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1. INTRODUCAO

A fitoterapia pode ser definida como a ciéncia que trata dos
problemas de salde utilizando os vegetais. E considerado fitoterapico
toda preparagdo farmacéutica que utiliza como matéria-prima, partes de
plantas, com conhecido efeito farmacoldgico.

O tratamento fitoterdpico como qualquer outro, requer um
diagnéstico correto do problema, para que a planta utilizada seja eficaz. A
utilizacdo adequada dos fitoterapicos traz uma série de beneficios para a
saude. Associado as suas atividades terapéuticas esta o seu baixo custo,
a grande disponibilidade de matéria prima e a cultura relacionada ao seu
uso.

Até pouco tempo, a prescricdo de fitoterapicos ndo era
aceita pelos proprios cientistas, porque era considerada uma medicina
inferior, alternativa, devido aos beneficios propagados por charlatbes.
Porém, o conceito da fitoterapia vem sendo modificado, na medida em
gue os profissionais vém utilizando produtos naturais que tém base
cientifica comprovada.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
80% das pessoas utilizam algum tipo de planta com finalidade de cura. O
uso de fitoterapicos com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para
fins de diagnadstico, foi reconhecido oficialmente pela OMS em 1978 (BYK,

2002)%.
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Pesquisas cientificas na area da farmacologia vém
confirmando diversos efeitos terapéuticos de plantas, comumente,
utilizadas como remédio. Nas Ultimas décadas, o interesse pelas ervas
medicinais tem aumentado significativamente (Guia, 2003).

A caléndula — Calendula officinalis — € uma das plantas mais
versateis e populares, por apresentar indicacdes para uso fitoterapico e
homeopatico (Luz, 1993)2.

A acgdo cicatrizante é uma das diversas atividades
farmacolégicas que tem sido atribuida a Calendula officinalis. Embora
essa possivel acdo tenha sido objeto de algumas investigacdes, néo
foram encontrados na literatura cientifica consultada, estudos sobre
efeitos do seu uso tépico, em feridas experimentais em mucosa palatina

de ratos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

O termo fitoterapia vem do grego (phyton = vegetal;
therapeia = tratamento) e significa tratamento através das plantas (Stern,
2003).4

Os fitoterdpicos sdo produzidos a partir de plantas
medicinais, normalmente por extracdo com misturas de etanol-dgua, que
as vezes sdo liofilizados ou evaporados (Barata, 2003).’

As plantas medicinais sdo as fontes mais antigas de
medicamentos para o0 tratamento das doencas humanas. O
reconhecimento de suas acdes biolégicas levou ao seu cultivo, desde a
antiguidade, no Egito, Grécia e ao longo do Mediterraneo. Na China,
desde 3000 a.C., ha relatos de curas obtidas através das plantas (Farkas,
1980).1°

No Papiro de Ebers, datado de 1500 anos a.C., resquicio da
antiga civilizacéo egipcia, estdo descritas centenas de plantas medicinais
e 0s métodos para sua utilizacdo no combate as enfermidades. O periodo
Hipocratico iniciou em 280 a.C. com a publicacdo do Corpus
Hippocraticum, consagrando a terapia com o0s vegetais. Posteriormente,
descobriram que poderiam extrair substancias quimicas dos vegetais, tais
como, quinino, cafeina, codeina, morfina, efedrina, ergotamina, digitalina
e muitas outras. Nas décadas de 50 a 70, as plantas medicinais foram

praticamente esquecidas, cedendo lugar as drogas sintéticas. Porém, a
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partir dos anos 80, constata-se crescente interesse pela fitoterapia e os
grandes centros de pesquisas direcionam vultosos recursos, tanto
institucionais como da iniciativa privada, para pesquisas sobre
propriedades curativas de plantas medicinais (Laboratério, 2003).%°

Quando o Brasil foi descoberto, a fitoterapia reinava
praticamente sozinha, ndo havia vacinas nem o0s medicamentos
sintéticos, que s6 aparecem no final do século XIX com a aspirina.
Sintetizada em 1896, por Felix Hofmann um quimico da Bayer, esta
molécula foi inspirada numa substancia natural contida numa planta do
género Salix, o Acido Salicilico (Barata, 2003) ’.

Segundo Marini-Bettdlo (1980)*3, aproximadamente 30% das
preparacdes farmacoldgicas, sdo obtidas direta ou indiretamente das
plantas. Farnsworth et al. (1985)?!, j& anteviam que nas duas décadas
seguintes, outras drogas Uteis, seriam isoladas a partir das plantas, e que
a maioria dessas descobertas seriam feitas por pesquisadores altamente
motivados, nos paises em desenvolvimento.

O conhecimento empirico sobre plantas medicinais tem sido
transmitido de geracdo a geracdo, através da tradicdo oral. O reino
vegetal € fonte de potenciais medicamentos que ainda pode e deve ser
explorada. Estima-se que menos de 10% do total de 500.000 espécies de
plantas existentes, tenham sido investigadas, em relacdo aos seus

constituintes ou & sua atividade biolégica (Svendsen & Scheffer, 1982) %8,
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Mello (1980)°°, ja afirmava ser necessario realizar estudos
cientificos e metddicos, capazes de avaliar a eficacia das plantas
medicinais usadas popularmente, jA que nos centros de pesquisas
brasileiros existem pesquisadores qualificados, com recursos e meios
para desenvolvé-los.

