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Resumo

Introducdo: A Chamomilla recutita (L.) Rauschert é popularmente conhecida
como camomila. Seu dleo essencial apresenta efeito calmante, anti-inflamatorio,
analgésico e cicatrizante. Objetivo: Neste estudo, avaliou-se, macroscopicamen-
te, o indice de cicatrizagdo cutdnea em ratos do extrato fluido da camomila em
formulagdes semissélidas. Métodos: Ratos machos Wistar (n=5/grupo) foram
submetidos a incisdo cutanea dorsal e tratados diariamente com gel ou creme
contendo extrato fluido de camomila, somente gel ou creme (controles). As lesdes
foram analisadas macroscopicamente e mensuradas, e o indice de cicatrizacao
foi determinado e os resultados expressos em média e desvio-padrao seguidos
do teste ANOVA. Resultados: A camomila a 10%, manipulada em gel, apresentou
acao cicatrizante mais efetiva em relagdo ao creme, principalmente na fase inicial
do tratamento. Conclusao: Esse estudo abre novas perspectivas para a extensao
da aplicacao/indicagdo da camomila em gel como forma eficiente de reparar os
tecidos, especialmente em superficiais e pequenas lesoes.

Descritores: Cicatrizagdo; Camomila; Fitoterapia.

Abstract

Introduction: The Chamomilla recutita (L.) Rauschert is popularly known as cham-
omile. Chamomile essential oil presents calmative, anti-inflammatory, analgesic
and cicatrizant effects. Objective: In this study, the cutaneous cicatrizant index
of the fluid extract of chamomile in semi-solid formulations was macroscopi-
cally evaluated in rats. Methods: Wistar male rats (n=5 per group) were submitted
to cutaneous incision on the back, and daily treated with gel or cream contain-
ing fluid extract of chamomile, only gel or cream (controls). The lesions were
macroscopically analysed and measured. The cicatrizant index was determined,
and the results were expressed as media and standard deviation followed by
ANOVA test. Results: It was verified that the cicatrizant action of chamomile gel
was higher than cream mainly in the initial phase of the treatment. Conclusion:
This study open new perspectives for the expansion of chamomile gel uses and
indication as an efficient way of tissue reconstitution, especially in non-extensive
and deep lesions.

Key words: Chamomile; Phytotherapy; Wound healing.
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Introducéo

O Brasil é o pais que detém a maior parce-
la da biodiversidade de plantas medicinais do
mundo, e seu povo tem consideravel conheci-
mento sobre elas, o qual é passado de geracao
a geragdo'. Entretanto, apenas 8% das 60.000
espécies vegetais catalogadas foram estudadas
para anélise de seus compostos bioativos, e des-
sas espécies classificadas, 1.100 foram avaliadas
quantos as suas propriedades medicinais®.

Ainda, as substincias existentes na na-
tureza tém mostrado alto potencial para o
tratamento e amenizacdo de enfermidades,
resultando na crescente disponibilidade dos
fitoterapicos no mercado comercial. Com o de-
senvolvimento da tecnologia aliado ao interes-
se em confirmar o conhecimento em medicina
popular, observa-se maior atencdo dos pesqui-
sadores nos estudos cientificos a respeito do
potencial terapéutico das plantas medicinais®.
A utilizacao de matérias-primas de origem na-
tural ganhou popularidade e, entre elas, podem
ser citados os extratos vegetais e seus derivados
que, incorporados nas formulagdes, agregam
bioatividade e funcionalidade®.

A forma farmacéutica, constituida de ad-
juvantes farmacotécnicos e componentes far-
macologicamente ativos, é o estado final de
como o medicamento se apresenta. De acordo
com tal forma, tem-se a via de administra-
¢do mais adequada levando em consideracao
a eficdcia e a seguranca do componente ativo.
Entretanto, a grande desinformacao relaciona-
da as plantas, além da mé qualidade dos produ-
tos consumidos e da precariedade dos comer-
cializados, vem comprometendo a real eficacia
e a seguranca dos produtos fitoterapicos no
Brasil®>. Segundo a Organizagao Mundial de
Satide (OMS), 80% da populagdo de paises em
desenvolvimento sdo tratadas por meio da me-
dicina popular e, desse total, 85% usam algum
tipo de erva na busca do alivio de doengas; ain-
da, desse total, somente 30% por indicagdo mé-
dica. Convém ressaltar, todavia, que as plantas
medicinais exercem efeito farmacolégico rele-

vante e de interesse econdmico, mas, como nao
estdo isentas de efeitos adversos, requerem cui-
dados e orientagdes especificas.

