na lingua inglesa.

4.4.1 Selecao dos extratos de Aloe vera e Allium sativum
Os extratos de Aloe vera (AV) e Allium sativum foram selecionados e
incluidos no estudo apds a selecao e andlise dos artigos cientificos. Realizou-se
a busca no site Ul Prospector, utilizando como descritor, 0 nome cientifico desses
vegetais, para a escolha desses ingredientes naturais. O critério de escolha
desses ingredientes foi voltado para aqueles produtos organicos obtidos por
processos de extracao, que utilizaram como material a folha do Aloe vera e o bulbo
do Allium sativum, com a finalidade de aquisicdo de produtos que preservassem
os ingredientes ativos presentes nesses vegetais e mantivessem suas
propriedades.
4.4.2 Selecao dos componentes da base hidrogel
Levando em consideracdo que a forma farmacéutica hidrogel detém

caracteristicas hidrofilicas e que em sua formulagdo, estdo presentes
principalmente, agentes gelificantes, umectantes e conservantes, foram
pesquisados no site do Ul Prospector, utilizando esses descritores na lingua
inglesa para a escolha desses componentes que irdo ser utilizados para
formulacado da base hidrogel. Os excipientes selecionados, além de garantir as
suas respectivas fungdes, optaram-se também por produtos que pudessem trazer

algum beneficio a mais para a formulacéo.

4.5 Metodologia para estimativa de custo
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Para uma estimativa de custos das matérias-primas presentes no design
da formulacdo, foi realizada uma pesquisa nos sites online: Engenharia das
esséncias, Império das esséncias, Mundo dos éleos e Mercado livre. A busca foi
realizada a fim de avaliar o pre¢co das matérias-primas inclusas no estudo que sao
disponibilizadas por outros fabricantes, e verificar se a proposta de design da
formulagdo se apresenta como uma alternativa de baixo custo (FALCAO, 2021).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Definicao da especificidade da pesquisa

Nos dias atuais, pesquisas médicas voltadas para a cura do cancer ou no
desenvolvimento de novas vacinas contra virus, como HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) ou Coronavirus, apresentam hoje em dia, bastante
relevancia, porém, as feridas crénicas sdo problemas de saude que podem
parecer brandos, mas apresentam um impacto significativo na sociedade, tanto
pelo grande numero de pessoas que sao acometidas, como pelos altos custos
econdmicos causados aos sistemas de saude e aos paises como um todo
(GUEMBE-GARCIA et al., 2021).

Esta problematica é explicada pelo fato de milh6es de pessoas sofrerem
com a perda de pele causada por fatores fisicos e quimicos excessivos ou
doencas, provocando feridas de dificil cicatrizacdo, podendo ou ndo esta infectada
(FALCONE et al., 2021). Essas feridas fazem parte de uma epidemia silenciosa
que assola a populagcdo mundial e vem crescendo cada vez mais, com uma
estimativa de cerca de 2% da populagdo podendo desenvolver uma lesdo grave
durante a vida (FERRIOL; MORAN, 2021). Desta forma, cria-se um interesse e
uma necessidade de pesquisa sobre a tematica em questao.

Para identificagdo do tipo de ferida na qual a formulagédo sera desenhada,
foram atribuidos descritores levando em consideracdo o tempo de cicatrizagao
dessas lesdes. Os descritores: “ferida aguda” e “ferida crbnica” estédo

evidenciadas no quadro a seguir (Quadro 2).

Quadro 2: Triagem da literatura entre os anos 2016 e 2021 quanto ao tipo de ferida
classificada pelo tempo de cicatrizacao: busca simples nas linguas portuguesa e

inglesa.
Descritores Bases de pesquisa x numero de publicacoes
Periddicos | ScienceDirect | Nature PubMed Scielo
i CAPES
PORTUGUES
Ferida 499 258 0 74 206
Ferida Aguda 34 60 0 0 7
Ferida 67 67 0 3 13
Crbnica




37

INGLES

Wound 242.752 156.853 11.152 271.349 888
Acute Wound 52.733 50.174 3.173 27.074 52

Crhonic 61.494 54.893 3.646 22.690 89

Wound

Fonte: Préprio autor, 2021

Conforme o quadro 2 existe um numero elevado de publicagbes sobre a
tematica tipo de ferida nos ultimos cinco anos, sendo possivel identificar o
interesse e a necessidade do design de formulacédo aplicado ao tipo de ferida
quanto ao tempo de cicatrizacdo. Essa explicacdo consiste pelo fato de milhdes
de pessoas serem acometidas mundialmente por problemas na pele, uma vez que
varios fatores estéo inter-relacionados para que isso aconteca (QIU et al., 2021).
Estima-se que aproximadamente 8 milhdes de pessoas sao afetadas por feridas
em todo o mundo (FALCONE et al., 2021).

A superioridade numérica de publicacées na lingua inglesa, comparada
com o numero de publicagdes na lingua portuguesa é exorbitante (Quadro 2). Isso
ocorre, pois 0 inglés tornou-se a lingua predominante para disseminag¢ao de novos
conhecimentos académicos, principalmente em publicagdes cientificas, como
artigos em periodicos, sendo bastante utilizado nas ciéncias bioldgicas e da
saude, na qual, é interpretada pelas instituicoes académicas como a “lingua
franca”, facilitando assim, o conhecimento translacional; uma vez que, € o idioma
dos paises mais ricos no cerne da producgdo cientifica, a linguagem das revistas
mais bem-conceituadas e a linguagem dos sistemas de avaliacdo e recompensa,
nao sendo diferente no contexto brasileiro, na qual os critérios para classificacao
da revista ou de artigos de exceléncia nacional, seja a publicacdo neste idioma
(FUZA, 2017).

A quantidade de publicacées nesta lingua, detém maior influéncia de
acordo com a prevaléncia e a quantidade de pessoas que sao afetadas por este
problema, em paises estrangeiros. No Reino Unido, 600 milhées de libras por ano
sdo consumidos para o tratamento de ulceracbes de longa duragdo e a
probleméatica de lesdes de pele na Australia € extremamente substancial, com
aproximadamente 200 mil australianos apresentando Ulceras problematicas em
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qualquer periodo, e nos Estados Unidos da América (EUA) gastam-se 9 bilhdes
de ddélares anualmente, apenas em produtos para revisdo de feridas, podendo
aumentar ainda mais essas estatisticas, isto porque, a incidéncia de diabetes nos
EUA tende aumentar em 50%, podendo causar 30% de mortes deste numero, até
2030 (KUMAR; BEHL; CHADNA, 2020).

Ainda no quadro 2, como visto, existe uma proeminéncia entre 0 numero
de publicacdes na tematica feridas crénicas, comparado com a tematica feridas
agudas, tanto na lingua inglesa, como na lingua portuguesa. As feridas crbnicas
sdo consideradas um problema de salude comum, representando um O6nus
substancial para o sistema de saude, associados a altos custos de tratamento,
comprometendo a saude e a qualidade de vida dos individuos, e apresentando
significativos indices de morbidade e mortalidade (JENSEN et al., 2021; LOU et
al., 2021).