Carlini (1983)*?, reforca a idéia de que estudos bem
conduzidos por pesquisadores competentes, poderiam diminuir a
resisténcia, em encarar a fitoterapia como terapéutica oficial.

A utilizacdo inadequada dos fitoterapicos, como a
automedicacdo, pode trazer uma série de efeitos colaterais. Além disso, &
importante verificar possiveis interacdes medicamentosas entre drogas
convencionais e as ervas medicinais, pois esta combinacdo pode alterar
completamente o plano de tratamento proposto (Miller, 1998) *'.

Num pais como o Brasil, onde a populacédo carente ndo sé
tem dificuldades para obter medicamentos convencionais, mas também
adoece muito mais, 0 uso criterioso de fitoterapicos no sistema publico de
salde seria uma alternativa para reduzir os custos dos medicamentos.
Entretanto, este ndo é um trabalho facil, pois sdo necessarios
conhecimentos técnicos sobre as plantas, seus efeitos terapéuticos e
toxicos, parte utilizavel, via de administracdo e um bom banco de dados
de referéncias bibliograficas. Tudo isso sO é possivel através da pesquisa

desenvolvida nas universidades. (Comciencia, 2003)"°.
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O Brasil é o0 pais que possui a maior biodiversidade, com
mais de 20% de todas as espécies de plantas, fungos e animais do
planeta. E muito rico em termos de variedade da flora, certamente devido
a sua grande diversidade geografica. Apesar disso, representa menos de
5% da fitoterapia mundial. Isso significa um verdadeiro arsenal terapéutico
de principios ativos, que podem ser extraidos da natureza. Porém, nem
1% dessa diversidade bioldgica é conhecida, segundo estimativa do IPEA
(Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada) (Byk, 2002)™°.

Nosso pais abriga 55 mil espécies de plantas, destas 10 mil
podem ser medicinais ou arométicas. O mercado mundial de produtos
farmacéuticos, cosmeéticos e agroquimicos somam aproximadamente U$
400 bilhdes ao ano, o que da a dimensdao da enorme oportunidade
existente para os produtos brasileiros (Barata & Queiroz, 1995)8.

Nos ultimos anos, um movimento crescente em busca de
tratamentos naturais, mais baratos e menos agressivos ao organismo
comecou a ganhar forca, tanto no Brasil quanto no exterior. Os grandes
laboratérios e as universidades passaram a se interessar mais pelo
assunto e buscar comprovacdo dos efeitos medicinais das plantas
(Associacdo, 2003)°.

O interesse pelos produtos naturais tem origem em fatores
comportamentais, biolégicos, farmacolégicos, biotecnoldgicos e quimicos,
que produziram uma mudanca estratégica das empresas, as quais

passaram visar um mercado promissor nos produtos originados de
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plantas. Pesquisas farmacoldgicas vém confirmando muitos efeitos
terapéuticos de plantas, comumente usadas como remédio (Guia, 2003) 24

O Brasil também exporta plantas medicinais para serem
processadas no exterior, embora tenha tecnologia para fazer isso
internamente. Dados do Ibama apontam que o0 volume de plantas
exportadas triplicou nos anos de 1993 a 1995. A quantidade de
medicamentos patenteados pela inddstria farmacéutica brasileira €
praticamente nula, se comparada com a industria estrangeira. Uma das
limitacbes estd no fato de que 70% do mercado € controlado por
empresas transnacionais (Associacéo, 2003) °.

Scavone et al. (1979)*, estudando a Casearia sylvestris
swartz, planta medicinal mais conhecida como Guacgatonga, confirmaram
sua acdo cicatrizante em experimento realizado em pele de
camundongos.

A Calendula officinalis também conhecida por “malmequer,
maravilha dos jardins, margarida dourada”, dentre outros nomes, pertence
a familia das Compostas. Cultivada em todo o mundo, no Brasil, é
encontrada mais comumente, nas regides sul e sudeste (Plantas, 2003) “°.

Fossat (1973)%, Sanguinetti (1989)**, Teske et al. (1994)*,
relacionaram propriedades medicinais da Calendula officinalis, tais como,
diurética, antiinflamatéria, anti-séptica, bactericida, cicatrizante, colagoga,

emenagoga, dentre outras. Caribe & Campos (1991) **, afirmam que uma
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pasta de flores e folhas maceradas pode ser empregada externamente,
para auxiliar na cicatrizagcéo de feridas.

Apesar das diversas indicacdes terapéuticas da caléndula,
ela ndo deve ser utilizada sem orientacdo profissional. Seu uso esta
contra-indicado durante a gravidez e a lactacdo, e além disso, a planta
fresca pode produzir dermatite de contato (Medicina, 2003)°.

Aguila et al. (2000)! relatam que dentre os componentes
guimicos mais abundantes na Calendula officinalis se encontram os
flavanoides, carotenoides, polissacarideos, saponinas, triterpenos, acidos
fendlicos, cumarinas e taninos.