A fitoterapia foi colocada em destaque em
relacdo a alopatia por ser um método barato e
ndo agressivo, mas pode causar efeitos colate-
rais quando usada de maneira incorreta, ou seja,
quando a dose ingerida pelo individuo for exces-
siva ou a porcao da planta utilizada for errada,
acarretando no preparo incorreto do produto.
Assim, os fitoterdpicos se constituem em mais
uma opcao terapéutica com amplo espectro de
agdo e custo possivelmente mais acessivel. O co-
nhecimento dos aspectos de atividade biol6gica
do vegetal é requisito essencial para a transfor-
magao da planta medicinal no produto fitote-
rapico. Entre as diversas espécies vegetais uti-
lizadas na terapéutica, destaca-se a Chamomilla
recutita (L.) Rauschert, (sin.:Matricaria chamomilla
L), popularmente conhecida como camomila ou
camomila-alema®. A camomila é uma erva ori-
gindria da Europa, aclimatada no Brasil, perten-
cente a familia Asteraceae’, sendo os capitulos
florais, secos ao ar e conservados ao abrigo da
luz, as partes do vegetal que contém camazule-
no e alfa-bisabolol utilizados para fins terapéu-
ticos, alimenticios e cosméticos®.

O 6leo essencial da camomila, produto ob-
tido por acdo do calor, apresenta efeito calmante,
anti-inflamatério, analgésico, antiespamodico,
cicatrizante e fitocosmético” °. Sua composicao é
rica em flavonoides, terpenos e polissacarideos
que lhe conferem propriedades emoliente, anti-
inflamatodria e antioxidante®. A fim de avaliar a
acao cicatrizante do extrato fluido de Chamomilla
recutita (L.) Rauschert em formulacoes semissé-
lidas, neste estudo, demonstra-se a andalise do
efeito cicatrizante do extrato de camomila em gel
e creme em ratos da linhagem Wistar com lesao
incisional cutanea dorsal, tratados diariamente
com gel ou creme de camomila a 10% no periodo
de 14 dias. Ressalta-se que o extrato fluido é ob-
tido sem a agdo do calor sobre a matéria-prima
(de origem vegetal, aqui no caso a camomila),
assim seus principios ativos sao exatamente os
mesmos encontrados nos farmacos respectivos.



Material e métodos

Animais

Neste estudo, foram utilizados ratos
adultos machos da linhagem Wistar com apro-
ximadamente 300 g (n=25), provenientes do
Biotério Central Convencional das Faculdades
Adamantinenses Integradas, FAI, Adamantina-
SP. Os animais foram mantidos com acesso livre
a alimentagdo e a dgua, permanecendo sob foto-
periodo a um ciclo luz-escuro de 12 horas cada.
O manuseio e os procedimentos experimentais
foram realizados de acordo com as orientagdes
do Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal
(COBEA) e as normas do Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da Universidade Nove

de Julho, Sao Paulo-SP.

Preparo do extrato fluido de
camomila a 10%

O extrato fluido hidroalcodlico de camo-
mila foi obtido a partir de 250 g de flores de
camomila secas, acrescido de 700 mL de alcool
a 92 °GL e 300 mL de dgua destilada. Para me-
lhor extragdo dos principios ativos, essa solucao
permaneceu ao abrigo da luz e em temperatura
ambiente, sendo, apds 15 dias, filtrada para ob-
tencao do extrato fluido — solugdo estoque.

