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RESUMO 

 

Introdução: O processo de reparo tecidual é importante no restabelecimento da função de 

órgãos e sistemas. Por isso, é importante investigar alternativas que contribuam para a 

modulação positiva desse processo. Nesse contexto, a Matricaria recutita (camomila) 

apresenta indicação de uso no reparo tecidual devido a suas propriedades anti-inflamatórias. 

Por sua vez, a terapia fotodinâmica antimicrobiana (TFDa) apresenta resultados contraditórios 

nesse processo. Ainda não há relatos documentados sobre os efeitos potencializados ou não 

resultantes da associação entre essas duas terapias. Objetivo: Avaliar a ação da camomila 

tópica no manejo da mucosite oral (MO) em pacientes oncológicos e analisar sua ação no 

reparo de úlcera em dorso de língua de ratos, de forma isolada ou associada à TFDa. Material 

e métodos: Foi realizada uma revisão sistemática da literatura, com busca de publicações do 

tipo ensaios clínicos randomizados nas plataformas PubMed, Cochrane Library e Bireme, de 

acordo com os parâmetros PRISMA, sob registro na PROSPERO. Foi feito ainda um estudo 

experimental com 75 ratos machos Wistar submetidos à ferida cirúrgica padronizada de 5 mm 

de diâmetro em dorso lingual. Os animais foram alocados nos grupos: controle, extrato fluido 

camomila (Ad-muc®), camomila infusão, TFDa, TFDa + camomila infusão. A eutanásia 

ocorreu no 3º, 7º e 14º dia após o procedimento cirúrgico. Análises clínica, histomorfológica e 

histomorfométrica foram realizadas em secções coradas por hematoxilina e eosina e sírius 

vermelho. Resultados: Um total de seis estudos foram incluídos na revisão sistemática. Os 

resultados demonstraram que a camomila tópica foi eficaz na prevenção e (ou) no tratamento 

da MO em quatro estudos, com concentrações que variaram de 1% a 2,5% e aplicação entre 

uma a quatro vezes por dia. No que diz respeito ao trabalho experimental, foi observado que o 

grupo extrato fluido camomila (Ad-muc®) demonstrou resultados superiores clínica 

(p<0,0001) e histologicamente, na análise descritiva e na inferencial (p<0,05). Os grupos que 

utilizaram a camomila infusão não exibiram diferenças significativas em relação ao grupo de 

controle na maior parte dos parâmetros avaliados, enquanto os grupos submetidos à TFDa não 

modificaram o reparo tecidual. Conclusão: A aplicação da camomila tópica em diferentes 

formas de apresentação no manejo da MO quimioinduzida parece ser bem indicada. 

Adicionalmente, o extrato fluido de camomila (Ad-muc®) evidenciou superioridade no que 

tange ao reparo tecidual em úlceras em dorso de língua de ratos. Recomenda-se a realização 

de novos estudos do tipo ensaio clínico com o objetivo de obter resultados que reafirmem 

esses achados e favoreçam o estabelecimento de protocolos efetivos. 

 

Palavras-chave: Camomila. Matricaria. Terapia fotodinâmica. Azul de metileno. Mucosa 

bucal. 
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ABSTRACT 

Introduction: The tissue repair process is important in restoring the function of organs and 

systems, so it is important to investigate alternatives that contribute to the positive modulation 

of this process. In this context, Matricaria recutita (chamomile) is indicated for tissue repair, 

due to its anti-inflammatory properties. In turn, antimicrobial Photodynamic Therapy (aPDT) 

presents contradictory results in tissue repair. There are no documented reports on the 

potentiated or non-potentiated effects resulting from the association between these two 

therapies. Objective: Evaluate the effect of topical chamomile in the management of oral 

mucositis (OM) in cancer patients and to evaluate this same agent in the repair of an 

experimental ulcer made in the dorsum of the tongue in rats alone or associated with aPDT. 

