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Resumo

Obijetivo: sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura sobre o efeito do uso topico de 6leos essenciais na
cicatrizacdo de feridas em humanos. Método: o protocolo dessa revisdo sistematica foi desenvolvido conforme o
PRISMA for systematic review protocols e esta registrado na base de dados PROSPERO (CRD42021269456). A
busca dos estudos sera realizada nas bases de dados MEDLINE via PubMed, LILACS, EMBASE, CINAHL,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science e Scopus. A busca manual ocorrerd por meio das
referéncias dos estudos selecionados. A literatura cinzenta também serd pesquisada. Dois revisores participardo da
selegdo dos estudos de forma cega e independente. A avaliagdo do risco de viés sera realizada com as ferramentas
ROB-2.0 para estudos randomizados e ROBINS-I para os estudos sem randomizagdo. A analise da qualidade da
evidéncia serd feita com os instrumentos propostos pelo Joanna Briggs Institute. A analise quantitativa dos estudos
incluidos serd representada por a metanélise, no entanto, caso ndo seja viavel, os dados serdo apresentados mediante
anélise descritiva. Consideragdes finais: os resultados dessa revisdo sisteméatica poderdo contribuir para a préatica
baseada em evidéncia quanto ao uso de 6leos essenciais na cicatrizagdo de feridas.

Palavras-chave: Oleos volateis; Ferimentos e lesdes; Cicatrizagio; Revisio sistematica.

Abstract

Obijective: to synthesize the evidence available in the literature on the effect of topical use of essential oils on wound
healing in humans. Method: the protocol of this systematic review was developed according to the PRISMA for
systematic review protocols and is registered in the PROSPERO database (CRD42021269456). The search for studies
will be performed in the MEDLINE databases via PubMed, LILACS, EMBASE, CINAHL, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Web of Science and Scopus. The manual search will occur through the references of the
selected studies. Gray literature will also be searched. Two reviewers will participate in the selection of studies blindly
and independently. The assessment of the risk of bias will be performed using the ROB-2.0 tools for randomized
studies and ROBINS-I for non-randomized studies. The analysis of the quality of the evidence will be carried out with
the instruments proposed by the Joanna Briggs Institute. The quantitative analysis of the studies included will be
represented by the meta-analysis, however, if it is not feasible, the data will be presented through descriptive analysis.
Final considerations: the results of this systematic review may contribute to evidence-based practice regarding the use
of essential oils in wound healing.
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Resumen

Objetivo: sintetizar la evidencia disponible en la literatura sobre el efecto del uso tdpico de aceites esenciales
en la cicatrizacion de heridas en humanos. Método: el protocolo de esta revision sistematica fue desarrollado
segin PRISMA para protocolos de revision sistematica y estd registrado en la base de datos PROSPERO
(CRD42021269456). La busqueda de estudios se realizard en las bases de datos MEDLINE a través de
PubMed, LILACS, EMBASE, CINAHL, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, Web of Science
y Scopus. La busqueda manual se realizara a través de las referencias de los estudios seleccionados. También
se buscara literatura gris. Dos revisores participaran en la seleccidn de estudios de forma ciega e independiente.
La evaluacion del riesgo de sesgo se realizara mediante las herramientas ROB-2.0 para estudios aleatorizados y
ROBINS-I para estudios no aleatorizados. El analisis de la calidad de la evidencia se realizara con los
instrumentos propuestos por el Instituto Joanna Briggs. El andlisis cuantitativo de los estudios incluidos estara
representado por el metanalisis, sin embargo, si no es factible, los datos se presentaran a través del analisis
descriptivo. Consideraciones finales: los resultados de esta revision sistematica pueden contribuir a la practica
basada en la evidencia sobre el uso de aceites esenciales en la cicatrizacion de heridas.

Palabras clave: Aceites volatiles; Heridas y lesiones; Cicatrizacién; Revision sistematica.

1. Introducéo

Os Oleos essenciais (OEs) sdo definidos como um composto volatil, secundario e lipossoltvel, com odor forte e
concentrado formado por substancias vitais. Sdo extraidos de plantas aromaticas e medicinais por meio de processos
especificos, podendo ser encontrados no exterior das folhas, na pelicula das frutas citricas e nas cascas de algumas arvores
(Farrar & Farrar, 2020).