Para o preparo de creme e gel de camomila
a 10%, utilizou-se o fator de corregao 4, que cor-
responde a 100% dividido pela concentracao da
solucdo estoque. Assim, foram utilizados 40 mL
da solucao estoque de camomila e quantidade
suficiente para 100 g gel de carbopol (carbopol
1%; nipagin 0,15%; propilenoglicol 8%; trieta-
nolamina q.s. e dgua destilada q.s.p.) ou creme
base Polawax (cera Polawax 8%; vaselina liquida
8%; nipazol 0,05%; nipagin 0,15%, glicerina 6%;
e agua destilada g.s.p.), obtendo-se entdo o gel
de camomila a 10% e creme de camomila a 10%,
respectivamente.

Segundo Martindale!, o extrato de camo-
mila é utilizado em estagios iniciais da inflama-
cdo. E possivel que o uso desse extrato na con-

centracdo de 10% pode ter sido imprescindivel
na antecipagao do processo de cicatrizagao.

Tratamento

Os animais foram mantidos em caixas es-
pecificas para ratos, sob condi¢des ambientais
controladas. Duas horas antes do experimento,
a racdo e a agua foram retiradas. Na sequéncia,
os animais foram submetidos a anestesia com
Xilasina® e Ketamina® na proporgao de 1:1, na
dose de 0,ImL, para cada 100 g de massa corp6-
rea do animal. Em seguida, realizou-se tricoto-
mia na regido dorsal com drea aproximada de 5
c¢m, poupando musculos adjacentes em todos os
ratos. Apos a delimitagdo da 4rea tricotomizada,
os animais foram submetidos a tnica ferida in-
cisional longitudinal com auxilio de tesoura de
1 cm de didmetro e o segmento circular de pele
foi removido. Posteriormente, os animais foram
distribuidos em cinco grupos (n=5/grupo): gru-
po controle, sem tratamento; grupo gel base,
tratados com gel de carbopol sem a presenca do
extrato fluido de camomila; grupo creme base,
tratados com creme Polawax sem a presenca do
extrato fluido de camomila; grupo gel de camo-
mila a 10%, tratados com gel (gel de carbopol)
acrescido de camomila a 10%; e grupo creme
de camomila a 10%, tratados com creme (creme
Polawax) de camomila a 10%.

As lesoes foram tratadas diariamente com
gel base, creme base, gel de camomila ou creme
de camomila e analisadas por 14 dias, ap6s 1, 3,
7 e 14 dias da lesdao dorsal. A quantidade de gel e
creme de Chamomilla recutita (L.) Rauschert apli-
cada no dorso de cada animal foi 1 g. As formu-
lagdes foram friccionadas, com o dedo indicador
protegido com luva cirdrgica, no local da lesao,
por 30 vezes, para aumentar a absorcao.

Andlise macroscépica das lesdes e
indice de cicatrizac¢do

Todos os grupos experimentais foram sub-
metidos ao exame macroscopico do processo de
cicatrizagdo, apds 3, 7 e 14 dias do procedimento
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de indugao da ferida dorsal cutdnea. Na analise
macroscopica, as lesdes foram examinadas para
verificar a presenca de hemorragia, de extensao
de crostas (total, parcial ou ausente), de secregao
e de reparagdo tecidual (completa, parcial ou au-
sente). As observagdes foram registradas com a
captura de imagens, utilizando uma camera foto-
gréfica digital (modelo Samsung S760). A evolu-
¢do do processo de cicatrizacao foi acompanhada
em todos os grupos e nos mesmos tempos experi-
mentais a partir da medida do didmetro da lesao,
com o auxilio de um paquimetro (cm). Os valores
obtidos foram utilizados para calcular o indice
de cicatrizacdo (IC) que expressa a porcentagem
de reparagdo tecidual, sendo inversamente pro-
porcional a medida do diametro da lesdo. Para
determinar a velocidade do processo de cicatri-
zagao, considerou-se a relagdo entre a medida do
diametro da lesdo (cm) e o tempo (dias) em cada
grupo experimental. Apés o periodo de 14 dias
de andlise, os animais foram sacrificados com
dose excessiva de anestésico na proporgao de 3:1.

semissélidas aplicadas em lesdes...