A cronicidade das feridas esta interligada a fatores sistémicos, desnutricao,
obesidade, infeccdo, diabetes mellitus, depressdo imunolégica e doencas
autoimunes (FERRIOL, MORAN, 2021; SMET et al., 2021 ). A prevaléncia dessas
feridas é estimada entre 1 e 2% em paises de alta renda, afetando 2% de toda a
populacdo estadunidense, com dados semelhantes relatados em paises
europeus, podendo aumentar este nimero e se tornar mais prevalente a medida
que a populacao envelhece (DWIVEDI et al., 2019).

Projec6es indicam que o Brasil apresentou cerca de 28,3 milhdes de idosos
em 2020, podendo chegar em 64 milhdes até 2050, na qual, algumas doencas
como hipertensao e diabetes, que resultam em 70% das mortes do pais associado
as demais doencas nao transmissiveis (DCNT), e o préprio envelhecimento da
populacao brasileira, sdo fatores que podem levar ao agravamento e a cronicidade
dessas lesdes (BEZERRA et al., 2020).

As feridas crbnicas resultam no maior gasto médico entre todas as doencas
de pele humana, e as mais prevalentes sao: Ulceras venosas, ulceras de pressao,
Ulceras arteriais, Ulceras diabéticas, Ulceras de queimaduras e Ulceras de infecgao
(LOU et al., 2021).

Apés a primeira triagem, onde o descritor “ferida crénica™ foi elegivel e
incluido na pesquisa devido ao maior nimero de publicacdes (lingua portuguesa
e inglesa), uma segunda triagem foi realizada para eleger e incluir na pesquisa o

tipo de ferida quanto ao caso clinico do paciente (Quadro 3).
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Quadro 3: Triagem de descritores quanto a ferida crénica classificada pelo caso
clinico do paciente entre os anos 2016 e 2021: busca simples nas linguas
portuguesa e inglesa.

Descritores Bases de pesquisa x niumero de publicacoes
Periodicos | ScienceDirect | Nature PubMed Scielo
CAPES
PORTUGUES
Ulcera de 99 39 0 5 73
pressao
Ulcera arterial 196 938 6 5 20
Ulcera venosa 72 531 0 8 42
Ulcera 27 186 0 12 4
diabética
Ulcera de 3 2 0 0 2
queimaduras
Ulcera de 43 60 0 1 30
infeccédo
INGLES
Pressure 8.745 11.957 545 3.637 139
ulcer
Arterial ulcer 5.913 9.236 184 2.270 22
Venous ulcer 6.414 9.307 0 1.427 68
Diabetic ulcer 9.959 10.343 955 5.509 61
Burn ulcer 2.062 5.815 57 772 80
Infection ulcer 20.558 31.647 0 11.046 366

Fonte: Préprio autor, 2021

O quadro 3 apresenta seis descritores, tanto na lingua portuguesa como na
lingua inglesa, utilizados para identificar o caso clinico do paciente, tomando como
base o tipo de ferida classificada anteriormente. Os descritores identificados
foram: 1) Ulcera de pressao 2) Ulcera arterial 3) Ulcera venosa 4) uUlcera diabética
5) Ulcera de queimaduras 6) ulcera de infeccdo. Esses descritores foram
pesquisados nas bases de dados Periodicos CAPES, ScienceDirect, PubMed,

Nature e Scielo, utilizando como triagem, artigos cientificos publicados entre os
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anos de 2016 a 2021, sendo avaliados pela quantidade de publicacbes de cada
descritor e eleitos aqueles com o maior numero de publicacoes.

Como mostrado no quadro 3, ao realizar a triagem dos descritores,
observou-se um maior numero de publica¢des referente as ulceras de infecgédo. A
infecgdo da ferida é uma das complicagbes mais comuns, causando complicagcoes
microbianas, incluindo infec¢des locais ou evidentes, cicatrizacdo retardada e
disseminagao de germes multirresistentes (ILAVENIL et al., 2016).

Além das ulceras de infecgdo, se destacou-se também pelo numero de
publicagdes, as Ulceras diabéticas (Quadro 3). O diabetes tornou-se uma das
principais doencas comuns que ameagam a saude publica mundial, podendo
chegar ao numero de 440 milhdes de pessoas portadoras desta doenca até 2030,
sendo 11 milhdes de pessoas diabéticas neste ano no Brasil (BEZERRA et al.,
2020; LI et al., 2021). Nos Estados Unidos mais de 30 milhdes de individuos
jovens tem diabetes e mais de 34% da populacdo adulta sdo pré-diabéticos
(SPENCE et al., 2021).

As Ulceras diabéticas representam o tipo mais comum e prevalente de
feridas crbénicas, mais especificamente, resultando em complicagbes graves,
como Uulceras de pé diabético (LOU et al., 2021). Infecgbes bacterianas nesses
individuos levam a infec¢des profundas e sistémicas, ocasionando assim, altos
custos associados ao atendimento ambulatorial, hospitalar e comunitario,
causando fardos significativos aos sistemas de saude (HU et al., 2021).

O resultado obtido nesta triagem, evidenciado com os levantamentos de
dados descritos acima, faz com que se descreva o paciente alvo para design da
formulagéo: Paciente diabético, acometido por ulceras diabéticas infectadas. Com
o intuito de avaliar o tratamento dessas lesdes e ja aplicando no design da
formulagdo proposta neste trabalho, foi realizado uma revisdo sistematica de
busca avancada (Quadro 4), combinando o tipo de ferida quanto ao caso clinico
do paciente e o descritor *~~ produto natural de uso topico ", sendo utilizado os
critérios descritos na metodologia.

Quadro 4: Revisao sistematica da literatura entre os anos 2016 e 2021 quanto a
cicatrizacao de feridas crénicas, incluindo como descritor ** produto natural de
uso topico : busca avangada com o operador booleano “and” (todos os termos)

nas linguas portuguesa e inglesa.
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Descritores Bases de pesquisa x numero de publicacoes
Periodicos | ScienceDirect | Nature PubMed | Scielo
CAPES

PORTUGUES

Ulcera
infectada x 1 6 0 0 0
Produto
natural de uso
tépico

Ulcera
diabética x 4 6 0 0 0
Produto
natural de uso
tépico

Ulcera
diabética 7 3 0 0 0
infectada x
Produto
natural de uso
tépico

INGLES

Infected ulcer
x Natural 290 282 10 2 1
product for
topical use

Diabetic ulcer
x Natural 229 241 6 4 4
product for
topical use

Infected
diabetic ulcer 219 195 2 2 2
x Natural

product for
topical use

Fonte: Préprio autor, 2021
A ampla gama de alternativas terapéuticas e recursos usados para tratar
lesbes da pele, na pratica, parecem ser insuficientes, visto que, aproximadamente
80% das amputagdes de membros inferiores no Brasil envolvem individuos com
doenca vascular periférica ou diabetes, ocasionado pela ndo cura dessas lesdes
nesses pacientes (ROSA et al., 2019).
A dificuldade encontrada na resolucao e fechamento de feridas crénicas, e

o alto custo dos tratamentos realizados, fez com que, a busca por novos
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tratamentos ou medicamentos que possam melhorar a cicatrizagao dessas feridas
seja uma meta do campo da pesquisa (AMORIM et al., 2017).