As propriedades farmacolégicas atribuidas aos OEs sdo diversas além de apresentarem diferentes propriedades
bioldgicas, como a acdo larvicida, atividade antioxidante, acdo analgésica e anti-inflamatdria, fungicida e atividade antitumoral
(Gnatta et al., 2011). Tém efeitos citofilaticos e curativos no organismo humano, controlam a multiplicacdo e a renovagao
das células (Eriksson et al., 2022). Uma das possibilidades de uso dos OEs refere-se ao tratamento de feridas.

Ferida pode ser descrita como qualquer ruptura na estrutura e integridade funcional da pele que pode ser causada, por
exemplo, por pressdo incessante, trauma, queimaduras, infeccdes, doencas autoimunes, entre outros. (Dealey, 2008). O
processo de cicatrizagdo da ferida consiste em uma série de etapas altamente complexas, interdependentes e sobrepostas que
envolve: inflamacdo;reconstrucdo; epitelizacdo e maturacéo (Lo et al., 2020). Essas etapas também sdo definidas na literatura
como: homeostase, inflamagéo, proliferacdo e remodelacéo (Dealey, 2008).

Embora haja uma sobreposicdo consideravel entre as fases de cicatrizacdo de feridas, a capacidade de transicdo para a
préxima fase pode determinar se uma ferida cicatrizara adequadamente ou ndo (Orchard & Van Vuuren, 2019). Se porventura
as fases da cicatrizacdo de feridas ndo seguirem a progressdo ordenada de eventos até a remodelagdo, frequentemente a ferida
para na fase inflamatéria (Dealey, 2008), transformando-se em uma ferida crénica. Além do impacto econdmico
considerando-se 0s custos com o tratamento, as feridas repercutem também na qualidade de vida das pessoas (Toscano et al.,
2018; Alburquerque et al., 2014). Os fatores que podem contribuir para a reducdo da qualidade de vida de pessoas portadoras
de feridas sdo: dores; restricGes de mobilidade (devido & dor, bandagens, medo de lesdes); encargo financeiro; isolamento
social; dependéncia de outros (cuidados com feridas, limpeza, mobilidade) e e tempo de lesdo (Erfurt-Berge & Renner, 2020).

Com o aumento da resisténcia microbiana e o aumento do interesse por terapias complementares por parte de
pacientes e profissionais de saide, os OEs demonstraram ser benéficos na supressdo do crescimento microbiano em feridas
(Walsh et al., 2010). O dleo de copaiba e seus terpenos isolados, por exemplo, apresentam atividade antiparasitaria em feridas
de leishmaniose com dificil cicatrizagdo, sendo ainda mais promissor contra as formas amastigotas de Leishmania amazonensis
(Albuquerque et al., 2017). Oleo essencial de mirra apresenta como composto vegetal o sesquiterpeno, que tem propriedades
antisséptica, antibacteriana, antifingicas e anti-inflamatdria, € um 6leo utilizado com sucesso para tratamento de Ulceras e

feridas na medicina chinesa (Walsh et al., 2010). Calendula officinalis também conhecida como marigold tem seus efeitos no

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36096

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e165111436096, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36096

processo de cicatrizagdo descritos por sua propriedade antiflamatoria e por conta dos triterpenos que estimulam a migragdo e
proliferacdo de fibroblastos (Pereira & Béartolo, 2016). Moradi et al. (2020) conduziram uma revisdo sistematica de ensaios
clinicos que identificou o dleo essencial de lavanda eficaz para a cicatrizacdo de feridas de episiotomia e alivio da dor, 0
que é um resultado de grande ajuda para pacientes e profissionais de salde.

A necessidade de solugdes que viabilizem a cicatrizacdo de feridas tem impulsionado o estudo de novas alternativas.
Por conseguinte, os OEs podem ser artefato promissor em relacdo ao tratamento de feridas, cenario no qual o tratamento de
infeccBes e inflamagBes ainda sdo questdes importantes. Assim esse estudo tem como objetivo sintetizar as evidéncias

disponiveis na literatura sobre o efeito do uso topico de 6leos essenciais na cicatrizagao de feridas em humanos.