Andlise estatistica

Os dados foram expressos em média e des-
vio-padrao. A significancia das diferencgas entre
as médias foi estabelecida pela analise de vari-
ancia (ANOVA), e do teste estatistico Bonferroni,
considerando-se a probabilidade minima de
p<0,05. As andlises estatisticas foram realiza-
das com o auxilio do software GraphPad Prism
Version 5.0.

Resultados

A anélise macroscopica do dorso dos ratos
tratados mostrou evolucdo da reparacao tecidual
do ferimento cutaneo, auséncia de hemorragia e
secrecao purulenta nos diferentes tratamentos
e nos diferentes tempos. Durante a cicatrizagao
houve exsudagdo plasmatica da lesdo cutédnea,
evoluindo para tecido de maturagdo e cresci-
mento de pélos ao redor da incisdo de todos os
animais (Figura 1).

Gel base

Controle

Creme base

Gel de camomila Creme de camomila
10% 10%

Figura 1: Andlise macroscépica representativa das lesdes cutédneas dos animais apés 3, 7

e 14 dias de tratamento didrio com gel base, creme base, gel de camomila a 10% e creme de
camomila a 10% a partir da lesdo. Ratos Wistar machos (n=5/grupo) foram submetidos & tnica
ferida incisional de 1 cm e o segmento circular de pele foi removido. Aumento: 10x.

ConScientiae Saude, 2011;10(3):425-432.



Na anélise do didmetro da lesdo para ava-
liar o processo de cicatrizagdo no diferentes
tratamentos, verificou-se que houve diferenca
significativa entre os grupos tratados com cre-
me base (p<0,05) e creme de camomila a 10%
(p<0,05) em relacao ao controle, assim como, en-
tre o gel e creme de camomila a 10%, apds 3 dias
de tratamento (p<0,01). Apés 7 dias de tratamen-
to, observou-se apenas diferenga significativa
entre os grupos tratados com gel de camomila
a 10% e creme de camomila a 10% (p<0,001). Aos
14 dias de tratamento, observou-se que o grupo
tratado com gel de camomila a 10% apresentou
diferengas significativas em relagao aos grupos
controle e tratados com creme de camomila a
10% (p<0,01). Em sintese, esses resultados de-
monstram que o gel de camomila a 10% apre-
senta maior efetividade na reparacgao tecidual ao
longo de 14 dias a partir das lesdes induzidas

nos ratos. Esses dados podem ser observados na
Figura 2, a seguir.

A Tabela 1 ilustra a velocidade em fungéo
do tempo (dias) das lesdes ap6s os diferentes tra-
tamentos. Os dados indicam que a velocidade de
cicatrizagdo foi maior nos primeiros dias apds a
aplicagdo das diferentes formulagdes. Além dis-
so, verificou-se que a rapidez da cicatriza¢do nos
animais tratados com o gel de camomila a 10%
foi superior a velocidade com que cicatrizaram
as lesdes dos ratos que receberam o creme de ca-
momila a 10%.

O grupo controle ndo recebeu tratamen-
to. Valores expressos em centimetros por dia
(cm/d) em média e desvio-padrao. *p<0,05: cre-
me base versus controle (3 dias); “p<0,05: creme
de camomila versus controle (3 dias); *p<0,01:
gel de camomila versus gel de camomila (3 dias);
***p<0,001: gel de camomila versus creme de ca-

Controle
Gel base
1.5 Creme base
Gel de camomila a 10%
1 Creme de camomila a 10%
£
21.0 —————
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Figura 2: Diametro das lesdes cuténeas [cm] dos animais nos dias 1, 3, 7 e 14 dos tratamentos

a partir da lesdo

Valores expressos em média e desvio-padrao. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. (Teste ANOVA seguido de

analise de Bonferroni).
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Tabela 1: Velocidade de cicatrizagdo dos
animais submetidos a les@o cuténea dorsal
nos dias 3, 7 e 14 apds tratamento didrio
com gel base, creme base, gel de camomila
a 10% ou creme de camomila a 10%

t (d) 3 7 14
Controle 0,367+ 0,120+ 0,029+
(cm/d) 0,047 0,016 0,011
Gel base 0,413+ 0,123+ 0,029+
(cm/d) 0,018 0,016 | 0,005
§ Creme base | 0,367+ | 0,106+ | 0,023+
S (cm/d) 0,024 | 0,016 | 0,003