Material and methods: It was a systematic review, which sought articles of the randomized 

clinical trial in the databases PubMed, Cochrane Library, and Bireme according to the 

PRISMA parameters, registered in the PROSPERO. Furthermore, an experimental study was 

carried out with 75 male Wistar rats were submitted to a 5 mm diameter surgical wound made 

on the dorsum of the tongue. The animals were allocated in the experimental groups: control, 

chamomile extract fluid (Ad-muc®), chamomile infusion, aPDT, aPDT + chamomile 

infusion. Euthanasia was scheduled for the 3rd, 7th and 14th day after the surgical procedure. 

Clinical, histomorphological and histomorphometric analyzes were performed on sections 

stained with hematoxylin and eosin and red sirius. Results: A total of six articles were 

included in the systematic review. The results showed that the application of topical chamomile 

was effective in the prevention and (or) treatment of OM in four of the six studies, with a dose 

ranging from 1% to 2.5% and duration that ranged from single to four times/day. Regarding 

the experimental study, when comparing the therapies chosen for ulcers' repair on the dorsum 

of the tongue, it was noted that the chamomile extract fluid (Ad-muc®) group showed 

superior clinical (p<0.0001) and histological results, whether in descriptive or inferential 

analysis (p<0.05). The groups that used chamomile under infusion did not show significant 

differences in relation to the control group in most of the parameters evaluated, while the 

groups that underwent aPDT did not modify tissue repair. Conclusion: The application of 

topical chamomile in the different forms of presentation in the management of chemoinduced 

OM seems to be well indicated. Additionally, the fluid extract of chamomile (Ad-muc®) 

showed superiority in tissue repair in oral ulcers in rats. It is recommended that new clinical 

trials be carried out in order to obtain results that reaffirm these findings and that favor the 

establishment of effective protocols. 

 

Keywords: Chamomile. Matricaria. Photochemotherapy. Methylene blue. Mouth mucosa. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

 

A mucosa oral é uma estrutura de revestimento que constitui uma barreira física 

protetora contra reveses externos, devido à presença de um epitélio pavimentoso 

estratificado, queratinizado ou não, sustentado por um tecido conjuntivo subjacente, 

denominado de lâmina própria1. A ruptura de continuidade dessa mucosa promove um 

dano anatômico e funcional denominado de úlcera2. O reparo tecidual, por sua vez, 

compreende uma série de eventos moleculares e celulares com alta complexidade e 

dinamismo, em que o organismo busca a reconstrução tecidual com o objetivo de 

retorno à sua forma original2,3 .  

Com a finalidade de promover o reparo de lesões de mucosa oral, diversas opções 

terapêuticas de uso tópico são citadas na literatura, o que inclui os anti-inflamatórios 

esteroidais4, os agentes naturais5,6 e as terapias baseadas no uso de fotobiomoduladores7. 

Apesar da grande variedade de opções, a busca por novas terapias de fácil acesso, custo 

baixo e que atuem na melhoria do reparo tecidual em cavidade oral ainda é alvo de 

muita investigação4-8. 

Paralelamente a essa busca, a medicina natural tem alcançado papel de destaque 

na comunidade científica, pois propõe um amplo espectro de ações benéficas dos 

fitoterápicos nos eventos de reparo tecidual, o que inclui atividade analgésica, anti-

inflamatória e antimicrobiana, e tem estimulado o aumento progressivo de seu consumo 

e sua indicação5. A camomila – pertencente à família Asteraceae, também conhecida 

como Matricaria chamomilla L., Chamomilla recutita (L.) Rauschert, Matricaria 

recutita L. e Matricaria suaveolens L. – é uma planta medicinal milenar, amplamente 

utilizada no manejo de diversas enfermidades, devido às características terapêuticas 

provenientes dos compostos fenólicos pertencentes a esse agente natural, o que 

evidencia sua ação sedativa, antiespasmódica, antimicrobiana, moduladora da 

inflamação e cicatrizante9, 10.  