2. Metodologia

2.1 Identifica¢do do problema e registro do protocolo

O protocolo desta revisdo sistematica foi desenvolvido conforme o PRISMA for systematic review protocols
(PRISMA-P) com objetivo de promover uma reviséo consistente e transparente (Moher et al., 2015), e esta registrado na base
de dados PROSPERO - International prospective register of systematic reviews (CRD42021269456) (Mota et al,. 2021).
Futuramente, o relato da reviséo sera construido de acordo com o PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021).

A questdo norteadora da pesquisa “qual o efeito do uso topico de Oleos essenciais na cicatrizacdo de feridas em
humanos?” foi elaborada com base na estratégia PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcomes): populagdo (P) -
pessoas com feridas, independente da etiologia; intervencgdo (1) — uso tépico de 6leos essenciais; comparador (C) nédo se aplica

e outcomes/ desfecho — cicatrizag&o.

2.2 Critérios de Elegibilidade

Quanto aos critérios de elegibilidade, serdo incluidos nesta pesquisa ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos
ndo randomizados com alocacdo de participantes para grupo intervencdo e comparador. Serdo excluidos estudos que ndo
tratem de feridas na pele, como por exemplo feridas em mucosas, estudos secundarios, estudos observacionais, relatos e
estudos de caso, bem como, série de casos, cartas, editoriais e opinifes de especialistas. Ndo serdo estabelecidos limites quanto
ao ano de publicacdo ou idioma dos artigos. Quanto aos participantes e tipo de intervencdo, serdo incluidos estudos de pessoas
com feridas crénicas ou agudas, independente da etiologia e de comorbidades nos quais os OEs tenham sido utilizados por
via tépica de forma isolada com a finalidade de tratamento no processo de cicatrizacdo de feridas, sem associacdo a
intervengdes ndo-farmacoldgicas (componentes cicatrizantes ou uso de outras tecnologias adjuvantes no tratamento de feridas
como por exemplo: ultrassom de baixa frequéncia, ozonioterapia, laser de baixa frequéncia, dentre outras). O desfecho
primario a ser considerado € a cicatrizacdo definida como a epitelizacdo completa da ferida.

Os desfechos secundarios a serem considerados serdo: diminui¢do da area da ferida; mudanga na condi¢do da ferida
(desbridamento do tecido desvitalizado, aumento do tecido de granulagdo, reducdo do exsudato e odor); redugdo da carga
bacteriana; reducdo da inflamacdo da ferida; controle ou reducdo da dor na ferida; qualidade de vida e os possiveis efeitos
adversos do uso de 6leos essenciais em ferida. Ndo havera restricdo para o cenario de estudo, sendo, portanto, considerados

pacientes atendidos em todos os niveis de atengdo a salde.
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2.3 Fontes de informacao e Estratégia de Busca

Uma pesquisa prévia foi realizada na base de dados PubMed com a finalidade de se identificar os principais
descritores utilizados em estudos indexados sobre OEs e cicatriza¢do de feridas. Os termos identificados foram utilizados para
a construcdo da estratégia de pesquisa utilizada nesta revisdo, a qual foi desenvolvida a partir da questdo norteadora da
pesquisa por dois autores com a contribuicdo de uma bibliotecéaria e adaptada para cada base de dado pesquisada. A busca dos
artigos sera realizada nas bases de dados MEDLINE via PubMed (tabela 1), LILACS, EMBASE, CINAHL, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Web of Science e Scopus. Para garantir uma busca abrangente sera realizada busca nas bases de
dados que indexam literatura cinzenta: Google schoolar (http://scholar.google.pt); open grey (https://opengrey.eu/) e Global
ETD Search (http://search.ndltd.org/). As listas de referéncias de todos os artigos incluidos serdo verificadas para uma

possivel identificacdo de outros estudos que possam contribuir com esta revisao.

Tabela 1. Estratégia de busca na PubMed. UNIFAL-MG, 2021.

