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Resumo

Objetivo: Avaliar a evolucdo da cicatrizacdo de feridas cutdneas induzidas em camundongos Swiss tratados com
auxilio do Calendula officinalis em comparacdo a logdo oleosa a base de éacidos graxos essenciais, pomada de
dexpantenol e solucdo fisiolégica. Metodologia: Foram utilizados 40 camundongos Swiss Mus musculus pesando
entre 20g ~ 40g, com aproximadamente 90 dias de idade, sendo divididos em 8 grupos com 5 animais em cada. Foram
testados o dleo de caléndula, o 6leo de girassol, solucéo salina estéril a 0,9% e a pomada de dexpantenol. A avalia¢do
macroscopica da area das lesGes foi obtida a partir de fotografias feitas com 0, 7 e 14 dias de iniciado o experimento, a
partir disso foi realizada a anélise no software ImageJ®, apds isso a andlise estatistica foi expressa como média +
desvio padrdo da média (e.p.m.) e analisados utilizando o ‘t’ de Student, quando duas médias pareadas forem
comparadas ou analise de variancia (ANOVA) para multiplas comparacBes, seguida do teste de Turkey;
considerando-se significativos os valores com intervalo de confianga igual a 95% e p<0,05. Resultados: Observou-se
0 avanco do processo de cicatrizagdo em todos os grupos analisados. As lesdes foram tratadas conforme o tratamento
preconizado para 0 seu respectivo grupo, sendo que ao término de 14 dias quase todas estavam totalmente fechadas.
Conclusdo: A Calendula officinalis demonstrou eficacia na reducéo das areas das lesdes, entretanto ndo demonstrou
superioridade no desempenho do potencial cicatrizante em relacdo aos medicamentos utilizados na presente pesquisa.
Palavras-chave: Cicatrizacdo; Plantas medicinais; Experimentacdo animal; Calendula.

Abstract

Obijective: Evaluate the healing evolution of induced cutaneous wounds in Swiss mice treated with Calendula
officinalis in comparison with essential fatty acid based oil lotion, dexpanthenol ointment and saline solution.
Methods: Forty Swiss Mus musculus mice weighing between 20g ~ 40g, approximately 90 days old, were used and
divided into 8 groups with 5 animals in each. Calendula oil, sunflower oil, sterile 0.9% saline solution and
dexpanthenol ointment were tested. The macroscopic evaluation of the lesion areas was obtained from photographs
taken at 0, 7 and 14 days after the beginning of the experiment. After that, the analysis was performed using ImageJ®
software, and the statistical analysis was expressed as mean + standard deviation of the mean (s.e.p.m.) and analyzed
using Student's t-test when two paired means were compared or analysis of variance (ANOVA) for multiple
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comparisons, followed by Turkey's test; values with confidence interval equal to 95% and p<0.05 were considered
significant. Results: Progress in the healing process was observed in all groups analyzed. The lesions were treated
according to the recommended treatment for their respective groups, and at the end of 14 days almost all were
completely closed. Conclusion: Calendula officinalis showed efficacy in reducing the areas of the lesions; however, it
did not demonstrate superiority in the performance of healing potential in relation to the drugs used in this research.
Keywords: Wound healing; Plants, medicinal; Animal experimentation; Calendula.