Na odontologia, a camomila de uso tópico apresenta resultados promissores no 

manejo de alterações da cavidade oral de diversas naturezas, como úlceras aftosas 

recorrentes11 e traumáticas4,12, gengivite13 e infecções orais por Enterococcus faecalis e 

Candida albicans14, além de lesões de etiopatogenia mais complexas, com destaque 

para a mucosite oral (MO)15,16.  
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A camomila pode se apresentar sob a forma de extrato fluido em solução 

hidroetanólica, vapor, cápsula ou comprimido com extrato seco, além de tinturas, 

infusão e óleo volátil17,18. O extrato fluido de camomila, Ad-muc® (Biolab, São Paulo, 

Brasil), é facilmente encontrado nas farmácias brasileiras e apresenta custo 

relativamente acessível. De acordo com o fabricante, apresenta propriedades 

antissépticas e anti-inflamatórias, com indicação clínica que abrange desde o tratamento 

da gengiva até lesões na mucosa de revestimento19, o que pôde ser comprovado através 

de estudos experimentais em animais20,21. Todavia, a comparação do uso do Ad-muc® 

com outras formas de apresentação da camomila não foi encontrada na literatura 

pesquisada, no que tange ao efeito terapêutico relacionado ao reparo tecidual em 

cavidade oral, à segurança de uso e à toxicidade. 

 A literatura busca, de forma incessante, por terapias que promovam a prevenção e 

(ou) o tratamento da mucosite, por se tratar de um efeito colateral proveniente da terapia 

antineoplásica capaz de contribuir para a morbimortalidade do paciente oncológico22. 

Associada a essa condição, o crescente aumento de estudos, na odontologia, que 

investigam os fitoterápicos e as plantas medicinais, sob uso tópico, em especial a 

camomila, estimulou a presente investigação sobre o tema através de uma revisão 

sistemática da literatura. Com o intuito de compreender o efeito da camomila sobre a 

MO na literatura atual, apresenta-se o primeiro artigo original desta tese, intitulado 

“Ação da Matricaria recutita (camomila) no manejo da mucosite oral 

radioquimioinduzida: revisão sistemática da literatura”, que já se encontra publicado e 

está disponível no ANEXO A do texto desta tese. 

A fotobiomodulação laser, através da utilização do laser de baixa potência (LBP), 

alcançou ampla indicação na odontologia, devido à capacidade de modulação do reparo 

tecidual e do processo inflamatório, além da promoção de analgesia23,24. Todavia, por 

não provocar aumento de temperatura no tecido-alvo, como ocorre com o laser de alta 

potência, não apresenta atividade antimicrobiana associada. Em contrapartida, a terapia 

fotodinâmica antimicrobiana (TFDa) é uma modalidade terapêutica que visa à redução e 

(ou) à morte microbiana através da união de três componentes essenciais: fonte de luz 

compatível – com destaque para a ação fotobiomoduladora do LBP –, corante 

fotossensibilizador e presença de oxigênio25,26. Apesar de a capacidade de destruição de 

microrganismos da TFDa já se encontrar constatada na literatura27, seu potencial 
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indireto de cicatrização de úlceras orais não foi completamente elucidado26,28, o que se 

atribui à escassez de estudos sobre o tema. 

Em uma tentativa de buscar alternativas que acelerem o processo de reparo 

tecidual, bem como de preencher a lacuna observada na literatura vigente acerca do uso 

da associação da camomila com a TFDa durante o reparo tecidual, não foram 

encontrados estudos sobre a combinação desses agentes. Assim, houve uma motivação 

para a realização do trabalho experimental aqui apresentado, intitulado “Avaliação da 

aplicação da Matricaria recutita isolada ou em associação à terapia fotodinâmica no 

reparo tecidual em dorso de língua de ratos”.  

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

 

O uso de plantas medicinais objetiva contribuir para o tratamento e o controle de 

várias doenças, com possibilidade de utilização de forma concomitante com 

medicamentos alopáticos, desde que haja indicação29. Nos dias atuais, os produtos 

naturais e seus derivados caracterizam mais de 50% de todas as drogas, com 

representatividade de 25% dos produtos naturais derivados de plantas5,30. A camomila, 

em suas diferentes apresentações, age tanto na prevenção como no tratamento de 

diferentes afecções, a exemplo de desordens inflamatórias e no reparo tecidual em pele 

e na cavidade oral9,10. Suas propriedades naturais e seus efeitos terapêuticos não 

invasivos tornaram essa planta bem tolerada pelo organismo, além do fácil acesso, da 

grande disponibilidade de matéria-prima e do baixo custo, o que tem proporcionado o 

aumento progressivo de seu consumo devido à excelente aceitação por parte da 

população5.  