Diversos estudos tém demonstrado que o principio ativo
presente na Calendula officinalis, e em outras plantas também,
responsavel por sua atividade antiinflamatoéria sdo os chamados
Triterpendides (Wilkomirski, 1985 % Della Loggia et al., 19948; Akihisa et
al., 1996 ).

Estudos demostraram que feridas experimentais realizadas
no dorso de ratos, tratadas com creme de Calendula officinalis
isoladamente ou associado a alantoina, cicatrizaram mais rapidamente
guando comparadas com o0s controles utilizados nessas pesquisas
(Klouchek-Popova et al., 19822%; Carvalho et. al., 19914).

Solucdes hidro-alcoodlicas de Calendula officinalis, isolada ou
associada ao Symphytum officinalle quando aplicadas em alvéolos apos

extragcdo dental, em coelho e camundongo, também revelaram-se
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eficazes na aceleracdo do processo de reparo alveolar (Alonso et al.,
19953, Roslindo et. al.,1999*%).

Jorge Neto et al. (1996)* concluiram numa avaliag&o clinica,
gue o tratamento com tintura e gel de Calendula officinalis associado ou
nao ao Stryphnodendron barbadetiman (Vellozo) Martius — Barbatiméo -
produziram rapida cicatrizacdo e diminuicdo da dor em queimaduras
domeésticas e em Ulceras varicosas.

Patrick et al. (1996)%°, demonstraram em feridas tratadas
com extrato aquoso de Calendula officinalis, aumento significativo da
atividade angiogénica e incremento da neoformagéo vascular, em relacao
ao controle.

Ansari et al. (1997)°, realizaram avaliagdes clinicas e
microscopicas apos aplicacfes tépicas de Oleo a base de Calendula
officinalis em feridas de pele de bufalos, e puderam concluir que este
tratamento acelerou o processo cicatricial.

O modelo metodolégico utilizando feridas experimentalmente
induzidas em mucosa palatina de ratos foi utilizado por Kahnberg &
Thilander (1982)?’, para estudar as fases do processo cicatricial, por
Seymour et al. (1983)*, para avaliar o efeito do &cido citrico e ainda por
Haugen (1980)%°, para verificar a acdo de cimentos cirGrgicos, sobre a
mucosa intacta e sobre a ferida.

Cooperacao entre pesquisadores e industria farmacéutica,

tem resultado em significativo progresso na compreensao e no tratamento
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das feridas. Dentre os esforcos que se tem dedicado nesta area, o
desenvolvimento de novos produtos utilizados como curativos e
facilitadores do processo cicatricial, permitirdo aos clinicos uma atuacéo
mais ativa, buscando influenciar positivamente na cicatrizacdo das feridas

(Pollack, 1985) **.
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da
aplicacdo topica da preparacdo em orabase, de solucdo de Tintura-méae
de Calendula officinalis diluida a 10%, sobre a cicatrizacdo de feridas

experimentais em mucosa palatina de ratos.
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4. MATERIAL E METODO

Quarenta e oito ratos norvegicus albinos, Wistar, do género
feminino, com 60 dias de idade, foram divididos em quatro grupos (I, II, 1l
e 1IV), contendo 12 exemplares cada um. Todos os animais foram
mantidos em condi¢cBes laboratoriais adequadas e alimentados com racéo
e agua ad libitum

Os animais foram anestesiados por inalacdo de éter
sulfarico, para producdo de uma ferida na mucosa palatina, apdés a
terceira rugosidade palatina (Figura 1). Utilizou-se um punch com ponta
ativa de quatro milimetros de diametro para realizar a incisdo circular,
seguida da remocdo da mucosa palatina para produzir as feridas
experimentais (Figura 2).

As feridas realizadas nos animais do grupo IV (controle)
foram deixadas descobertas, ou seja, ndo receberam nenhum tratamento
(Figura 3). As feridas produzidas nos animais dos grupos I, I, e Il
receberam a aplicacdo tdpica de uma das seguintes substancias
experimentais (Figura 4):

- Veiculo adesivo orabase (Gelatina, pectina e
carboximetilcelulose em base de 6leo mineral polietileno, em partes iguais

—209).

" O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de ética em experimentac&o animal da Faculdade
de Odontologiada UNESP.
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- Preparacdo de caléndula em orabase (Tintura-mae de
Calendula officinalis 10% misturada ao referido veiculo, gsp - quantidade
suficiente para 20g).

- Preparacdo de Alcool 70% em orabase (Solucéo hidro-
alcoolica a 10% misturada ao referido veiculo, gsp 209).