Resumen

Objetivo: Evaluar la evolucion de la cicatrizacion de heridas cutaneas inducida en ratones suizos tratados con la ayuda
de Calendula officinalis en comparacién con locion oleosa a base de &cidos grasos esenciales, pomada de dexpantenol
y solucion salina. Metodologia: 40 ratones Swiss Mus musculus con un peso entre 20g ~ 40g, con aproximadamente
90 dias de edad, fueron divididos en 8 grupos de 5 animales cada uno. Se probaron aceite de caléndula, aceite de
girasol, solucion salina estéril al 0,9% y pomada de dexpantenol. La evaluacién macroscépica del area de la lesion se
obtuvo a partir de fotografias tomadas a los 0, 7 y 14 dias después del inicio del experimento, a partir de las cuales se
realiz6 el andlisis en el software ImageJ®, luego de lo cual el analisis estadistico se expres6 como media + desviacion
estandar. de la media (e.p.m.) y se analiza mediante la 't' de Student, cuando se comparan dos medias pareadas o
andlisis de varianza (ANOVA) para comparaciones multiples, seguido de la prueba de Turkey; considerando valores
significativos con un intervalo de confianza del 95% y p<0.05. Resultados: Se observé progreso en el proceso de
curacion en todos los grupos analizados. Las lesiones fueron tratadas de acuerdo al tratamiento recomendado para su
respectivo grupo, y al cabo de 14 dias, casi todas estaban completamente cerradas. Conclusion: Calendula officinalis
demostrd eficacia en la reduccion de las areas de lesiones, sin embargo, no demostrd superioridad en el desempefio
del potencial curativo en relacion a los farmacos utilizados en el presente estudio.

Palabras clave: Cicatrizacion de heridas; Plantas medicinales; Experimentacion animal; Calendula.

1. Introducéo

As feridas sdo definidas como a interrup¢do na continuidade do sistema tegumentar, e podem ter diversos fatores que
influenciam no seu tratamento, desde fatores sistémicos como a nutrigdo e a idade a fatores locais como extensdo e local da
ferida (Campos et al, 2016 & Oliveira et al, 2019).

O tratamento de feridas visa estimular a cicatrizacdo, reduzir a dor e a proliferacdo de microrganismos, garantindo a
seguranca e o conforto do paciente. O protocolo basico de um curativo envolve a limpeza, o desbridamento (caso haja a
presenca de necrose) e cobertura, objetivando a prote¢do da ferida e a prevencéo de infec¢do (Campos et al, 2016). InGmeros
tratamentos podem ser utilizados para acelerar e aumentar a eficacia do processo de cicatrizagdo natural de um individuo, entre
eles tem-se o uso de plantas medicinais, que se caracteriza pela utilizacdo de plantas medicinais em suas diferentes preparac6es
farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal em um mesmo produto, seja ele em
formato de 6leo, tintura, pomada ou capsula (Ministério da Salde, 2016).

As feridas podem possuir um grande impacto na vida de um individuo, principalmente quando estéo relacionadas a
doencas cronicas ndo transmissiveis, como comprometimento vasculares diversos, diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sisttmica e neuropatias periféricas; estas tém tratamento prolongado e dificil, com cuidados domiciliares e especializados.
Caso ndo sejam tratadas, podem levar a amputacdo do membro lesado, sendo que 80% das amputacGes em membros inferiores
sdo realizadas em pacientes com doenga vascular periférica e/ou diabetes, o que reforca o seu impacto na qualidade de vida dos
pacientes tanto pela dificuldade na mobilidade urbana quanto pela falta de acesso a empregos formais (Brasil, M. S. 2013).

Existem poucas opcdes terapéuticas eficazes e baratas no mercado, esse panorama também constitui um entrave para a
prevencdo da amputacdo, pois a mesma se da através da atencdo basica, que deve realizar o diagndstico precoce das doencas
que possam levar a amputacdo de membros, para assim desenvolver as medidas eficazes (Brasil, M. S. 2013). Como a
ocorréncia de feridas de dificil cicatrizagdo pode ser evitada através da educacdo em salde, sua prevaléncia maior se encontra
em pessoas de baixa escolaridade e logo, baixo poder aquisitivo, dificultando ainda mais a adesdo ao tratamento quando
instalada a ferida, pois os medicamentos de uso corrente no mercado possuem alto custo.

Portanto a busca por novas terapias que realizem a cicatrizacéo rapida, eficaz e funcional, além de possuirem baixo
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custo é de fundamental importancia para todos os pacientes que portam feridas cronicas e feridas de dificil cicatrizacdo. Dentre
essas terapias esta o uso do Calendula officinalis, que possui atividade anti-inflamatoria, cicatrizante e antisséptica, (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria apud [ANVISA], 2016) que j& possui certa aceitacdo por parte da populacdo brasileira e
possui acdo bioldgica conhecida, além de ter seu comércio difundido por todo territdrio nacional.