Na odontologia, o uso tópico da camomila demonstrou resultados satisfatórios 

em diferentes enfermidades, sob a forma de infusão ou extrato fluido12-16. No entanto, 

apesar da sua capacidade de favorecer a reepitelização de úlceras orais de natureza 

infecciosa e inflamatória11-16, sua ação no reparo tecidual em mucosa não está 

completamente elucidada, assim como sua posologia adequada, para a determinação de 

um possível protocolo terapêutico5.  

Além da camomila, na odontologia, a TFDa é uma terapia potencialmente 

promissora para a erradicação de microrganismos de natureza viral, fúngica e 
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bacteriana, o que contribui, de forma significativa, para o sucesso do processo de 

cicatrização, uma vez que muitas dessas feridas se encontram contaminadas por uma 

variedade de microrganismos. Ela se destaca por reduzir a resistência microbiana, o 

tempo de reparação e a frequência de surgimento de algumas lesões, além de ser uma 

técnica atraumática, com mínimos efeitos colaterais e custo relativamente acessível26,31-

33. 

Até o presente momento, hipotetiza-se que o mecanismo de ação da TFDa, no 

processo de cicatrização tecidual, ocorra devido à reação de foto-oxidação a partir da 

formação de radicais livres32, o que pôde ser demonstrado em estudos prévios34,35. 

Todavia, há a necessidade de mais estudos que abordem essa temática para melhor 

compreensão e possível determinação de uma ação efetiva nesse processo.  

As úlceras, por definição, representam o rompimento do tecido epitelial, com 

exposição do tecido conjuntivo subjacente, e se caracterizam pela presença de dor e 

desconforto. Na cavidade oral, constituem uma condição extremamente comum, 

proveniente de fatores etiológicos com diferentes graus de complexidade, e que pode se 

manifestar devido à presença de um trauma local, ou até mesmo pela existência de um 

processo infecioso, imunológico ou neoplásico, ou ainda em decorrência da 

radioquimioterapia. Podem ser categorizadas em agudas ou crônicas, lesões únicas ou 

múltiplas, de natureza primária ou recorrente36,37. Por representarem as lesões mais 

comuns da cavidade oral e afetarem a qualidade de vida dos indivíduos acometidos, seu 

manejo rápido e adequado é mandatório. Todavia, apesar da busca incessante da 

comunidade científica por novas terapias que auxiliem no processo de reparo dessas 

lesões, há uma escassez de estudos que abordem a aplicação da TFDa em úlceras orais, 

bem como a ausência de trabalhos que associem a camomila tópica com a TFDa.  

Uma vez que ambas as terapias são capazes de modular o reparo tecidual quando 

utilizadas de maneira isolada11-16,32, pode-se inferir que tais agentes, em associação, 

poderiam potencializar o efeito cicatricial, tornando-se aliados e indicados em pacientes 

que apresentam dificuldade de cicatrização. Dessa maneira, o presente trabalho se 

justifica para que se estabeleça uma melhor compreensão acerca de tais agentes 

moduladores e se verifique se há real benefício em seu uso, de forma conjunta, no 

reparo tecidual. 

Esse conhecimento poderá ser posteriormente aplicado na prática clínica, com a 

possibilidade de uso da camomila, associada ou não à terapia com laser proposta 



24 

 

(TFDa), em úlceras da cavidade oral, a exemplo daquelas causadas pela mucosite oral 

(MO), radio e (ou) quimioinduzida, além de poder ser indicada para o tratamento de 

úlceras causadas por outras condições sistêmicas, como Diabetes mellitus.  