G

Can(iz'nfifa . | 0413+ | 0137+ | 0,029+
$$ *HEH o+

10% (omyey | 0.018% | 0,008 0,007
Cg:ﬁ;“rﬁif;ea 0,353+ | 0,106+ | 0,016+
& H#i#

10% (omy) | 0038 0,013 | 0,006

momila (7 dias); ** p<0,01: gel de camomila ver-
sus controle (14 dias); #p<0,01: gel de camomila
versus creme de camomila (14 dias).

Discussdo

Apesar de neste estudo ter sido avaliado
somente o efeito macroscépico do potencial ci-
catrizante da camomila associada a formulagdes
semissdlidas, os resultados sugerem, a partir
das medidas do didmetro das lesdes, que o gel
de camomila a 10% foi mais efetivo em relacao
aos demais tratamentos na reparagao tecidual.
As lesdes dos ratos do grupo gel de camomila
apresentaram contragdo e reparagao macrosco-
picas mais precoces que as dos animais dos ou-
tros grupos, embora tenha sido observado que,
apos o término do tratamento (14 dias), todos os
animais analisados apresentaram a mesma re-
paracgao parcial das lesoes.

Um aspecto importante a ser apresentado
é que o gel de camomila mostrou acelerar o pro-
cesso de cicatrizagdo da pele previamente lesa-
da. Deve-se levar em conta que tanto o creme
base quanto o gel base foram eficazes no pro-
cesso de cicatrizacdo das lesdes no inicio do tra-
tamento; porém, com menor efetividade que o
gel de camomila. As caracteristicas umectantes

e hidratantes do gel base e creme base auxiliam
a cicatrizacdo e justificariam as observagdes
aqui relatadas. Por outro lado, a avaliagdo do
uso do creme com extrato fluido de Chamomilla
recutita, em lesdes cutianeas abertas de ratos, foi
semelhante ao controle no aspecto macroscé-
pico. Além disso, ressalta-se que em nenhuma
das formulagdes provocaram irritagdo cutanea
quando aplicadas na pele intacta.

O processo inflamatério é caracterizado
pela presenca de exsudato inflamatério, vaso-
dilatacdo, aumento da permeabilidade vascular,
extravasamento de plasma, hemécias, leucécito,
neutréfilos e mondcitos, seguida da presenca de
macroéfagos®, sendo a fase subsequente a remo-
delagdo. A reparacdo tecidual apresenta varias
fases com caracteristicas proprias que se desen-
volvem concomitantemente®. Ap6s a retirada do
fragmento de pele ocorre a formacgao de solucdo
de continuidade que é preenchida inicialmente
por fibrina, coagulo e exsudato inflamatério,
formando a crosta que recobre a ferida'> .

O extrato fluido de camomila foi o escolhi-
do a partir dos relatos populares e cientificos de
seu potencial cicatrizante. Ainda, a facilidade de
uso, ou seja, 1 grama da droga vegetal ser cor-
respondente a 1 mL do extrato fluido justificam
esse estudo. Segundo Martindale', o extrato de
camomila é utilizado em estdgios iniciais da
inflamagao. E possivel que seu uso na concen-
tracdo de 10% pode ter sido imprescindivel na
antecipacdo do processo de cicatriza¢do. Ainda
é provavel que em outras concentragdes a ca-
momila possa ser mais efetiva ou que apresente
outros efeitos farmacolégicos. Outras indicagdes
do Oleo essencial da camomila sdo calmante,
anti-inflamatério, analgésico, antiespamodico,
carminativo, cicatrizante e emenagogo; é tam-
bém utilizado em cdélicas intestinais, além da
fitocosmética.