A Calendula officinalis demonstra inimeras agdes biologicas no corpo humano, dentre elas convém destacar a
atividade cicatrizante, a atividade anti-inflamatéria e a atividade antimicrobiana. Seu carater cicatrizante é corroborado pelo
estudo de Okuma et al, 2015 onde foi formulado uma emulsdo em gel no qual as proporc¢des dos ingredientes era de 15,0%
o6leo de caléndula; 10,0% de surfactantes de mistura e 75,0% de agua purificada, em que nédo foi observado nenhum trago de
citotoxicidade; neste estudo foram utilizados 80 ratos da linhagem Wistar que sofreram lesdes cirdrgicas com punch 1,5cm de
diametro, a avaliagdo do processo de cicatrizacdo foi através da avaliacdo histolégica da pele lesionada feita com a elaboracao
de ldminas coradas com hematoxilina e eosina, e de avaliagdo macroscopica realizada através do software ImageJ, no qual o
gel demonstrou capacidade para modular a fase inflamatoria da cicatrizacdo de feridas.

Sua atividade inflamatoria possui relacdo com a inibicdo de certos sinais quimicos como metaloproteinase e
interleucinas, que sdo mediadores quimicos para o recrutamento de células inflamatérias durante a inflamagdo aguda, como
evidenciado pelo estudo de Saini et al, 2012 onde foi utilizado cultura de células (fibroblastos de gengivas humanas) alem de
evidenciar a ligacdo da caléndula com a inibi¢do de sinais quimicos da inflamacéo, observou a reducdo da degradacdo de
colageno nas placas em que se foi utilizado caléndula quando comparado com o grupo controle (col6nia de células sem adicdo
de nenhuma substancia).

Sua atividade antimicrobiana se demonstrou eficaz contra variados tipos de bactérias, como a Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, sendo corroborado pelo estudo de Buzzi; et al., 2016,
onde foi utilizado um spray a base de Calendula officinalis a 2% em 41 pacientes portadores de Glceras por pressdo, possuindo
feridas com tamanho inicial de 1,1 - 11,0 cm?, as quais 70% se encontravam no grau Ill, sobre o leito da Ulcera 12,2%
apresentavam presengca de tecido necrético e 43,9% eram colonizadas por bactérias sendo as principais Staphylococcus aureus
e Escherichia coli com 15% de prevaléncia cada, seguido por Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae
respectivamente 7% e 5%.

Dentre as etapas para a validacdo de um medicamento perante a ANVISA é necessario que seja apresentado
evidéncias cientificas que sustentem seu potencial positivo perante a populagdo, uma das etapas necessarias é a experimentacao
animal, a qual é amplamente utilizada para a verificacdo do nivel de toxicidade de uma substancia além de observar seu grau
de eficécia em diferentes dosagens e em diferentes finalidades, dentro as quais 0s usos mais pesquisados sdo os de a¢do anti-
inflamatéria, analgésica e antimicrobiana, sendo o uso de espécies in vivo regulamentado no Brasil pela Lei n® 11.794, de 8 de
outubro de 2008, mais conhecida como Lei Arouca e 0 uso é supervisionado pelas varias Comissdes de Etica no Uso de
Animais (CEUA) espalhadas pelo pais (Castro, 2013). Portanto, a fim de enriquecer o conhecimento existente a respeito desta
planta medicinal, a utilizagdo de camundongos da linhagem Swiss para a realizacdo da pesquisa é um método eficaz e viavel
para a demonstracao da eficacia cicatrizante do 6leo de Calendula officinalis em feridas cutaneas.