O uso de plantas medicinais para o tratamento de feridas cutdneas em
diabéticos, devido aos componentes encontrados nessas estruturas vegetais, tem
aumentado ainda mais, visto que, esses componentes como flavonoides,
polifendis e alcaloides podem atuar em diferentes vias metabdlicas envolvidas no
reparo (SARANDY et al., 2017). Esses produtos naturais tém sido investigados
como fonte alternativa de farmacos que modulam o processo inflamatério, em
menor tempo e causam complicagdes minimas (CORREA et al., 2017).

No quadro 4, se destaca com um grande numero de publicacdes na lingua
inglesa sobre a utilizagdo de produtos naturais de uso toépico para o tratamento
dessas feridas, o banco e dados ScienceDirect e principalmente a base de dados
Periodicos CAPES. Esta base de dados apresenta um consideravel numero de
periddicos nacionais para acesso, sendo possivel avaliar a grande variedade de
plantas medicinais existentes no Brasil, visto que, Devido ao histérico do uso de
plantas pela populacdo brasileira e pela vasta fonte de moléculas bioativas,
determinadas espécies apresentam potencial para o uso comercial no tratamento
dessas patologias (HENRIQUES et al., 2016; CORREA et al., 2021).

O uso de tratamentos dérmicos compostos por materiais naturais
originarios do Brasil tem mostrado resultados promissores no atendimento a essas
necessidades terapéuticas de reparo de lesdes cutaneas e medidas de infeccao
sistémica subsequente (ROSA et al., 2019).

O quadro 5 evidencia os materiais selecionados durante a busca avancada,
onde foram utilizados os critérios de inclusdo e exclusdo conforme descrito na
metodologia, apresentando os ativos naturais de interesse para o estudo que
serviram como base para escolha dos extratos naturais de Aloe vera e Allium
sativum utilizados no design da proposta neste trabalho.

Quadro 5: Artigos cientificos analisados e incluidos no estudo.

Artigo Autores Propésito da Ativo(s) Propriedades
pesquisa natural(is) bioativas
Stryphnodendron | Adistringente,
1 RICARDO et Cicatrizacao adstringens cicatrizante de
al.,(2018) de feridas (barbatiméo) e lesdes
cutaneas copaifera spp. cuténeas e
(copaiba) mucosas
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Acelera
2 VENTURA et Cicatrizagao Moringa oleifeira cicatrizacao,
al., (2021) de feridas (acécia-branca) aumenta
cutaneas conteudo de
agudas colageno e
miofibroblastos
Cicatrizagao Antioxidante,
3 DOS SANTOS de feridas Piper amargo L. antimicrobiano
et al., (2020) laceradas de (Cubeba) ,anti-
pacientes com inflamatério e
diabetes tipo Il cicatrizante
Cicatrizante,
4 DE MOURA et Cicatrizagao Maytenus ilicifolia | antibacteriana,
al., (2018) de feridas (espinheira-santa) anti-
cuténeas inflamatéria
Cicatrizagéo Cicatrizante,
5 CHAKRABORT de feridas Aloe vera (babosa) anti-
Y etal, (2021) | cuténeas por inflamatoria e
diabetes antibacteriana
Aloe vera (babosa) Anti-
6 GULEKEN et | Tratamento de e Hypericum inflamatoria,
al., (2021) feridas perforatum (erva- | antibacteriana
diabéticas de-sé0-j0do) e antidiabética
Anti-
7 GHARABOGHA | Cicatrizacao Teucrium polium e inflamatario,
Z et al., (2020) de feridas Aloe vera (babosa) | antinociceptico
diabéticas ,
antibacteriano
Antioxidante,
8 RUBIO- Cicatrizagéo Moringa oleifera anti-
ELEZALDE et de feridas (acacia-branca) e inflamatario,
al., (2019) cutaneas Aloe vera (babosa) | antimicrobiano
e proliferacao
de fibroblastos
Cicatrizagao Mutagénica,
9 RODRIGUES et | de ferimentos | Aloe vera (babosa) | antioxidante e
al., (2018) cutaneos cicatrizante.
GHAYEMPOUR Aloe vera (babosa) | Antioxidante,
10 , MONTAZER, Cicatrizacao | e goma tragacanth anti-
RAD. (2016) de feridas natural inflamatério e
cicatrizante
Efeito
11 EL-GAYAR et | antiviruléncia e Geleiareal e Reducao do
al., (2016) cicatrizante de | extrato de Allium biofilme
feridas para sativum (alho) bacteriano e
controle de adeséao
infec¢des da bacteriana
pele
Inibicdo do
12 KAVIYASHRI et Infeccao Queratina e extrato | crescimento
al., (2021) bacteriana em | de Allium sativum bacteriano,
feridas (alho) antioxidante,

anti-
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inflamatério e
antidiabético

Tratamento de

Tratamento de

13 CHEN et al., feridas Alicina infeccoes
(2021) diabéticas bacterianas
Aumenta
14 DE O. BLANCO | Cicatrizagao Cravo propriedade de
etal., (2021) de feridas da peliculas
pele antimicrobiana
s
Antioxidante,
15 CEFALI et al., Promotor de Jaboticaba protege a pele
(2021) cicatrizagao de contra
feridas envelheciment
0 e exposicao
ao sol
Latex natural Proliferacao de
16 BARROS et al., Controle do (seringueira) e queratinécitos
(2021) exsudato e alginato e fibroblastos,
cicatrizagdo de e controle do
feridas exsudato da
ferida
Atividade
17 DE ANDRADE Reparo de Cramoll (lecitinas mitogénica,
etal., (2021) feridas em de Cratylia mollis) | imunomodulad
pele diabética ora,
antimicrobiana
e cicatrizante.
Antimicrobiana
18 DOS SANTOS Cicatrizagéo Bixa , antioxidante,
et al.,, (2020) de feridas orellana(Urucum) anti-
inflamatoéria e
antioxidante
Cicatrizagéao Hevia brasiliensis- Estimula
19 LEITE et al., de feridas por Latex natural granulagao,
(2020) abrasdo da (seringueira) reducao da dor
pele e potencial
angiogénico
Cicatrizacao Reepitelizacéo
20 GIUDI et al., de feridas e Poincianeilla , formacéo de
(2020) atividades pluviosa colageno e
anti- (sibipuruna) proliferacéo
estafilococicas celular.
Modulam
21 ARRUDA et Cicatrizagcao Xiloglucano e citocinas pré-
al.,(2021) de feridas concanavalina inflamatorias,
expressdo de
proteinas,
agente
mitogénico de
linfocitos
Antibacteriana,
22 CORREA et al., Propolis vermelha | imonomodulad
(2017) ora,
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Cicatrizagéao antifungica,
de feridas antitumoral,
cutaneas antioxidante,