 

1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o efeito da camomila, associada ou não com a TFDa, na cicatrização de 

ferida cirúrgica em dorso de língua de ratos. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

1.2.2.1 Revisão sistemática da literatura 

• Avaliar se a camomila de uso tópico é eficaz na prevenção e (ou) no tratamento 

da MO radio e (ou) quimioinduzida. 

1.2.2.2 Estudo experimental em modelo animal 

• Comparar clinicamente o tempo de reepitelização das feridas, entre os grupos 

experimentais. 

• Avaliar, comparativamente e de forma semiquantitativa, os parâmetros 

histológicos do reparo tecidual – edema, celularidade tecidual, infiltrado 

inflamatório e reepitelização – com o uso das modalidades terapêuticas. 

• Verificar o grau de reepitelização da ferida cirúrgica entre os grupos submetidos 

à aplicação tópica de diferentes formas de apresentação da camomila e dos 

grupos TFDa através de histomorfometria. 

• Verificar se há diferença quantitativa e no padrão de organização de colágeno na 

ferida cirúrgica, entre os grupos submetidos à aplicação tópica de diferentes 

formas de apresentação da camomila e dos grupos TFDa. 

• Determinar se há diferenças nos padrões clínicos, histológicos e 

histomorfométricos entre os grupos experimentais avaliados. 



25 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 REPARO TECIDUAL 

 

A pele e a cavidade oral apresentam características que se assemelham. Do 

ponto de vista estrutural, a camada mais externa de ambas é composta por epitélio 

pavimentoso estratificado, um revestimento sofisticado que impede a entrada de 

patógenos do meio externo, além da presença de ceratina, uma proteína que confere 

maior proteção a essas duas estruturas. Subjacente ao epitélio, encontra-se a lâmina 

própria, um tecido conjuntivo vascularizado e com tipos celulares semelhantes para as 

duas regiões. Todavia, apesar das características comuns, a cavidade oral apresenta 

particularidades, como, por exemplo, a presença do fluido salivar e a ausência de anexos 

cutâneos1,38.  

Quando ocorre o rompimento da integridade da pele, mucosa ou membrana de 

tecidos e órgãos, essa lesão é denominada úlcera e pode ser desencadeada por lesão de 

qualquer natureza, como agente físico, químico ou biológico1,2,39. Quando ocorre a 

interrupção da continuidade estrutural dessa barreira mecânica protetora, de forma 

imediata se inicia o processo de reparo, que envolve uma sequência coordenada e 

complexa de eventos celulares e bioquímicos, que objetivam a restauração macro e 

microestrutural do tecido, bem como seu possível retorno à funcionalidade original2,3. 

Vale salientar que a regeneração, por definição, compreende a restituição estrutural e 

funcional indistinguível do tecido de origem. Já no reparo, ocorre a formação 

predominante de tecido fibrótico cicatricial, independentemente do local onde ocorre, 

com vistas ao retorno da integridade estrutural. No geral, em úlceras de pequena 

extensão e profundidade, há uma tendência à regeneração; já em feridas extensas e 

profundas, geralmente o reparo ocorre por cicatrização40,41. 

A sequência complexa estruturada que envolve o reparo tecidual foi inicialmente 

dividida de forma didática em cinco estágios: inflamação, proliferação celular, formação 

de tecido de granulação, contração e remodelação. Todavia, o processo de cicatrização 

pode ser descrito em três fases sequenciais: inflamatória, proliferativa e de 

remodelação3, 42. 
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A fase inflamatória ocorre logo após o rompimento da barreira de revestimento 

tecidual e permanece até o período de 24 a 72 horas. A lesão no tecido promove, de 

forma imediata, o extravasamento de substâncias do sangue, com destaque para as 

plaquetas e fibrinas, que atuam na liberação de substâncias sinalizadoras da inflamação 

e desencadeiam uma resposta inflamatória, com o objetivo primário de formar o 

coágulo sanguíneo3. Essa matriz provisória favorece a migração de células para o local 

da lesão, com a consequente ativação da cascata de coagulação e do sistema 

complemento, além da liberação de fatores de crescimento, que, através da produção de 

mediadores vasoativos e fatores quimiotáxicos, auxiliam no recrutamento de células do 

sistema imunológico inato para o local da lesão42.  