Visando realizar um estudo cego, que permitisse a analise
histolégica sem que o patologista soubesse qual das substancias foi
aplicada em cada grupo, solicitou-se ao farmacéutico que codificasse os
frascos utilizando apenas os termos genéricos: Controle I, Controle Il e
Controle Il (Figura 5). Somente apds as analises histoldgicas das feridas
cirirgicas e a descricdo dos resultados, nos trés periodos estudados, €
gue foram reveladas as identificagcbes das substéancias utilizadas nos
grupos experimentais:

Grupo | — Preparacao de Caléndula em orabase

Grupo Il — Preparacao de alcool 70% em orabase

Grupo lll - Veiculo adesivo (orabase)

Grupo IV — Controle (sem tratamento)

O tratamento topico das feridas, com excec¢do do grupo IV,
consistiu no recobrimento, uma vez ao dia, com 0,1 mililitro de uma das
referidas preparagdes em teste, utilizando uma seringa e agulha calibrosa
para facilitar o escoamento das mesmas (Figura 6).

Nos grupos I, I, Ill, as substéncias foram aplicadas

imediatamente ap0s a realizacdo das feridas e repetidas diariamente nas
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proximas 72 horas. Apés este periodo, ndo receberam nenhum
tratamento adicional.

Trés animais de cada grupo foram sacrificados,
respectivamente, 3, 7 e 10 dias ap6s a producdo das fridas palatinas,
com 0 objetivo de estudar possiveis efeitos sobre o processo de
cicatrizacdo da mucosa palatina, ap6s a aplicacdo ou ndo das
substancias utilizadas.

Nos referidos periodos, ap6s o sacrificio dos animais, a
maxila contendo a ferida palatina foi removida em bloco, fixada em
formalina 10%, descalcificada em solucdo de &cido formico e citrato de
sodio, em partes iguais.

Em seguida, as maxilas foram seccionadas no eixo sagital,
tendo como referéncia o centro da ferida. As pecas obtidas foram
desidratadas, diafanizadas e incluidas em parafina. Nos blocos de
parafina foram realizados cortes seriados de seis micrometros e corados

pela Hematoxilina-Eosina (H.E.).
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5. RESULTADO

Os tecidos da regido em estudo foram analisados em
microscépio de luz, para verificar a existéncia ou ndo de diferencas
qualitativas, nas diferentes fases da cicatrizagdo das feridas palatinas

experimentais, nos quatro grupos estudados.

3 Dias

Grupo |
Os cortes histoldgicos das feridas palatinas exibiram da superficie
para o interior dos tecidos, epitélio de revestimento pavimentoso
estratificado paraqueratinizado, mostrando discreta proliferacdo em
direcdo a éarea ulcerada. Logo abaixo, observou-se faixa de tecido
conjuntivo fartamente celularizado constituindo tecido de granulacdo. Na
porcdo mais interna, notou-se o tecido Osseo palatino com sinais de

vitalidade (Figura 7).

Grupo |l
Os cortes histolégicos analisados exibiram, da superficie para a
regido mais profunda das feridas, inicio de regeneracéo epitelial. Abaixo

deste epitélio, notou-se estreita faixa de tecido de granulacdo, bem
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restrita as extremidades da ferida. Em algumas éareas, o tecido 6sseo

palatino apresentou solucdo de continuidade (Figura 8).

Grupo lll
A regeneragcdo epitelial foi moderada quando comparada aos
grupos anteriores. Houve formacao de tecido de granulacdo apenas nas
extremidades da ferida, porém o tecido conjuntivo que recobria o tecido
0sseo palatino, apesar de bem celularizado, exibiu muitas células
inflamatdrias com predominio das mononucleadas. Havia também
polimorfonucleares, ndo constituindo, assim, um tecido de granulagéo

com caracteristicas histologicas tipicas (Figura 9).

Grupo IV
A regeneragéo epitelial foi avangcada quando comparada aos outros
grupos e o tecido de granulacédo, apesar de bem celularizado mostrou
discreta proliferacdo fibroblastica, associado a edema bem pronunciado.
Mesmo assim, este tecido neoformado conseguiu preencher toda a
extensdo da ferida. O tecido O6sseo palatino mostrou todas as
caracteristicas de vitalidade com osteécitos maduros e espacos

medulares celularizados e vascularizados (Figura 10).



7 Dias

Grupo |
Nas extremidades das feridas palatinas notou-se discreta
proliferacdo epitelial, com pequena quantidade de tecido de granulacdo
neoformado. No entanto, este tecido limitava-se apenas as extremidades,
pois todo o resto do tecido 6sseo palatino apresentava-se desnudo. Este
tecido 0sseo, em sua por¢cdo mais superficial comecava a exibir espacos

medulares com aspecto de necrose (Figura 11).

Grupo Il
A regeneracéo epitelial era muito discreta e o tecido conjuntivo em
pequena quantidade apresentava intenso infiltrado inflamatdrio
mononuclear, sem contudo, caracterizar um tecido de granulacdo. Notou-
se que este conjuntivo limitava-se as extremidades das feridas e que o
tecido 6sseo palatino apresentava-se desnudo na sua por¢do mais central

(Figura 12).

Grupo Il
Os animais deste grupo, os tecidos continuavam exibindo uma
regeneracgéo epitelial bastante pronunciada. O tecido de granulag&o ainda

com muitas células inflamatérias ocupava toda a extensdo da ferida
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cirdrgica. O tecido 6sseo palatino apresentava ostedcitos maduros e

espagos medulares com sinais de vitalidade (Figuras 13 e 15).