anti-
inflamatério
Atividade Stryphnodendron
23 PELLENZ et al. curativa adstringens Atividade
(2019) (barbatiméo) Cicatrizante
Antioxidante,
24 KRUPP et al., Cicatrizagao Propolis anti-
(2019) de feridas inflamatoria,
ocasionadas imunomodulad
por ora,
queimaduras analgésica,
antibacteriana,
antifingica
FIGUEIREDO Cicatrizagéo Sorocia Cicatrizante de
25 et al., (2020) de feridas guilleminima feridas
(bainha-de-
espada)
Cicatrizacao
26 FERNANDES et | de feridas e Babacu Cicatrizante e
al., (2021) lesdes antimicrobiano
cutaneas
crénicas
Eliminacéo de
27 ALl KHAN et al., | Cicatrizante de | Ocimum basilicum radicais,
(2020) feridas (alfavaca) modulagao
imunolégica
Antioxidante,
28 TEJADA et al., Cicatrizagéo Curcumina eliminador de
(2016) de feridas radicais,
antimicrobiana
, anti-
inflamatéria
29 POLERA et al., Cicatrizacao Quercetium Atividade
(2019) de feridas cicatrizante
Cicatrizagéo Antimicrobiano
30 EL-KASED et de feridas de Mel e cicatrizante
al., (2017) queimaduras
Efeito
31 AIT Feridas de Mel e Allium antimicrobiano
ABDERRAHIM queimaduras sativum (alho) sinérgico
etal., (2019)
Cicatrizagéo Efeito
32 YU et al., (2021) de feridas Boswellia serrata cicatrizante
(olibano)
NASCIMENTO-
33 NETO et al., Cicatrizacao Combretum Antibacteriana
(2016) de feridas leprosum e antifangico
(mofumbo)
Anti-
34 NAYEEM et al., | Cicatrizagao inflamatério e

(2021)

de feridas

antioxidante




46

Dodonaea viscosa
(vassoura-
vermelha)

Sorgassum
35 PREMARATHN | Cicatrizagao ilicifolium e ulva Antimicrobiana
A etal, (2021) | de feridas lactuca (alface-do- | , cicatrizante

mar)

Cicatrizacao Efeito
36 SAHA et al., de feridas Typha angustata cicatrizante
(2021) (taboa).

Fonte: Préprio autor, 2021

No quadro 5, sdo apresentados os 36 artigos cientificos analisados e
incluidos no estudo, tendo como informacgdes principais, a descricdo do autor do
estudo e do proposito da pesquisa, a descricdo dos ativos naturais de interesse
que foram selecionados e as propriedades bioativas desses produtos naturais.

Dos 36 artigos analisados, conforme descrito nos critérios de inclusao,
todos detém o mesmo propdsito ao utilizarem esses ativos naturais, que é garantir
a cicatrizacao de feridas da pele. Como citado anteriormente, o perfil clinico do
paciente, elegivel conforme o maior nimero de publicacées, foi o perfil de um
paciente diabético, com feridas diabéticas infectadas. Portanto, como o design da
formulacéo deve ser desenvolvido pensando neste tipo de paciente, alguns artigos
analisados destacam-se para tal fato.

Os artigos 5, 6 e 7 detém como proposito de pesquisa, a cicatrizacao de
feridas diabéticas, apresentando em comum, a utilizagdo do Aloe vera como um
dos ativos naturais. Nao s6 esses artigos, mas os estudos 8, 9 e 10 também
utilizaram em suas pesquisas, 0 mesmo ativo natural, ou seja, de 36 estudos
analisados, 6 artigos cientificos utilizaram Aloe vera para a mesma finalidade.

Desta forma, foi escolhido entédo, o primeiro ativo natural (extrato de Aloe
vera) do design da formulacao, tomando como critério, além da presenca do ativo
em varios estudos, as suas propriedades bioativas que séo ideais para tratamento
de feridas diabéticas, tomando como base a fisiopatologia desta doenca.

Porém, o perfil clinico do paciente a qual a formulacao se volta, ndo envolve
apenas o paciente com feridas diabéticas, mas também, ao controle da infec¢éao
nessas lesoes.

Dentre os estudos analisados, varios ativos naturais apresentam
propriedades bioativas antimicrobianas. Porém, os artigos 11, 12, 13 e 31, que
utilizam em comum, o Allium sativum (alho), como ativo natural, se destacam

como critério para a escolha do segundo ativo da formulagdo. Os 4 estudos
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detém como propdsito de pesquisa, o controle de infeccdo bacteriana em
feridas, efeito este, dado pelas propriedades bioativas encontradas no alho.

Portanto, o design da formulacdo do presente estudo € voltado para
todas essas demandas necessarias para o alcance da cicatrizagdo dessas
feridas. Trata-se da utilizagdo de uma acao sinérgica de 2 extratos naturais,
incorporados a forma farmacéutica também com propriedades cicatrizantes
para tal problema.

Visando compreender os produtos desenvolvidos no Brasil para o
tratamento dessas lesbes e as substancias naturais presentes nessas
formulacdes, foi realizado pesquisas em bases de patentes, para se ter o
conhecimento desses produtos similares, e extrair informagdes que auxiliem

ainda mais no desenvolvimento do design da formulagao.

5.2 Formulagodes similares utilizadas no tratamento e na cicatrizacao
de feridas da pele
Objetivando o desenvolvimento de um design de formulacdo para o

tratamento de feridas crbnicas, especialmente, feridas diabéticas, com a
proposta de formulagéo de um produto diferenciado no que diz respeito as suas
caracteristicas, além da busca pelo estado da técnica, foi realizado pesquisas
em literatura patentaria nos bancos de dados do Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) e Google patentes (Quadro 3) para analise de
formulagdes antecedentes também utilizadas para este fim.

As literaturas analisadas constam no deposito de pedido nacional de
patentes e utilizam ativos naturais. Foram encontrados os seguintes processos

conforme o Quadro 6.

Quadro 6: Pedidos de patentes nacionais publicados no INPI e Google patentes
entre os anos de 2016 e 2021

AUTOR ATIVO FF APLICACAO | PROPRIEDADE
UTILIZADO S FUNCIONAIS
Diminuicao do
Extrato de infiltrado
PATENTE | CARMIGNAN Equisetum HIDROGEL | Cicatrizagao inflamatério,
1 etal., (2019). pyramidale de feridas aumento das
(CAVALINHA) crénicas fibras de
colageno e da
umidade do local,
e melhora na
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taxa de
reepitelizacéo

Diminuicao da

PATENTE | SAMPAIO et Extrato de SPRAY,PO | Cicatrizacdo | fase inflamatéria,
2 al., (2016). Morinda MADA OU de ferida melhoramento da
citrifolia GEL limpa e fase proliferativa,
(NONI) infectada sintese da MEC,
neovascularizaga
0 e restauracao
do tecido
Extrato de
Bowdichia
BARRETO; virgilioides CREME Cicatrizacao Cicatrizacao do
PATENTE AGRA; kunth de feridas tecido cutaneo
3 FERRO, (SUCUPIRA- cuténeas
(2016). PRETA)
] Diminui
} Oleo essencial Cicatrizacao inflamacao,
PATENTE BULHOES; de Lippia POMADA de feridas promove
4 ESTEVAO;NE gracilis cutaneas hidratagéo, evita
TO, (2020). schauer contaminagao
(ALECRIM) microbiana e
favorece
reepitelizagéo do
tecido
Extrato de Evita
PATENTE | LEITE etal, Sphagneticola CREME Cicatrizagao contaminagao
5 (2019). trilobata (L.) de feridas microbiana,
pruski cutaneas favorece
(MARGARIDA reepitelizacéo e
0) producao de
fibras de
coldgeno
Extrato de
PATENTE | ESTEVAM et Ptilochaeta GEL Cicatrizacdo | Acao antioxidante
6 al., (2018) bahiensis de feridas e cicatrizante
(PAU-DE- cutaneas
CAIXAO)
] Acéo hidratante,
JUNIOR,; Extrato de CREME e | Cicatrizacado evita
PATENTE ESTEVAO; Ximenia POMADA de feridas contaminacéo por
7 NETO, (2017). americana( cutaneas microrganismos,
AMEIXA-DO- acao anti-
MATO) inflamatéria e
favorece
granulacao
Acéo
PATENTE | COSTA et al.,( Extrato de HIDROGEL | Cicatrizacao Antibacteriana,
8 2017). Calendula de feridas anti-inflamatéria,
officinalis L. topicas preserva