Diante desta tematica, 0 objetivo do estudo é avaliar a evolugdo da cicatrizagdo de feridas cutaneas induzidas em
camundongos Swiss tratados com auxilio do Calendula officinalis em comparacdo a lo¢do oleosa a base de &cidos graxos

essenciais, pomada de dexpantenol e solucéo fisioldgica.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa experimental, de carater prospectivo, longitudinal, quantitativo, intervencional, controlado e
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primario. (Hochman et al, 2005). O desenvolvimento da pesquisa ocorreu no Biotério da Universidade do Estado do Para
(UEPA) — Campus XII, sendo realizada em 2021. Esse estudo foi submetido & Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA
da UEPA, recebendo aprovacdo registrada sob o parecer de n° 07/2021.

A aquisicdo do 6leo se deu através do método de prensagem a frio e filtracdo, sendo a parte da planta utilizada a flor e
folha. Sua compra foi realizada na Farméacia Santo Antdnio Homeopatica, de CNPJ 10.471.158/0001-01. O dleo da Calendula
officinalis esta registrado sob I. E. 15.279.714-9.

O modelo animal utilizado foi o Camundongo Swiss Mus musculus, 40 animais pesando entre 20g ~ 40g, com
aproximadamente 90 dias de idade. Foram mantidos em condi¢Bes ambientais controladas, com 12 horas de ciclo claro/escuro;
ambiente devidamente higienizado diariamente; temperatura de 22 + 2°C e ventilacdo adequada com exaustdo de ar, além da
oferta de alimento e agua ad libitum aos animais durante todo o experimento.

Foi ofertado enriquecimento ambiental para o bem-estar dos animais por meio de algod&o e rolos de papeldo para a
formacdo de tocas e ninhos, como de costume da espécie escolhida. Apds o inicio do experimento os animais foram realocados
individualmente em gaiolas de polietileno com medidas de 30 cm x 20 cm x 13 cm, utilizando como cama papel picado, e
mantendo o enriquecimento ambiental com rolo de papel&o.

Também foi oferecido a todos os animais do experimento medicagdo analgésica para alivio da dor que pode ocorrer
apos a inducdo da lesdo cuténea, sendo o farmaco selecionado Paracetamol (Tylenol ®) na dose de 110 — 305 mg/kg via oral
(Brito, 2016).

Os animais foram anestesiados para realizacdo da lesdo com Tiopental (40 a 80 mg/Kg) por via Intraperitoneal (Brito,
2016). A lesdo foi realizada com o instrumento cirtrgico punch com 8 mm de didmetro no dorso do animal, ap6s tricotomia
elétrica. Apos a realizagdo da leséo foi realizado as fotografias do ferimento, com altura de 10cm de distancia entre a cAmera
de 13MP e o animal, sendo realizadas novamente com 7 e 14 dias ap6s o ferimento. As fotografias foram feitas novamente
apos a eutanasia dos animais.

Os animais foram divididos aleatoriamente em 8 grupos com 05 animais em cada grupo, totalizando 40 animais,

sendo descrita a divisdo dos grupos e os medicamentos utilizados em cada grupo, na Tabela 1.

Tabela 1 - Organizacdo dos Grupos de Tratamento.

Grupo Via Solucio Dosagem
Controle Negativo (GCN1 e GCN2)  Topica Solucdo Fisiologica a 0.9% 50 uL
Bepantol (GB1 e GB2) Topica Pomada de Dexpantenol 50 uL
Dersani (GD1 e GD2) Topica Oleo de Girassol 50 uL
Caléndula (GC1 e GC2) Tépica  Oleo de Calendula officinalis 50 uL

Fonte: Dados da Pesquisa.

A tabela acima discorre sobre a nomenclatura dos grupos, a solucdo terapéutica aplicada, a via de administracao
escolhida e a dose recebida por cada animal. Os grupos GCN1 e GCN2 receberam 50uL de solugdo fisioldgica a 0,9% por

meio da via topica; os grupos GB1 e GB2 receberam a mesma quantidade de pomada de dexpantenol através de mesma via;


:%20http:/dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.38232

Research, Society and Development, v. 11, n. 16, €299111638232, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.38232

nos grupos GD1 e GD2, foram administradas doses de dleo de girassol com quantidade idéntica as anteriores; finalmente nos
grupos GC1 e GC2, foram aplicadas doses de 6leo de Calendula officinalis de maneira semelhante aos demais grupos.