Grupo IV
Tanto a regeneracdo epitelial, como a formacdo de tecido de
granulacdo mostraram-se insignificantes. Notava-se um aglomerado de
células inflamatérias mono e polimorfonucleares restritas, apenas as
bordas da ferida cirurgica. Importa ressaltar que o tecido 6sseo palatino
apresentava-se com aspectos de perda de vitalidade e que sobre ele,
havia uma faixa irregular, baséfila e fibrilar, assemelhando-se a restos

necroticos, que recobriam toda a ferida cirargica (Figura 14).

10 Dias

Grupo |
Aos 10 dias pos-operatorios 0s cortes histolégicos deste grupo
mostravam ao exame histolégico, o tecido 6sseo palatino com pequeno
namero de ostedcitos, muitos osteoplastos vazios. Os poucos espacos
medulares existentes indicavam perda de vitalidade do referido tecido. Na
superficie externa desse tecido 6sseo, havia uma faixa de espessura
irregular, basofila, fibrilar, sugerindo a presenca de restos necréticos. E

importante ressaltar que até este tempo pdés-operatorio estudado, nao
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ocorreu a regeneracao epitelial sobre as feridas palatinas, e que o tecido
de granulacdo presente restringiu-se a extreitas faixas nas bordas da

leséo (Figura 16).

Grupo I
Os animais desse grupo, nesse tempo poés-operarorio
apresentaram indicios de melhor regeneracdo epitelial sem, contudo,
provocar o fechamento completo da ferida palatina. A quantidade de
tecido de granulacdo subepitelial € maior que no grupo anterior, porém o
tecido 6sseo palatino mostra-se desnudo e com sinais de alteracdo de

vitalidade (Figuras 17 e 20).

Grupo lll
A regeneragdo epitelial continuou proeminente no sentido das
bordas para o centro da ferida, porém, néo foi suficiente para recobrir toda
a area operada. O tecido de granulacdo, localizado entre o epitélio e o
tecido Osseo, era bem celularizado e vascularizado mostrando na sua
por¢cdo mais superficial grande quantidade de polimorfonucleares (Figura

18).



Grupo IV

A semelhanca do grupo |, a regeneracéo epitelial foi insignificante e
o tecido de granulacdo neoformado restringiu-se a estreitas faixas nas
bordas da lesdo. O tecido 6sseo palatino mostrava perda de vitalidade,
com espacos medulares vazios e sobre este, estreita faixa irregular

basdfila e fibrilar, que se assemelhava a restos necroticos (Figura 19).

Tabela 1 — Avaliacéo qualitativa da regeneracao epitelial e da formacéao
do tecido de granulacdo subepitelial.

Periodos Evento biolégico Grupol Grupoll Grupo Il Grupo IV

3 Dias Reg. epitelial ++ ++ +++ ++++
Form. Tec. Gran. ++++ ++ ++ +++
7 Dias Reg. epitelial ++ + ++++ +
Form. Tec. Gran. ++ + +++ ++
10 Dias Reg. epitelial + +++ ++++ +
Form. Tec. Gran. ++ ++ ++++ ++

* Legenda: + Muito discreta ++ Discreta +++ Moderada ++++ Avancada

Conforme demonstra a tabela 1, a regeneracao epitelial foi

considerada moderada ou avancada nos trés periodos estudados, e a



formacdo de tecido de granulacdo foi também bem avaliada
qualitativamente, aos 7 e 10 dias p4s-operatorios.

A analise dessa tabela, revela que nas feridas dos animais
dos grupos | e Il, tanto a qualidade da regeneracéo epitelial como a da
formacao de tecido de granulacao, foram restritas.

Houve atraso na cronologia do processo cicatricial das
feridas em todos os grupos estudados, em relacdo ao que a literatura

refere, em termos de evolugéo temporal deste processo biologico.
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6. DISCUSSAO

A habilidade de reparacao de danos inerentes ao organismo
€ fundamental para a continuidade da espécie. O padrdo de cicatrizacao
dos tecidos bucais é similar ao de qualquer outra regido do corpo, embora
este processo biolégico possa ser alterado pela presenca de dentes,
saliva e bactérias (McMillan, 1986)%.

As modalidades por meio das quais se processa a cura
espontanea das feridas sdo \arias. Os profissionais da saude as devem
conhecer, porque eles nada mais podem fazer além de favorecer,
estimular, auxiliar, provocar oucorrigir esses processos naturais, para
apressar a cura (Bogliolo, 1987)9.

Com o avan¢o da biologia celular e molecular, é provavel
gue dentro em pouco se esteja fazendo uso dos fatores de crescimento,
da aplicacéo de fibronectina, da laminina, das interleucinas, para acelerar
a cicatrizacdo das feridas, porém ha necessidade de dosagens
adequadas destas substancias, que ainda n&o estdo estabelecidas
(Montenegro & Franco, 1999) 38.