umidade do local
e aumenta fibras
de colageno
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Extrato de
PATENTE PINHEIRO; Zingiber Anti-inflamatério,
9 PINHEIRO; zerubet HIDROGEL | Cicatrizacao analgésico,
PONTES, (ZERUMBON de Ulceras cicatrizante,
(2019). A DE diabéticas antimicrobiano,
GENGIBRE vasodilatador e
AMARGO) citotoxico
Oleo essencial
PATENTE | GUIMARAES de Croton Propriedade
10 et al., (2021). sonderianus GEL Cicatrizagdo | antinociceptiva,
(MUELL. de feridas antimicrobiana e
AGR.)(MARM cutaneas anti-inflamatéria
ELEIRO-
PRETO)
Extrato da
PATENTE | WADT, NILSA folha da Cicatrizacdo | Acéao cicatrizante
11 SUMIE GOIABA e GEL- de Ulceras e acao
YAMASHITA, | tintura da folha CREME diabéticas e antimicrobiana
(2021). da PITANGA Ulceras
varicosas
) Oleo fixo de
PATENTE | GUIMARAES Combretum GEL Cicatrizacdo | Acao cicatrizante
12 et al., (2021) leprosum de feridas e acao anti-
(MOFUMBO) cutaneas inflamatéria
PATENTE | ROCHETTE et Polpa CREME Cicatrizacdo | Acéao cicatrizante
13 al., (2016) liofilizada da de feridas e acao
ACEROLA cutaneas antioxidante

Fonte: Préprio autor, 2021

Os produtos naturais utilizados para a atividade de cicatrizacdo de

feridas demonstraram que os varios constituintes bioativos que contribuem para

as atividades mitogénicas, antiinflamatérias, antioxidantes e antimicrobianas

sao os principais efeitos para a cicatrizacao de feridas (YAZARLU et al., 2021).

Das 13 patentes analisadas e incluidas no estudo (Quadro6), 8 patentes

utilizaram o extrato da planta como ativo natural da formulagédo, 3 patentes

utilizaram 6leos essenciais desses vegetais, 1 patente utilizou a associacao do

extrato com a tintura dessas estruturas, e 1 patente utilizou a polpa liofilizada

do fruto, na qual, todas as patentes, mesmo que utilizando meios diferentes de

obtencédo do ativo, detém aplicagdes iguais: Cicatrizacdo de feridas.

Dentre as patentes dispostas acima, destacam-se a patente 9 (extrato

de zerumbona de gengibre amargo) e a patente 11 (extrato da goiabeira e

tintura da pitanga), por se tratarem de patentes com o foco voltado para

cicatrizacdo de Uulceras diabéticas. A zerumbona de gengibre amargo




proporciona tratamento dessas feridas nesses pacientes devido seus efeitos
anti-inflamatorio, analgésico, cicatrizante, antimicrobiano, vasodilatador e
citotéxico (PINHEIRO; PINHEIRO; PONTES, 2019), e a acao sinérgica do
extrato de goiabeira e da tintura da pitanga apresenta propriedades
cicatrizantes e antimicrobianas, que sdo fundamentais para o tratamento
dessas lesdes (WADT, 2021).

Tomando como base principalmente essas 2 patentes, nota-se que para
o tratamento de lesdes ulcerativas em pacientes diabéticos, € necessario a
presenca de um ativo, ou da agdo sinérgica de ativos que promovam a
cicatrizacdo dessas lesbes, proporcionando principalmente, reducao da
inflamacao, efeito antioxidante, e efeito antimicrobiano.

O extrato de Aloe vera e o extrato de Allium sativum usados,
separadamente, sdo conhecidos por seus efeitos terapéuticos no corpo
humano. No entanto, a presente proposta de design de formulac&o, ao unir os
dois componentes proporciona maior eficiéncia e eficacia de ambos devido sua
acao sinérgica, determinando fung¢des que contribuem com um valor superior
no tratamento de lesbes diabéticas ao valor que teriam esses agentes se
atuassem individualmente.

Aloe vera, popularmente conhecida como babosa, é considerada uma
planta promissora com muitas atividades farmacoldgicas, utilizada para o
tratamento de véarias doencas e € popular pela sua capacidade curativa, que
através dos seus constituintes ativos, promove a cicatrizacdo de feridas e
queimaduras na pele, além de possuir propriedades antibacterianas e anti-
inflamatérias (Figura 4). O extrato de Aloe vera (AV) é responsavel por tratar
condigdes hiperglicémicas, como por exemplo, o diabetes mellitus
(CHAKRABORTY et al., 2021).

Além disso, a AV apresenta beneficios como papel inibidor na ferida e
contribuindo no aumento da atividade imunomoduladora e papel nas atividades
miogénicas (GULEKEN et al., 2021).

50



51

Figura 4: Propriedades dos extratos Aloe vera e Allium sativum para cicatrizacao
de feridas. L

FGF2 =%
ralaasing" 8

Vascularization |, *?} /

Collagen =~ %

7 deposition

Chronic persistent wound healing ——

=

Fonte: WANG et al., 2021.

Varios mecanismos sugeridos indicam que a babosa provoca a cura de
feridas, por proporcionar aumento do colageno, ativagdo de macrofagos,
reducao da vasoconstricdo, oxigenacao, reducao da agregacao plaquetaria e
eliminacdo de radicais livres (GHAYEMPOUR; MONTAZER; RAD, 2016).
Também est&do envolvidos na produgéo de acido hialurdnico e hidroxipolina em
fibroblastos, desempenhando papel na reconstrucao da MEC, auxiliando ainda
mais no processo de cicatrizacao de feridas (BIALEK-WAS et al., 2021).

O alho (Allium sativum) é uma erva bulbosa comum, considerada
mundialmente como alimento funcional e remédio tradicional para a prevencao
de doencas infecciosas (ROUF et al., 2020). E um produto natural amplamente
estudado devido aos compostos bioativos que contém e as suas notaveis
propriedades terapéuticas, usado em todo o mundo para tratar doencas
infecciosas e sendo conhecido por ter atividades antioxidantes e
antimicrobianas (Figura 4), (ABDERRAHIM et al., 2019).

A alicina é o principal composto organossulfurado presente no alho, com
propriedades de diminuir a expressao de citocinas pro-inflamatérias (DONMA,
DONMA, 2020).