Possiveis alteragdes nas matérias-primas,
como procedimentos de extracao e isolamento,
composi¢ao quimica, transporte, condi¢gdes de
armazenamento e temperatura podem influen-
ciar na eficacia terapéutica. O grande niimero de
composi¢des quimicas dos extratos fitoterapicos



também pode causar instabilidade as formula-
¢Oes. A seguranca e a eficdcia dos fitoterapicos
devem ser definidas para cada produto, pois de-
pendem de diversos fatores, tais como a meto-
dologia de obtencdo dos extratos, a formulacao
e a forma farmacéutica do produto final, testes
toxicolégicos e clinicos®.

A padronizagao das condigdes e a verifica-
¢do in vivo da eficiéncia farmacolédgica torna-se
essencial para a reprodutibilidade dos resulta-
dos. Novas utiliza¢des de tecnologias ja usadas
em outras areas do conhecimento, como espec-
trometria de massas, cromatografia liquida de
alta performance (HPLC) e Fourier Transform
Raman (FT-Raman), podem auxiliar nas avalia-
¢Oes de eficacia e reprodutibilidade terapéutica
das matérias-primas.

Assim, sugere-se a possibilidade de rea-
lizagdo de um experimento no qual os animais
fossem submetidos a duas incisdes cutdneas
dorsais, das quais em uma delas seria aplicada
a forma farmacéutica de interesse e a outra se-
ria o controle negativo experimental do préprio
animal. Isso poderia minimizar as variagdes
experimentais e otimizar a verificacdo do efeito
cicatrizante da camomila. Além disso, a analise
histopatolégica dos tecidos em diferentes tem-
pos poderia auxiliar a evidéncia do efeito cica-
trizante antecipado observado macroscopica-
mente apds o tratamento com gel de camomila,
ja que permite visualizacdo dos elementos celu-
lares que antecedem a cicatrizagdo, entre elas o
recrutamento de células inflamatoérias.

Ressalta-se que, entre os dias 1 e 3 da in-
dugdo da lesdo e posteriores tratamentos, obser-
vou-se que, mais de 85% dos animais de todos os
grupos experimentais, mostrou aumento dos di-
ametros das lesdes comparadas a medida inicial
de 1 cm. Essa alteracdo das medidas das lesdes
pode ser justificada pelo fato de que as feridas
abertas sdo submetidas a processo de retragao
na tentativa de reparar a lesdo. Sabe-se que as
sequéncias de eventos biologicos, dindmicos e
complexos que ocorrem ap0s a lesdo visam pro-
mover o reparo's.

A legislagdo em vigor, Resolugdo RDC n°
48 de 16 de marco de 2004, visa regulamentar e
oficializar o desenvolvimento e o uso de fitote-
rapicos, de modo a contrapor a expressao “[...]
0 que é natural ndo possui efeitos colaterais
[...]” Diversos autores tém demonstrado que as
plantas medicinais possuem efeitos indesejaveis
e muitas vezes toxicos” 8. A auséncia de infor-
macao nao necessariamente significa auséncia
de toxicidade ou contraindicagdo, mas pode es-
tar associada a falta de estudos a esse respeito.
Diante disso, neste estudo, destaca-se a impor-
tancia dos conhecimentos das bases farmacotéc-
nicas para facilitar aplicacdo do produto final
e garantir sua eficicia terapéutica, ressaltada
pelos resultados das formas farmacéuticas se-
missoélidas bdsicas e incorporadas com extratos

fitoterapicos', como o de camomila.

Conclusado

A analise dos resultados permitiu consta-
tar que o grupo de animais tratados com gel de
camomila a 10% foi mais efetivo na aceleracao
do processo de cicatrizacdo da lesdo, quando
comparado aos demais grupos experimentais e
controle. O protocolo para a obtencao das for-
mulac¢bes utilizadas neste trabalho é de facil
aplicabilidade, pois ndo necessita de aparatos
tecnoldégicos ou auxilio instrumental para ser
desenvolvido. Em sintese, este estudo abre no-
vas possibilidades para a extensao de pesquisas
e aplicacdo/indicagdo da camomila a 10% em gel
como forma eficiente de reparagao tecidual, es-

pecialmente em superficiais e pequenas lesdes.
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