Paralelamente a estes estudos, alguns trabalhos tém sido
desenvolvidos na  Odontologia, visando avaliar terapéuticas
complementares, que se propdem a atuar como facilitadores dos
mecanismos de cura, utilizando substancias que se encontram na propria

natureza (Fernandes, 1996) 22.
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A cura das feridas com restituicdo da integridade anatdémica
e funcional dos tecidos, ocorre através da regeneracdo do tecido epitelial
e a cicatrizacdo do tecido conjuntivo subjacente. Quando nas feridas ha
perda de tecido, a regeneracdo das células epiteliais ndo consegue
reconstituir a arquitetura original e o tecido de granulacdo cresce a partir
das margens para completar o reparo. Esta forma de cicatrizacdo é
referida como “segunda intencéo” (Robbins, 2001) 42.

O processo de regeneracdo se faz em quatro estagios:
inflamacdo, regeneracdo do epitélio sobre a superficie desnuda,
multiplicacdo de novas células e diferenciacdo do novo epitélio. Na
inflamacéo, a superficie desnudada é rapidamente recoberta por um
coagulo de fibrina e por células sangilineas, enquanto os tecidos
adjacentes recobertos exibem uma resposta inflamatéria aguda. A
regeneracdo do epitélio sobre a superficie desnuda ocorre pela migracao
de células da margem do ferimento (Anderson, 1990) 4.

A cicatrizacdo € uma interagdo complexa entre eventos
mecanicos, fisioldgicos e bioquimicos. Alteracfes em qualquer aspecto
desse processo, inevitavelmente levara a uma cicatrizagdo prolongada ou
anormal. Diversos fatores sistémicos modificam a gravidade da resposta
inflamatéria e a qualidade do reparo como nutricio do hospedeiro,
condicao imunoldgica, oxigenacao tecidual e volume circulatério, os quais
apresentam grande impacto no sucesso ou falha do processo cicatricial.

(Carrico et al., 198413; Robbins et al, 200142). Por outro lado, h& que se



preocupar com os fatores locais que influenciam na cicatrizacdo como
infeccdo, fatores mecénicos e corpos estranhos que impedem ou
retardam esse processo.

Neste sentido, pesquisas tém sido realizadas com o objetivo
de testar novos produtos que possam auxiliar na cicatrizacdo das feridas.

O rato foi escolhido como modelo experimental devido a
facilidade de manuseio e o relativo baixo custo de manutencdo. A
realizacédo de feridas palatinas em ratos tem se mostrado um bom modelo
para avaliar efeitos de substancias utlizadas sistemicamente ou
aplicadas topicamente sobre as lesdes experimentais (Cornelissen et
al.,2000) 17.

Em condi¢cdes normais, uma ferida palatina circular de 3mm
de didmetro, segue a seguinte cronologia durante o processo de
cicatrizacdo, no 10 dia pds-operatorio (PO), um coagulo de fibrina e
abundantes polimorfonucleares estdo presentes. Apos o 20 dia PO, o
epitélio comeca a proliferar entre 0 0sso e a camada de fibrina. No 40 dia
PO, os fibroblastos infiltram a ferida a partir das margens. Ao 80 dia PO,
a ferida encontra-se completamente preenchida por tecido de granulagéo,
gue ¢é formado por mondcitos, granuldcitos, fibroblastos, vasos
neoformados e matriz celular desorganizada. A ferida deve estar
completamente recoberta por epitélio, por volta de nove a dez dias apés a

sua realizacéo (Cornelissen et al., 1999) 16.
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Em nosso trabalho os resultados encontrados mostraram
gue ocorreu atraso na cronologia da cicatrizacdo das feridas palatinas,
pois ao final do periodo experimental de dez dias, o epitélio ainda nao
havia recoberto as feridas, em nenhum animal nos quatro grupos
experimentais e diferentemente, dos achados de Patrick (1996)39, ndo se
observou aumento da neoformacdo vascular no tecido de granulacao
presente nas feridas palatinas.

Possiveis causas desse retardo, podem estar relacionadas a
deposicdo de restos alimentares ou a fratura do osso palatino e
consequente contaminacao da ferida, provocada pela comunicacao buco-
sinusal.

Observou-se no presente estudo, em alguns animais,
lacunas vazias de osteoblastos e fragmentos 6sseos desnudos com areas
de necrose superficial, sugerindo ter ocorrido algum dano no 0sso
palatino subjacente, quando da realizacdo da ferida ou durante o
processo cicatricial. Tais achados também foram descritos no trabalho de
Kahnberg & Thilander (1982)27, em que avaliararam histologicamente,
durante trés semanas, a cicatrizagdo de feridas em mucosas palatinas de
ratos, com 3 mm de diametro, também realizadas com um punch.

Anderson (1990)4, lembra que a presenca de infeccdo é um
importante fator prejudicial na cicatrizacdo das feridas. Ele afirma que a
superproducdo de exsudato aumenta a extensdo do ferimento, toxinas

bacterianas provocam necrose e as enzimas fibrinoliticas destroem as



redes de fibrina, que sdo fundamentais para o crescimento dos
fibroblastos e capilares.

Apesar deste fato, observou-se que as feridas tratadas,
apenas pelo veiculo orabase, nos animais do Grupo Ill, apresentaram
uma cicatrizacao qualitativamente melhor do que as dos demais grupos.