5.3 Composicao da formulacao

Por muitos anos, as pesquisas fitobotanicas e etnobotanicas tém se
concentrado na utilizagdo de um Unico composto ativo, porém, os
medicamentos tradicionais acreditam na sinergia de todos os ingredientes das
plantas em produzirem o maximo de eficacia terapéutica (GHUMAN et al.,
2019).



A presente formulagao utiliza a agao sinérgica de dois extratos de ervas
naturais (extrato de Aloe vera e Allium sativum), acreditando-se que suas
combinacdes apresentem maior eficacia cicatrizante, antimicrobiana e
antioxidante, com a possibilidade de reducé&o de produtos utilizados para o
tratamento de feridas diabéticas, reduzindo o risco de possiveis efeitos
colaterais e custos de tratamentos.

Uma proposta semelhante a esta foi encontrada no estudo realizado
por Chakraborty et al., (2021), através da analise do potencial de cicatrizacao
de feridas de uma nanoemuls&o carregada de insulina com gel de Aloe vera
em ratos diabéticos, na qual, a aplicacdo topica desta forma farmacéutica
apresentou efeito sinérgico para cicatrizagao eficiente da ferida em diabetes,
sendo mais eficaz do que a aplicacao de insulina tépica isolada. Gharaboghaz
etal., (2020), analisaram também a capacidade de cicatrizacao de feridas em
modelo de camundongos diabéticos através da co-administracdo tdpica de
extrato hidroetandlico de Teucrium pollium e gel de Aloe vera, na qual, 0os
grupos de animais tratados com esses componentes aceleraram a
proliferacao e encurtaram os estagios inflamatérios pela regulagéo positiva de
expressoes de GLUT-1, IGF, FGF-2 e VEGF, e que, a administracdo mista
desses componentes, induziu um efeito clinico mais confiavel.

Singh et al., (2018), analisaram a cicatrizacao mediada pela liberacao
de Aloe vera e mel de Manuka através de curativos bionanocompésitos, em
camundongos albinos. Neste estudo, a Aloe vera apresentou efeito
imunomodulador, acompanhado de diminuicdo de cicatrizes nesses animais,
e o0 mel de Manuka obteve através dos estudos antibacterianos realizados,
99% de atividade antibacteriana contra S. aureus e o teste de aderéncia
bacteriana, demonstrou eficacia para impedir invasao microbiana. Um estudo
parecido foi desenvolvido por AIT Abderrahim et al, (2019), avaliando a
atividade antimicrobiana de mel de Euphorbia e A. sativum separadamente,
para entdo determinar o efeito sinérgico de sua combinacdo contra cepas
microbianas patogénicas comuns selecionadas frequentemente e envolvidas
em infeccdo de feridas. Neste estudo, o alho apresentou maior atividade
antioxidante em relacdo ao mel de Euphorbia e sua mistura, porém, a
combinacao desses componentes provou ser um agente antimicrobiano eficaz

contra as cepas microbianas investigadas.
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A capacidade antimicrobiana do alho também foi observada em um
estudo desenvolvido por Kaviyashri et al, (2021), na qual, um curativo
antimicrobiano desenvolvido pela utilizacao de carvao ativado carregado com
queratina e extratos aquosos de A. sativum, demonstraram através dos testes
bacterianos realizados, que 5% a 10% dos extratos do alho poderiam inibir o
crescimento bacteriano de forma eficaz.

Chen et al., (2021) analisaram o principal composto presente no alho,
através da formulagdo de um curativo de quitosana e &lcool polivinilico
carregados com alicina para tratar feridas diabéticas. Os resultados mostraram
que os ratos tratados com curativos carregados de alicina exibiram 93,15% de
fechamento da ferida apds 14 dias de tratamento e cerca de 72% de deposicao
de colageno ao final do 14° dia, obtendo valores significativamente maiores do
gue os curativos sem alicina e o grupo controle.

Esses resultados colaboram ainda mais para a inclusdo desses ativos
naturais na formulac&o. Dessa forma, realizou-se a busca no site UL Prospector
desses produtos e foram selecionados conforme descritos na metodologia
(Quadro 7). Para escolha do extrato de Aloe vera, optou-se por um produto que
mantivesse as caracteristicas vegetais deste ativo. O extrato de Aloe vera de
escolha foi o Aloe vera Gel 1:1(Fabricante: Mexialoe laboratories, S.A de C.V.).
Este se trata de um produto 100% puro, obtido por um processo de extracao e
purificacdo de folhas recém-colhidas de Aloe vera barbadensis (Miller),
mantendo todos os ingredientes ativos naturais e propriedades da planta.
Apresenta pH entre 3.5 - 5.0, e como a maioria dos materiais naturais, é
sensivel a calor, luz e oxigénio (ALOE VERA GEL 1:1 BY MEXIALOE
LABORATORIQS, 2021).

Para escolha do extrato de Allium sativum, conforme o quadro a seguir,
optou-se por um produto que fosse adquirido através do alho mais acessivel.
O extrato de escolha foi 0 extrato de bulbo de Allium sativum extraido do Allium
sativum linne (Liliaceae), popularmente conhecido como alho-comum
apresentando pH entre 5.5 - 7.0 (GARIONZET BY ICHIMARU PHARCOQOS CO.,
LTD, 2021).
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Quadro 7: Design da formulacao curativo a base de hidrogel contendo Aloe vera e

Allium sativum para o tratamento de feridas diabéticas.



INGREDIENTES: FABRICANTE FUNCAO mL ou g %
NOME (UL
COMERCIAL( Prospector)
Nome cientifico).
Cicatrizante,
Aloe vera Gel Mexialoe Anti- 20 mL 20%
1:1(Aloe barbadensi | laboratories, inflamatorio,
s (Miller) S.Ade C.V. Antioxidante,
Antimicrobiano
GARIONZET ICHIMARU Antioxidante, 5mL 5%
(extrato PHARCOS Antimicrobiano
de allium sativum Li CO. LTD.
nne (Liliaceae)
Aqualon ™ 7H3SXF
+ Gantrez ™ MS- Agente
955( Ashland gelificante 69 6%
Carboximetilcelulose
de s6dio+ PVM/MA
de célcio/sodio.)
Trisept M TRI-K Conservante 0,39 0,3%
(Metilparabeno) Industries, inc.
Trisept P TRI-K Conservante 0,39 0,3%
(Propilparabeno) Industries, inc.
Lexol® PG-800 INOLEX Umectante 40 mL 40%
(Propilenoglicol incorporated
diethylhexanoate)
) Império das
Agua esséncias Veiculo asp gsp 100g

Fonte: Préprio autor, 2021

Para a escolha dos demais componentes da formulagdo (Quadro 7),
para obtencdo da base hidrogel, conforme descrito na metodologia, ap6s a
busca de formulagdes de hidrogel no site UL Prospector, foi selecionado o
agente gelificante da formulacdo, o0 agente umectante, os agentes
conservantes e o veiculo.