Descrigdo da estratégia

#1 Search: ("volatile oil*"[All Fields] OR "essential oil*"[All Fields] OR "aromatherap*"[All Fields] OR "aroma therap*"[All
Fields] OR (("eucalyptus"[MeSH Terms] OR "eucalyptus"[All Fields] OR "Tea Tree"[All Fields] OR "Lavandula
angustifolia"[All Fields] OR ("lavandula"[MeSH Terms] OR "lavandula"[All Fields] OR "lavandulae"[All Fields]) OR
("lavandula“[MeSH Terms] OR "lavandula"[All Fields] OR "lavender"[All Fields] OR "lavenders"[All Fields]) OR
"oregan*"[All Fields] OR "origanum vulgare"[All Fields] OR "camomila"[All Fields] OR "geranio"[All Fields] OR
"alecrim"[All Fields] OR "pau rosa"[All Fields] OR "melaleuca viridiflora"[All Fields] OR (“cedro"[All Fields] AND
("atlas"[All Fields] OR "atlas s"[All Fields] OR "atlases"[All Fields] OR "atlasing"[All Fields])) OR "cedrus atlantica"[All
Fields] OR ("chamaemelum"[MeSH Terms] OR "chamaemelum"[All Fields]) OR "Anthemis nobilis"[All Fields] OR
"Chamaemelum nobile"[All Fields] OR ("chamomilla"[All Fields] AND ("nobili"[All Fields] OR "nobilis"[All Fields])) OR
("chamomilla"[All Fields] AND "romana"[All Fields]) OR (“"chamomile”"[MeSH Terms] OR "chamomile"[All Fields] OR
"chamomiles"[All Fields]) OR "camomile*"[All Fields] OR ("geranium"[MeSH Terms] OR "geranium"[All Fields] OR
"geraniums"[All Fields]) OR "pelargonium*"[All Fields] OR (“rosmarinus"[MeSH Terms] OR "rosmarinus"[All Fields]) OR
"Copaiba"[All Fields] OR ("fabaceae"[MeSH Terms] OR "fabaceae"[All Fields] OR ‘"copaifera"[All Fields]) OR
("rosewood"[All Fields] OR "rosewoods"[All Fields]) OR "Aniba rosaeodora"[All Fields] OR “calendula*"[All Fields]) AND
("oils"[MeSH Terms] OR "oils"[All Fields] OR "Oil"[All Fields]))) AND (journalarticle[Filter])

#2 Search: ("Wounds and Injuries"[MeSH Terms] OR "healing*"[All Fields] OR “cicatrization*"[All Fields] OR ("Re
Epithelialization"[MeSH Terms] OR "Re Epithelialization"[All Fields] OR ("re"[All Fields] AND "epithelialisation"[All Fields])
OR "re epithelialisation"[All Fields] OR ("re"[All Fields] AND "epithelialization"[All Fields]) OR "Re Epithelialization"[All
Fields]) OR "Re Epithelialization"[All Fields] OR "Wound Epithelialization"[All Fields] OR "granulation tissue*"[All Fields] OR
"wounds treat*"[All Fields] OR "wound treat*"[All Fields] OR "wound management"[All Fields] OR "wound care"[All Fields] OR
"Wound closure"[All Fields] OR "wound*"[All Fields]) AND (journalarticle[Filter])

#3 Search: ("mice"[MeSH Terms] OR "mice"[All Fields] OR "mice"[MeSH Terms] OR "mice"[All Fields] OR "mouse"[All Fields]
OR "mouse s"[All Fields] OR "mouses"[All Fields] OR "rats"[MeSH Terms] OR "rats"[All Fields] OR "rat"[All Fields] OR
"rats"[MeSH Terms] OR "rats"[All Fields] OR "wistar"[All Fields] OR "wistars"[All Fields]) AND (journalarticle[Filter])

#4 Search: ((#1 AND #2) NOT #3)

Fonte: Dados da pesquisa.

2.4 Gerenciamento, processo de selecdo dos estudos e extracao dos dados

Os estudos recuperados nas bases de dados serdo exportados para o gerenciador de referéncias Endnote® (EndNote |
Clarivate Analytics, n.d.) para a remocéao dos duplicados e, em seguida, exportados para o software Rayyan® (Ouzzani et al.,
2016) para a realizacéo do processo de selecdo dos estudos que serd realizada de forma cega e independente por dois revisores,
primeiramente pela leitura dos titulos e resumos, posteriormente, os estudos selecionados serdo lidos na integra. Aqueles que
ndo atenderem aos critérios de elegibilidade desta revisdo serdo excluidos, de modo que os motivos de exclusdo serdo
registrados a fim de serem mencionados nos resultados da revisdo. Quando necessério, um terceiro revisor podera auxiliar na
resolucdo de discordancias quanto aos estudos selecionados.