Todos os grupos G1 foram eutanasiados ao final do sétimo dia de tratamento e todos os grupos G2 foram eutanasiados
ao final do décimo quarto dia de tratamento. A eutanasia se deu com sobredose de anestésico, utilizando o farmaco Tiopental
(80 a 160 mg/Kg) via intraperitoneal (Brito, 2016).

As lesdes foram avaliadas macroscopicamente, mensurando o indice de retracdo da area da lesdo conforme o tempo
decorrido, e sobre a presenca de reepitelizacdo tecidual, sendo classificada em Ausente, Parcial e Completa (Santos; et al.,
2019). Todas as lesbes foram fotografadas e identificadas conforme seu grupo de origem e o tempo de tratamento (0, 7 e 14
dias). Para isto foi utilizado telefone celular com camera de 13MP e tirado as fotografias a altura de 10cm do ferimento,
assegurada pelo uso de suporte fixo para o celular e afericdo da distancia com uso de régua. Para esta andlise foi utilizado
programa ImageJ®, que avalia a lesdo graficamente acerca de didmetro, desta maneira sendo possivel avaliar a evolucéo do
processo cicatricial. (Weber, Santos, 2019).

Os resultados da anélise macroscépica foram expressos como média * desvio padrdo da media (e.p.m.) e analisados
utilizando o ‘t” de Student, quando duas médias pareadas forem comparadas ou andlise de variancia (ANOVA) para mdaltiplas
comparaces, seguida do teste de Turkey; considerando-se significativos os valores com intervalo de confianga igual a 95% e

p<0,05. As analises foram realizadas utilizando os programas Biostat e GraphPad Prisma 7.0.

3. Resultados

Observou-se 0 avango do processo de cicatrizagdo em todos 0s grupos analisados. As lesbes foram tratadas conforme
0 tratamento preconizado para o seu respectivo grupo, sendo que ao término de 14 dias quase todas estavam totalmente
fechadas. Durante o experimento evidenciou-se que o tratamento com 6leo de Calendula officinalis apresentou retragdo

tecidual superior em comparagdo com os outros tratamentos utilizados conforme demonstra a Figura 1 abaixo.

Figura 1 - (A) Area inicial da lesdo dos grupos 01, (B) Area da lesdo ap6s 7 dias. (C) Area inicial da lesio dos grupos

02, (D) Area da leséo apds 7 dias, (E) Area da lesdo apds 14 dias.

(A) p =0.0582 (B) p=0.5875
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Fonte: Dados da Pesquisa.
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Na figura acima é possivel observar os dados da evolucdo macroscépica encontrada por cada grupo, em cada periodo
de tempo previamente estabelecido (0, 7 e 14 dias), onde na parte superior da figura encontram-se 0s grupos que participaram
do experimento até 7 dias (G1- da esquerda para direita, 0, 7 dias) e na parte inferior 0s grupos que participaram até 14 dias
(G2 - da esquerda para direita, 0, 7 e 14 dias).

Ao final do experimento também foi observado que nos grupos que utilizou 6leo de Calendula officinalis, além de
melhor resultado na cicatrizagdo, evidenciou-se que ndo houve crescimento de pélos na area ao redor da ferida, independente

do tempo analisado, conforme demonstra a Figura 2 abaixo.

Figura 2 - (A) Animal com 7 dias de tratamento. (B) Animal com 14 dias de tratamento.

Fonte: Dados da Pesquisa.

A figura acima demonstra a auséncia de crescimento de pélos nos animais que foram submetidos ao tratamento com a
Caléndula, sendo sugestivo o seu potencial estético, podendo ser utilizado em novas pesquisas para averiguacdo do seu
potencial de retardar e/ou impedir o crescimento dos foliculos pilosos, desta forma prolongando os resultados de depilagdes.