O agente gelificante de escolha foi o Aqualon ™ 7H3SXF + Gantrez ™
MS-955 (Carboximetilcelulose de sédio+ PVM/MA de calcio/sodio). O CMC é
um derivado de celulose, com alta estabilidade e compatibilidade, baixa
toxicidade e com capacidade de aumentar o tempo de contato com a pele,

aumentando assim, a eficacia da forma farmacéutica (EZATI; RIAHI; RHIM,
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2021). A Na-CMC aumenta a permeabilidade de substancias bioativas, sendo
essencial para a formulacédo do presente estudo, visto que muitos extratos de
plantas, ndo apresentam propriedades fisico-quimicas que contribuem para
sua penetracdo na pele, necessitando, assim, de artificios que reduzam a
capacidade das células epiteliais de impedirem sua absorcdo (AGHAJANI et
al., 2020). A associacdo da goma de celulose Aqualon ™ 7H3SXF ao
copolimero Gantrez ™ MS-955 é utilizado em cremes adesivos para proteses
dentarias. Este ultimo ingrediente promove maior adesividade ao polimero
(GANTREZ™ MS-955 CALCIUM/SODIUM PVM/MA POLYMER BY ASHLAND
- PERSONAL CARE & COSMETICS, 2021). Essas propriedades encontradas
neste componente da formulacdo irdo garantir uma maior adesividade ao
design proposto, garantindo um maior tempo de contato com a lesdo. Outro
ponto importante sobre a escolha do agente gelificante de Na-CMC, & dada
pela sua caracteristica de apresentar natureza nao-ibnica. Os géis de natureza
nao-ibnica possuem estabilidade em ampla faixa de pH tornando-se possivel a
veiculacdo de substancias de carater acido (MELO; DOMINGUES; LIMA,
2018), como por exemplo, o extrato de Aloe vera.

Um estudo desenvolvido por Marchianti et al., (2021), formularam um gel
de Merremia mammosa (Lour.), para cicatrizagao acelerada de feridas em ratos
diabéticos. Neste estudo, foram desenvolvidas formulagbdes utilizando os
agentes gelificantes, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), carboximetilcelulose
sédica (Na-CMC) e o agente gelificante sintético carbopol, e em seus
resultados, o gel base de Na-CMC apresentou tendéncia em ser o melhor em
acelerar a taxa de cicatrizagdo, atendeu aos requisitos de propriedade de gel e
foi a Unica base que ndo apresentou eritema ou edema durante o teste de
seguranca, sendo a formulacdo de gel mais segura e sugerida para se

desenvolver como um medicamento topico.

O agente umectante de escolha para a formulacao foi o Propilenoglicol
Diethylhexanoate (LEXOL® PG-800, PROPYLENE GLYCOL
DIETHYLHEXANOATE BY INOLEX INCORPORATED - PERSONAL CARE &
COSMETICS, 2021). Este componente é especialmente adequado para uma
ampla variedade de cremes cosméticos, logoes e tdpicos, onde podem servir

como um emoliente e umectante. E relatado em uma anélise de produto que
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Na-CMC, propilenoglicol (PG) e agua sdao os Unicos componentes em um
hidrogel comercial, onde, PG utilizado na concentragédo de 30% ou acima em
uma formulacdo de hidrogel é capaz de reter umidade devido as suas
propriedades umectantes, fornecendo ambiente adequado para cicatriza¢ao de
feridas, ndo atuando apenas como umectante, mas também exibe propriedades
bacteriostaticas e propriedades antimicrobianas limitadas, inibindo a
proliferacao de bactérias na superficie das feridas (SU et al., 2021).

Os agentes conservantes de escolha para a formulagdo foram o
metilparabeno e o propilparabeno, devido a presenga de agua como veiculo da
formulacédo, sendo esses, um pé branco, para uso em formulacbes dos
cuidados pessoais e dos cosméticos (TRISEPT M BY TRI-K INDUSTRIES,
INC. - PERSONAL CARE & COSMETICS, 2021).

A concentracao dos extratos de Allium sativum e do agente gelificante,
bem como do agente umectante, teve como base um estudo realizado por Lai
et al., (2016), através de uma formulagéo de hidrogel otimizada com tanino de
samambaia com propriedades antibacterianas e antioxidantes. Em seu estudo,
a pré-formulagdo de Na-CMC a 1 e 3% produziu hidrogéis fluidos para
permanecer em uma superficie da pele, enquanto, a pré-formulacao a 5% do
agente gelificante, produziu géis semissolidos e facilmente espalhados quando
esfregados, concluindo que o hidrogel formulado a 5% provou exibir
propriedades mais ideais para uma preparagao topica. Os hidrogéis contendo
concentracdes de PG de 30% e acima foram capazes de reter a umidade mais
do que o padrdao. Em relacdo a concentracdo do extrato, no seu estudo,
resultados mais significativos foram notados pela utilizacdo de uma quantidade
maior desses componentes na formulacdo. A formacéao de fibroblastos foi mais
densa sob o epitélio tratado com 4% de extrato de folhas de Blechnum
orientale Linn. (B. orientale ) em comparagdo com 2% do mesmo extrato em
hidrogel, ou seja, uma concentracdao mais elevada (4%) do extrato de Blechnum
orientale Linn. (B. orientale ), utilizado aumentou a eficiéncia de cicatrizacao do
produto ao reduzir o tempo necessario para as feridas da Ulcera se
reepitelizarem completamente. Neste estudo foi utilizado a concentragdo do
extrato de Allium sativum a 5% e utilizado 20% de extrato de Aloe vera
conforme orientacao do fornecedor, a fim de utilizar uma quantidade maior para

beneficio das propriedades curativas naturais desta planta.
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O potencial hidrogeniénico (pH) da formulacao apresenta tendéncias a ser
acido, referente ao extrato de Allium sativum (pH entre 5,5- 7.0) e principalmente
referente ao pH do extrato de Aloe vera (pH entre 3,5- 5.0) utilizado em maior
concentragdo na formulagdo. E um pH favoravel para formulagées de uso tépico,
por ser compativel com o pH da pele, que varia entre 4 e 6, auxiliando a manter
a barreira lipidica e o estrato cérneo da epiderme, além do controle de infeccoes,
visto que a maioria das espécies bacterianas apresentam um pH étimo para seu
crescimento sendo o de 6,5 a 7,5 (MOJUNDAR; SPARR, 2021).

A figura 5 representa esquematicamente a agao sinérgica do extrato de
Aloe vera obtido de um produto puro, com o extrato de Allium sativum extraido
do bulbo do alho, incorporados em base hidrogel de carboximetilcelulose
sddica, para possiveis aplicacdo das suas respectivas propriedades bioativas
quanto ao tratamento de feridas diabéticas (representado pela uUlcera de pé
diabético).

Figura 5: Representacao esquematica do funcionamento da proposta de design

de formulacao na cicatrizacao de ulceras de pé diabético.

Extrato de Aloe vera Cicatrizante
ks Anti-inflan atario

. —-:51" F:} .‘:- Antioxidante
- N Antimicrobiano
P, ., - \I.
i | "
& -
= R
()N B e
\ v O —
e . T nnt!ml_tmhlann
Extrato de Alum sqtivan Antioxidante

Fonte: SINGH; GUPTA; GUPTA, 2018, adaptado por OLIVEIRA, 2021.