O veiculo orabase composto de gelatina, pectina e
carboximetilcelulose, foi testado por Kutscher et al. (1959)29, e tem a
propriedade de manter as concentracdes do agente ativo na mucosa, por
periodos que variam de 15 minutos a mais de 2 horas, dependendo do
grau de mobilidade da regido e da lavagem pela saliva.

A cicatrizacdo das feridas palatinas dos animais do grupo |l
mostrou-se nitidamente mais favoravel que a cicatrizacao das feridas do
grupo IV. A presenca exclusiva da orabase, teria contribuido para que a
cicatrizacdo desenvolvesse melhor do que as feridas que nédo receberam
nenhum tratamento?

Langlois & Devildos (1974)31, afiancam que o veiculo
orabase, forma uma pelicula sobre a lesdo, que exerce uma acgdo
mecanica protetora contra os fatores locais irritantes.

Talvez esta propriedade da orabase possa justificar a
diferenca de comportamento biolégico e uma cicatrizacdo
gualitativamente melhor das feridas do grupo lll. As substancias que
constituem a orabase, teriam algum efeito capaz de minimizar os efeitos

deletérios causados pela fermentacdo e/ou deposicdo de residuos
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alimentares. Entretanto, importa ressaltar que Sao necessarios Nnovos
estudos, com maior amostragem, que possibilitem aplicacdo de testes
estatisticos, para que esta hipotese possa ser confirmada ou rejeitada.

Optou-se por avaliar o efeito sobre a cicatrizacdo da ferida
palatina, da Tintura-mée de caléndula (grupo 1), bem como o efeito da
solucdo hidro-alcodlica idéntica aquela utilizada para formula-la (grupo 1),
ambas diluidas a 10%, e associadas ao veiculo orabase. Nas solucdes
hidro-alcodlicas denominadas Tinturas-mae, o alcool esta presente numa
proporcao de 10% (Farmacopéia, 1977) 20.

Um fator que pode ter influenciado negativamente nos
processos biolodgicos envolvidos na cicatrizacdo da mucosa palatina, fato
observado nos grupos | e Il, pode ter sido a presenca de concentracdes
inadequadas do alcool nas substancias experimentais, utilizadas no
tratamento das feridas dos animais desses gruposl.

Como se sabe, o &lcool apresenta alta toxicidade
dependendo da sua concentracdo, podendo destruir por contato as
células nos tecidos. Futuros trabalhos, que se proponham a avaliar os
efeitos de diferentes graus de diluicAo das solucdes hidro-alcodlicas,
utilizadas topicamente sobre feridas mucosas, poderdo confirmar ou
rejeitar esta hipétese.

Nao foram encontrados na literatura cientifica consultada,
outros estudos publicados, que tenham se proposto a avaliar o efeito

topico de preparacbes de Calendula officinalis sobre a cicatrizagdo da
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mucosa palatina em ratos, o que impossibilita uma comparacdo com 0s
resultados observados neste trabalho.

Entretanto, os estudos realizados para avaliar o efeito tépico
de substancias a base de Calendula officinalis sobre a cicatrizacdo de
feridas em pele, sdo undmimes em confirmar seu efeito cicatrizante, ja
popularmente conhecido (Kloucek-popova, 198228; Carvalho et al.,
199114; Jorge Neto, 199626; Ansari et al., 19975).

Pesquisas também foram realizadas para avaliar os efeitos
da Calendula officinalis sobre a reparacdo alveolar apds extracdes
dentarias. Alonso et al. (1995)3, num estudo longitudinal e comparativo
realizado em coelhos, demonstraram em seus resultados estatisticamente
significantes, que o extrato alcodlico de caléndula acelerou a
neoformacdo de osso alveolar apos extracdo dentéria. Roslindo (1999)
43, administraram, por via oral, o complexo homeopatico Symphytum
officinale 6¢cH e Calendula officinalis 3cH antes e apds extracdes dentarias
em camundongos e verificaram neoformacdo Ossea alveolar mais
acentuada nestes animais do que nos animais do grupo controle.

A propriedade terapéutica atribuida a Calendula officinalis,
de facilitar a cicatrizacdo de feridas abertas, tem sido comprovada
cientificamente, através das pesquisas citadas anteriormente. No entanto,
os resultados do presente estudo, que ndo evidenciaram superioridade da
formulacdo de caléndula, em relacdo aos grupos controles, ndo podem

ser tomados como argumentos contra a sua agao cicatrizante.



Diversos fatores podem ter influenciado negativamente a
acao dos principios ativos presentes na Calendula officinalis, que
confeririam em tese, suas propriedades cicatrizantes. Dentre eles, 0 mais
provavel € que o alcool como um dos componentes da formulagéao
experimental de caléndula, estava presente em concentragdes acima do
limite suportavel pelas células, o que teria causado mais prejuizo do que
beneficio para o desenvolvimento do processo cicatricial.

Estudos realizados em que foram utilizados extratos
aquosos de Calendula officinalis, tém demonstrado a presenca dos
mesmos principios e constituintes encontrados em preparacoes
farmacoldgicas reportadas pela literatura (Patrick et al, 199639; Aguila et
al., 20001).