As feridas se mantiveram com aspecto limpo, seco e sem secre¢do em todos 0s grupos. Apresentaram o
desenvolvimento de crosta durante os 7 dias iniciais, com aparéncia delgada, em progressdo para oclusdo da lesdo. Nos grupos
gue continuaram o tratamento até 14 dias, foi possivel observar que as feridas mantiveram aspecto limpo, seco e sem
secrecOes, e as crostas comegaram a cair entre 0 10° e o 12°dia de tratamento, com as cicatrizes apresentando tonalidade
rosaceo e palido. Com excecdo de um animal do grupo Bepantol, que ainda apresentava uma discreta lesdo com 0,69 mm?2 de

area no 14° dia de tratamento. A evolucdo macroscépica das lesdes pode ser observada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Evolugdo macroscopica das feridas.

Grupos 0° Dia de Leséo 7° Dia de Leséo 14° Dia de Leséo
GCN1 X

GCN2

GD1 X

GD2

GB1 X
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GB2

GC1 X

GC2

Fonte: Arquivos da Pesquisa

4. Discussao

Como o camundongo Swiss é um animal de ampla versatilidade, seu uso ocorre em pesquisas dos mais variados tipos,
como as que envolvam o desenvolvimento de novas terapias ou medicamentos para inimeras enfermidades, como o transtorno
de ansiedade e a cicatrizacdo de feridas cutaneas. Seu uso também busca averiguar qual os potenciais de farmacos em fases
experimentais, sendo as propriedades mais buscadas o potencial anti-inflamatério, antioxidante, antimicrobiano, ansiolitico e
cicatrizante (Brito, 2016).

As feridas sdo lesbes que causam perda na continuidade da pele, causando uma sequéncia de eventos que ira se
dedicar a reparar a pele e a retornar as suas fun¢des normais, o qual depende da organizagdo de células, da matriz extracelular e
sinais quimicos. Para ocorrer o reparo tecidual das feridas ocorre uma cascata de eventos celulares, que sdo comumente
divididos em trés etapas: inflamatoria, a qual se manifesta os sinais cardinais da inflamacéo (edema, eritema, calor, dor e perda
da funcdo), sendo caracterizada pela presenca de mecanismos vasculares como a homeostase e a coagulagéo, e por mecanismos
celulares, como o recrutamento de neutréfilos e macréfagos; a etapa proliferativa que se diferencia pela reepitelizacdo e
angiogénese, e por fim a etapa de remodelagem a qual se distingue pela reorganizacdo das fibras de coladgeno (Laureano,
Rodrigues, 2011; Campos et al, 2016).

O tratamento convencional de feridas varia conforme o tipo de lesdo a ser tratada, que podem ser de diversas
etiologias, como traumas, queimaduras, doengas crénicas, procedimentos cirlrgicos entre outros; e cada tipo necessita de
cuidados especificos para melhor efetividade e eficacia da cicatrizacdo (Campos et al, 2016). Entre os tratamentos
considerados mais eficazes dentro da terapia convencional se encontram: desbridamento, enxertia precoce, controle bacteriano

e a manutencdo das condigbes adequadas de umidade no leito da lesdo (Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
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Ocupacional apud [COFFITO], 2018).

A partir dessas deliberacdes é possivel constatar que a equipe multiprofissional deve estar envolvida no tratamento de
feridas, pois através dela que é ofertado a atencdo integral ao paciente levando ao sucesso terapéutico, e este sucesso pode ser
encontrado por meio de inimeros meios, como uso de terapias de eletroestimulacdo, de fotobiomodulacédo, de fitoterapicos e
zooterapicos; as quais tém-se provado cada vez mais efetivas no tratamento destas lesGes como o uso de pele de tilapia em
pacientes queimados e o uso de pomada a base de Barbatimao (Stryphnodendron adstringens) em Ulceras diabéticas (Ribeiro,
2018; Lima-Junior et al, 2017).