Dessa forma, a escolha dos extratos e dos demais excipientes, bem
como, suas respectivas concentracdoes na formulacao, e os estudos analisados
que obtiveram resultados satisfatérios, mostram que, a proposta de design de
formulacdo € um forte candidato para que se tenha éxito no tratamento de
feridas diabéticas.

5.4 Técnica de preparo da formulacao
5.4.1 Formulagéo da base de hidrogel

Segue-se 0 método descrito por Lai et al. (2016). Primeiramente, o
propilenoglicol é adicionado a carboximetilcelulose sédica + copolimero de
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PVA/MA de calcio/sédio e agitado. O metilparabeno e o propilparabeno sao
aquecidos com a 4gua destilada. Em seguida, a mistura de propilenoglicol e
carboximetilcelulose sodica + copolimero de PVA/MA de calcio/sédio € vertida
gradualmente na solugdo de metilparabeno e propilparabeno e misturado por
15 minutos até total dispersdo. Para facilitar a dissolu¢cao do agente gelificante
para obtengcdo de um gel homogéneo, é necessario um ligeiro aquecimento (<
50 ° C). O hidrogel deve ser armazenado por uma noite para que o polimero de

celulose seja totalmente hidratado.

5.5 Estimativa de custos das matérias-primas utilizadas no design da
formulacao
Conforme descrito na metodologia, realizou-se uma busca em sites

online para pesquisa dos pregcos das matérias-primas introduzidas na
formulacédo proposta, disponibilizados por outros fabricantes. Os resultados

obtidos estao dispostos no quadro a seguir (Quadro 8)

Quadro 8: Estimativa de preco das matérias-primas utilizadas no design de

formulacao.
Matéria-prima mL ou g Preco (R$) Site
Engenharia das
Extrato aquoso Aloe vera 120 mL 13,90 esséncias
Engenharia das
Extrato de glicerina- Aloe vera 100 mL 13,80 esséncias
Engenharia das
Extrato natural ZEA- Aloe vera 120 mL 14,90 esséncias
Extrato oleoso de Aloe vera- Engenharia das
ANVISA 120 mL 26,90 esséncias
Extrato glicélico de Allium 1000 mL 111,90 Mundo dos
sativum 6leos
Extrato fluido de Allium sativum 1000 mL 126,90 Mundo dos
6leos
Mundo dos
Extrato oleoso de Allium sativum 1000 Ml 105,90 6leos
Carboximetilcelulose sédica Mv 500g 32,50 Mercado livre
Quimica
Carboximetilcelulose sddica Mv 5009 37,50 Mercado livre
Quimica
Império das
Propilenoglicol USP 100 mL 8,80 esséncias
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Império das

Propilenoglicol USP 500 mL 49,00 esséncias

Império das

Propilenoglicol USP 1000 M 62,00 esséncias
Metilparabeno Mv Quimica 500g 47,90 Mercado livre
Metilparabeno Mv Quimica 500g 50,50 Mercado livre
Propilparabeno Synth 100g 36,69 Mercado livre
Propilparabeno pa Dinamica 2509 78,50 Mercado livre
Propilparabeno pa Exodo 500g 128,00 Mercado livre

cientifica

) Império das

Agua deionizada 1000 mL 5,84 esséncias

) Império das

Agua deionizada 1000 mL 6,15 esséncias

Fonte: Préprio autor, 2021

Conforme evidenciado no quadro acima (Quadro 8), as matérias-primas
apresentam diferentes precos, conforme o fabricante, ou até mesmo, entre os
sites analisados. Supondo uma estimativa de gastos, utilizando as matérias-
primas com os pre¢os mais acessiveis, a fim de apresentar uma formulagéo de
baixo custo, tomando como base a proposta de formulagcdo apresentada
anteriormente, para formulagdo do hidrogel 100g contendo extratos de Aloe
vera e Allium sativum, a estimativa de custo é a seguinte:

e Extrato Aloe vera 120 mL = 13,90 R$
120 mL ----- 13,90 R$

X=2,31 R$
e Extrato oleoso de Allium sativum 1000 mL = 105,90 R$
1000 mL ------ 105,90 R$

X=0,53 R$
e Carboximetilcelulose sédica Mv quimica 500g = 32,50 R$
500g-----37,50 R$

X= 0,39 R$
e Metilparabeno Mv Quimica 5009 = 47,90 R$
500g----- 47,90 R$



Para cada formulacdo de Extrato de Aloe vera e Allium sativum
incorporados em base hidrogel (100g), utilizando as matérias-primas mais
acessiveis disponiveis para compra em sites online, se teria como estimativa
do contetido um valor de R$ 5,99. E considerado um design de formulagéo de
baixo custo, por apresentar extratos naturais com metodologias simples de

fabricacdo, e por apresentar,

X=0,03 R$
Propilparabeno Pa Exodo cientpifica 500g = 128,00 R$
500g - 128 R$

X= 0,08 R$
Propilenoglicol 1000 mL= 62,00 R$
1000 mL ----- 62 R$

X=2,48R$
Agua deionizada 1000 mL = 5,84 R$
1000 mL ------ 5,84 R$

X=10,17 R$
Preco total para formulacéo do hidrogel 100g
2,31+0,53+0,45+0,03+0,08+0,17 = 5,99 R$.

(SAMPATHKUMAR; TAN, LOO; 2020).

5.6 Vantagens da formulacao proposta como design de formulacao para

tratamento de feridas diabéticas

1)
2)
3)

Composicéao tépica de ativos naturais em base hidrogel;
Maior efetividade na cicatrizagéo de feridas crénicas diabéticas;

Base hidrogel com propriedades de maior adesividade/ maior tempo
de contato;
Ativos naturais com efeito anti-inflamatério, cicatrizante, antioxidante e
antimicrobiano;
Formulacdo com simples processo de obtencao e componentes de

baixo custo.

polimero baratos aprovados pela FDA
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6 CONCLUSAO

A ideia de propor um design de formulacao, voltado para um produto tépico
(forma farmacéutica hidrogel) contendo ativos naturais com finalidade de cicatrizar
feridas, teve como alvo, apds revisdo da literatura em bases de dados, o paciente
diabético acometido com feridas crénicas infectadas.

A dificuldade encontrada no tocante a cicatrizacdo dessas feridas e a
problematica existente nos tratamentos disponiveis, elencou ainda mais a
importancia da existéncia de formulagdes contendo ativos naturais para resolugao
dessas questoes.

A revisdo da literatura nas bases de dados e nas bases de patentes
serviram como ponto de partida para escolha dos componentes da formulagao do
presente estudo, bem como, aquisicdo de conhecimentos que colaboraram para
o entendimento das necessidades encontradas nesses pacientes e quais as
metodologias utilizadas nessas pesquisas para desenvolver produtos que
atendam a essas necessidades.

Dessa forma, a proposta do design de formulagédo visou a utilizagdo de
ativos naturais e componentes, que se encaixam perfeitamente nos requisitos
necessarios para restauracao dessas feridas crénicas em pacientes diabéticos,
tornando assim, uma proposta com grandes chances de possiveis aplicacbes para
esta comorbidade.

Um design de formulacdo com ativos naturais de facil aquisicdo, com
metodologias simples de obtencédo, componentes seguros e eficazes e de baixo
custo, sdao algumas das vantagens encontradas nesta proposta do presente
estudo.
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