Quanto aos estudos recuperados pela busca na literatura cinzenta, serdo selecionados os 100 primeiros estudos para
triagem manual daqueles que atenderem a questdo norteadora e aos critérios de elegibilidade desta revisdo. Os estudos

incluidos na amostra serdo divididos igualmente entre dois revisores para a extragdo dos dados também de forma independente.
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Antes do inicio da extracao dos dados estes revisores fardo um teste piloto com um estudo pré-estabelecido, a fim de verificar a
interpretacdo consistente dos dados necessarios para extragéo.

O formulério para a extracdo dos dados, elaborado pelos autores desta revisdo, contém os seguintes itens:
identificacdo do estudo com autoria e ano de publicacdo; local de realizacdo do estudo (pais); objetivo; delineamento;
descricdo da alocacdo e cegamento; tipo de ferida tratada; dleo essencial utilizado; populacdo e amostra; desfechos avaliados
relacionados a intervencéo e instrumentos utilizados para a avaliacdo desses desfechos; descricdo da intervencdo; resultados e

conclusao; efeitos adversos quanto ao tratamento de feridas com OEs.

2.5 Avaliacéo critica dos dados

Viés pode ser diferenciado de qualidade metodoldgica do estudo, pois a analise do risco de viés é uma avaliacdo da
estimativa de efeito, portanto apenas um dos itens que conferem qualidade metodoldgica de um estudo, o que néo impede a
aplicacdo simultanea de instrumento que avaliem a qualidade metodoldgca e que avaliem o risco de viés (Honorio & Junior,
2021, pp. 275-320). Assim, a avaliacdo do risco de viés para 0s ensaios clinicos randomizados serd realizada com a
ferramenta Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool (ROB-2.0) (Sterne et al., 2019), para avaliar os estudos sem
randomizacéo serd utilizado o ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomized studies of interventions (Sterne et
al., 2016).

A analise da qualidade da evidéncia sera realizada utilizando os instrumentos propostos pelo Joanna Briggs Institute
(JBI) que possibilita ao pesquisador definir os critérios para classificagdo dos estudos em: baixo risco de viés, risco incerto de
viés e alto risco de viés; manter ou excluir critérios de avaliacdo; e manter ou excluir estudos de baixa qualidade metodolégica
(Tufanaru et al., 2020).

2.6 Sintese e andlise dos dados

No caso de uma meta-analise puder ser conduzida, o0 R (R Core Equipe) meta-pacote serd usado para analisar os dados
(Balduzzi et al., 2019). A razdo de risco (RR) com intervalos de confianga (IC) de 95% sera usada para estimar os dados
dicotdbmicos, e a diferenca média de IC de 95% sera usada para dados continuos. Graficos de funil e teste de regressdo de
Egger serdo usados para examinar o possivel risco de viés de publicagdo. A heterogeneidade entre os estudos seréd avaliada
pelo método Q de Cochran e pelo método de Higgins (estatisticas 12), que descreve a porcentagem de variagao entre os estudos
devido a heterogeneidade (Higgins & Thompson, 2002). O resultado sera apresentado usando um gréafico de floresta e colheita
de parcela, quando necessario (Ogilvie et al., 2008). Se os dados forem considerados inadequados para serem analisados de
forma quantitativa uma sintese narrativa sistematica sera realizada para apresentar os estudos incluidos na revisdo, com
objetivo de responder a questdo norteadora quanto a existéncia de evidéncias suficientes para responder de forma conclusiva a

pergunta considerando a for¢a de evidéncia, possiveis inconsisténcias e implicagdes para a prética.

3. Considerac0es Finais

Com um nlUmero crescente de pessoas portadoras de feridas no mundo é importante que os profissionais de saude
estejam cientes das aplicagdes, beneficios e riscos do uso de OEs para o tratamento de feridas. Uma possibilidade do uso
desses 6leos seria sua incorporagdo em curativos, uma vez que podem prevenir ou tratar infeccbes em feridas e auxiliar na
regeneracdo de tecidos, além de ser uma alternativa de terapia integrativa e complementar aos tratamentos ja disponiveis.

Os resultados dessa revisdo sistematica poderdo contribuir para a pratica baseada em evidéncia quanto ao uso de

oleos essenciais na cicatrizagdo de feridas ou evidenciar lacunas e direcionar para a necessidade de estudos futuros.
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