Um dos registros mais antigos a respeito do uso de plantas para fins curativos data 3000 a.C. na China, onde se cita 0
Ginseng em registros escritos por imperadores; e no antigo Egito também existem registros, inclusive nomeados, como o
papiro de Ebers onde houve a catalogacdo de 125 plantas e mais de 800 receitas de uso (Starosca; dos Anjos, 2020). O Brasil
valendo-se dos saberes e préaticas das populagdes tradicionais demonstra grande prevaléncia no uso de plantas medicinais em
todo o territério nacional, porém tal pratica baseia-se principalmente no empirismo, sendo tais conhecimentos passados de
geracdo em geracdo. Tal pratica é estimulada pela Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos de 2006, promulgada
pelo Decreto n° 5.813, a qual estabeleceu diretrizes prioritérias para o desenvolvimento de a¢fes voltadas a garantia do acesso
seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterdpicos em nosso pais, ao desenvolvimento de tecnologias e inovacdes, ao
fortalecimento dos arranjos produtivos e ao uso sustentavel da biodiversidade brasileira (Brasil, 2016).

A Calendula officinalis ¢ uma planta da familia Astearaceae, que possui prevaléncia em climas temperados, tem suas
origens na Europa e na América do Norte. Existem registros do seu uso medicinal desde o século XII, por egipcios, gregos,
hindus e arabes; como suas flores abrem ao amanhecer e se fecham ao anoitecer foi amplamente utilizada para o tratamento de
gueimaduras e outras enfermidades causadas por calor. Seu nome advém do latim calends em alusdo sua floracéo perdurar o
ano inteiro, no Brasil seus homes populares sdo caléndula, mal-me-quer, maravilha, margarida-dourada, maravilhas do campo,
caléndula de panela. Atualmente é considerada uma planta cosmopolita, sendo cultivada em varios paises do mundo, inclusive
no Brasil (Wendt, 2005; Volpato, 2005; Brasil, 2014).

Seu uso empirico é praticamente ilimitado sendo usado para diversas enfermidades, porém no Brasil seus usos se
concentram na infusdo (cha) das flores para acdo expectorante, para amenizar dores de garganta e alergias, e para combater
infecgdes das visceras; a maceracdo das pétalas em compressas com alcool também séo utilizadas sobre feridas abertas e
queimaduras (Citadini-Zanette; et al., 2012).

A composic¢do quimica da planta pode variar segundo indmeros fatores, como parte da planta selecionada, local de
origem e forma de extracdo, além do clima, solo e o estagio de crescimento que a planta se encontra no momento da extracao.
Seu componente predominante sdo as saponinas triterpénicas (2-10%) tendo como base o acido oleanolico e flavonoides (0,88-
0,33%), incluindo os compostos astragalina, hiperosideo, isoquercitrina e rutina. Outros constituintes que também estdo
presentes sdo 0s 6leos essenciais (0,02%), sesquiterpenos e triterpenos (Brasil, 2014; Volpato, 2005).

A variagdo da composicdo quimica ird gerar a variacdo dos potenciais farmacologicos das plantas, entre eles, se
encontra a variacdo do potencial cicatrizante, o que pode ser um fator que justifique a mudancas dos resultados em diferentes
pesquisas quando se estuda plantas medicinais e seus efeitos farmacoldgicos. O estudo de Parente et al, 2009. demonstrou
também a reducdo gradativa da area das feridas em todos os grupos do estudo, sendo dividido em dois grupos, um que utilizou
agua destilada e o outro que utilizou solucdo aquosa do extrato etandlico a 1% de Calendula officinalis (EEC), onde néo foi
demonstrado diferenca estatisticamente significante na avaliagdo macroscdpica das feridas entre 0s grupos, entretanto em
relagdo aos demais aspectos avaliados no estudo, a exemplo da sintese de colageno, os resultados encontrados foram de
aumento da concentracdo de coldgeno nas feridas tratadas com EEC aos 4° e 7° dias de experimento, indica que o EEC