Dentro desta perspectiva, é recomendavel a realizagcdo de
novas pesquisas utilizando protocolo experimental semelhante a este
estudo, com alteracdo da formulacdo das substancias em teste.
Eliminando-se o componente alcodlico, pode-se avaliar a eficacia da
Calendula officinalis, sobre a cicatrizagdo da mucosa palatina sem a
possivel interferéncia desse veiculo.

Assim, este trabalho ndo deve ser considerado conclusivo,
mas sim como o primeiro de uma série, que se propdem a avaliar o efeito
da aplicacdo topica da Calendula officinalis associada a diferentes

veiculos, sobre a cicatrizacéo de feridas na mucosa palatina.
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7. CONCLUSAO

Os resultados histolégicos obtidos no presente experimento,

segundo a metodologia empregada permitiram concluir que:

. A aplicacdo topica da preparacdo de Tintura-mae de
Calendula officinalis a 10% em orabase, ndo proporcionou cicatrizagao
gualitativamente melhor das feridas experimentais do que a observada
nos animais dos demais grupos.

As feridas da mucosa palatina, tratadas topicamente,
apenas com o veiculo adesivo orabase, evoluiram qualitativamente
melhor do que as feridas néo tratadas e as que foram tratadas com as
demais substancias.

. O tratamento tdpico das feridas da mucosa palatina, com a
preparacdo de Tintura-mae de Calendula officinalis a 10% em orabase,
bem como com a preparacao de alcool 70% em orabase, apresentaram a

cicatrizacao qualitativamente pior do que nos animais dos demais grupos.
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FERNANDES, A. V. Efeitos do uso tépico de Calendula officinalis na
cicatrizacao de feridas em mucosa palatina. Estudo histolégico em ratos.
Aracatuba, 2003. 61p. Dissertacdo Mestrado em Estomatologia —

Faculdade de Odontologia. Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

Desde as tradicbes dos povos mais antigos, tem sido atribuidas a
Calendula officinalis, propriedades cicatrizantes quando aplicada
topicamente em feridas expostas ao meio externo. Diversos trabalhos da
literatura cientifica mundial vém buscando comprovar essa propriedade
terapéutica, bem como relacionar os elementos que a constituem. O
presente experimento propfe avaliar os efeitos da aplicacdo tépica da
preparacdo de Tintura-méde de Calendula officinalis em orabase, sobre a
cicatrizacdo de feridas experimentais em mucosa palatina de ratos. Apés
realizar feridas palatinas padronizadas, quarenta e oito animais foram
divididos em quatro grupos, para receberem a aplicacao tépica de trés
diferentes tipos de preparacdes: Grupo |: Tintura-mae de caléndula +
orabase; Grupo Il: Solucdo hidro-alcoodlica + orabase; Grupo Ill: Orabase.
Os animais do Grupo IV nado receberam nenhum tipo de tratamento.

Todos animais foram tratados com as referidas substancias diariamente,



uma vez ao dia, por 72 horas, ap0s a realizacao das feridas e sacrificados
3, 7 e 10 dias depois. A evolucdo do processo cicatricial foi avaliada
histologicamente, através de microscopia de luz, por um patologista que
ignorava a identificacdo dos grupos a que se referiam as laminas (H.E.).
Os resultados obtidos no presente experimento, segundo a metodologia
empregada, permitiram concluir que as feridas na mucosa palatina,
tratadas topicamente com a preparacdo de Tintura-mae de Calendula
officinalis em orabase, nao apresentaram uma cicatrizacao
gualitativamente melhor do que a observada nos animais dos demais

grupos experimentais.

Palavras-chave: Calendula officinalis.; fitoterapia;

cicatrizagao de feridas
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Fernandes, A. V. Effects of the topic use of Calendula officinalis in healing
in palate wounds. Histologic studies in rats. Aracatuba, 2003. 62p.
Dissertacdao Mestrado em Estomatologia — Faculdade de Odontologia.

Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Since the most ancient people traditions, healing properties have been
attributed to the Calendula officinalis when it is used topically in wound
exposed to the external setting. Several studies in the scientific literature
around the world have been trying to prove this therapeutic property and
relating its elements as well. The present experiment proposes evaluate
the effects of the topic use from the mother-tincture of Calendula officinalis
in orabase , in healing of experimental wounds in the rat palate. After
perform pattern palate wounds, forty eight animals were divided in four
groups. They received topic application from three different type of
preparation: Group | — Mother-tincture of calendula + orabase; Group Il —
Hydro-alcoholic solution + orabase; Group lll — Orabase. The group IV
animals did not receive any kind of treatment. After the wound completion,
all of them were treated with the referred solutions daily, three times per
day, during 72 hours and the animals were sacrificed in three, seven and

ten days. The healing process evolution was evaluated by a pathologist



through optical microscope, without group identification in slides (blind
analyze). According the methodology used, the results obtained in the
present experiment allowed the following conclusion: the wounds in the rat
palate treated topically with the mother-tincture from the Calendula
officinalis in orabase, did not presented a qualitatively healing

improvement than the observed in the other experimental groups.

Keywords: Calendula officinalis.; phytotherapy; wound healing
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