estimulou maior sintese colagena, atuando assim, de forma positiva no processo da cicatrizacdo das feridas cutaneas.
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A pesquisa de Nitz et al, 2006. também avaliou o0 processo cicatricial de feridas cutaneas utilizando plantas
medicinais, onde se dividiu o experimento em trés grupos, onde 0s medicamentos utilizados foram: soro fisiol6gico a 0,9%,
extrato aquoso de Coronopus didymus e extrato aquoso de Calendula officinalis. O subgrupo da Caléndula apesar da diferenca
numérica, estatisticamente, pelo teste de Turkey, ndo houve diferencas observadas em relacdo ao grupo que utilizou soro
fisiolégico, nos aspectos avaliados de contagem de fibroblastos, fibras colagenas, vasos sanguineos e outros constituintes do
tecido conjuntivo.

Na pesquisa de Farias et al, 2019. ha a utilizagdo do farmaco Bepantol como controle positivo, assim como no
presente estudo, onde se comparou seu desempenho na atividade cicatrizante com o extrato aquoso da casca do caule da
goiabeira 10% e o extrato aquoso da folha da jabuticabeira 1g/mL, além de ter sido utilizado como controle negativo a agua
destilada. Neste estudo também ao final do experimento foi observado que o processo cicatricial se desenvolveu de forma
semelhante em todos os grupos, e sobre o uso deste farmaco como controle positivo justifica-se devido sua capacidade de
aliviar o prurido, além de estimular a epitelizacéo e a formacdo de tecido de granulacdo em dermatoses discretas e escoriacdes
leve.

O estudo de Magalhaes, 2007. se destina a avaliar o efeito da lo¢do oleosa Dersani em comparagdo a agua de coco
liofilizada na cicatrizagdo de feridas cuténeas, onde o uso desse farmaco se justifica pela sua composi¢do quimica, a qual
contém os 4cidos caprico, caproico e o linoleico, além da lectina da soja e as vitaminas A e E, sendo comumente utilizado em
estudos de experimentacdo animal como controle positivo por ser o medicamento de uso corrente em afeccfes de pele pela
populacéo em geral, especialmente a populagdo de baixo poder aquisitivo e sem acesso a tratamento especializado de lesdes de
pele.

Os estudos de Vieira et al, 2008. e De Sousa et al, 2020 discorrem sobre o uso da solucéo fisiol6gica a 0,9% como
controle negativo, baseando-se na sua pouca interferéncia na lesdo, além de ser parte do procedimento padrdo na maioria dos
hospitais publicos como método eficaz de higienizacdo do leito de feridas, ademais o soro fisiol6gico ndo apresenta efeito
particular na atividade cicatrizante além do fato de lavar sujidades, o que reduz a incidéncia de coloniza¢do microbiana no leito
da ferida.

A literatura corrobora que ao final do experimento, em todos os grupos, controle ou néo, ha a reepitelizagéo da area da
lesdo, e mais, que ndo ha diferenga estatisticamente significativa da Calendula officinalis em relagdo a redugdo da &rea das
feridas e também em relagdo a velocidade com que essa redugdo ocorre, entretanto, os estudos indicam um potencial
cicatrizante eficaz quando se analisa variaveis mais profundas e especificas, como a sintese de coldgeno, producdo de

fibroblastos e angiogénese.

5. Considerac0es Finais

A Calendula officinalis demonstrou eficicia na reducdo das areas das lesdes, entretanto ndo demonstrou superioridade
no desempenho do potencial cicatrizante em relacdo aos medicamentos utilizados na presente pesquisa, sendo os quais, a
pomada de dexpantenol, o 6leo de girassol e a solucdo fisioldgica a 0,9%. Ressaltamos a necessidade da realizacdo de novos
estudos com maior abordagem ao tema referido, para expandir o conhecimento sobre quais plantas medicinais podem ser
empregadas para a construcdo de uma pratica baseada em evidéncias de forma segura, adequada e eficaz; assim como a
elucidagdo em novas pesquisas dos possiveis efeitos da caléndula no retardo do crescimento do foliculo piloso e o

esclarecimentos de por quais mecanismos seriam atingidos estes efeitos.
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