Clinicamente, a fase inflamatória se caracteriza pela presença dos cinco sinais 

cardinais: calor, rubor, dor, tumor e perda de função. Os neutrófilos são as células de 

defesa polimorfonucleares, que predominam no início da fase inflamatória. Além de 

fagocitarem restos necróticos e bactérias, produzem espécies reativas de oxigênio 

(EROs) que favorecem a destruição bacteriana, além de citocinas pró-inflamatórias, que 

estimulam a ativação e migração de queratinócitos. Cerca de 48 horas após o início da 

lesão, ocorre uma intensa transcitose de monócitos, que se diferenciam em macrófagos, 

uma vez que chegam ao tecido lesado, e compreendem as células de defesa 

monomorfonucleares. Além de apresentarem atividade fagocítica, são células 

apresentadoras de antígenos e produtoras de fatores de crescimento, como o fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador (TGF), 

fibroblástico (FGF) e endotelial vascular (VEGF), que estimulam a formação do tecido 

de granulação3,42. 

A fase proliferativa se inicia em torno do quarto dia após a lesão e geralmente se 

estende até o 14º dia, a depender do tecido. Caracteriza-se por hemostasia, 

neoangiogênese, formação de tecido de granulação, reepitelização e início da 

fibroplasia, que compreende o aumento quantitativo de colágeno. Essas células são 

responsáveis pela deposição de colágeno, com nova formação de matriz extracelular 

(MEC), o que, posteriormente, acarretará a remodelação tecidual, terceira e última fase 

do reparo4. Além disso, os fibroblastos secretam o fator de crescimento de 

queratinócitos (KGF e o VEGF0, com consequente neoangiogênese e posterior 

reepitelização, quando a camada externa da ferida se restaura4,42. 
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A última fase do reparo tecidual é a de remodelação, cujo início ocorre no período 

de duas a três semanas após a lesão inicial, com possibilidade de perdurar até um ano 

após. Caracteriza-se pela reorganização do tecido conjuntivo, remodelação do colágeno 

através da substituição do colágeno tipo III pelo colágeno tipo I e síntese de novas fibras 

colagênicas, que se tornam mais espessas e mais paralelas, o que acarreta maior 

resistência ao tecido neoformado, com a participação das metaloproteinases (MMP) -2, 

-3 e -14. Ocorre também a reorganização da MEC e a resolução do processo 

inflamatório, além da degradação de ácido hialurônico e fibronectina42,43.   

Em análise comparativa do reparo de tecidos orais e cutâneos, constata-se que, 

apesar de manifestarem características estruturais compatíveis, o processo de 

cicatrização da mucosa oral tem suas particularidades devido a seus aspectos únicos, o 

que a torna capaz de acelerar o reparo em comparação ao do tecido cutâneo. Dentre suas 

características especiais, destacam-se a presença do fluido salivar, o biofilme 

microbiano complexo, a alta capacidade mitótica e a resposta inflamatória menos 

exacerbada, devido ao recrutamento reduzido de células de defesa. Ademais, a presença 

de fatores de crescimento e diferenças funcionais nos fibroblastos orais parecem 

voabilizar o aumento na velocidade de cicatrização do tecido oral44-46.  

Entretanto, a presença de um microambiente diferente, pode tornar desafiador o 

reparo na cavidade oral, devido à capacidade de espécies locais desenvolverem 

infecções. Uma vez que uma ferida se torne infectada, isso pode retardar o processo de 

cicatrização, o que torna pertinente a busca por estratégias terapêuticas que permitam o 

controle desses microrganismos, associadas à capacidade reparadora desses agentes47. 

 

2.2 MATRICARIA RECUTITA (CAMOMILA) 

 

2.2.1 Características gerais da fitoterapia, plantas medicinais e camomila 

 

Ao longo da história, a medicina baseada no uso de agentes naturais tem adquirido 

espaço para o tratamento de diversas enfermidades. O uso de plantas ou de parte delas 

com essa finalidade, atendendo-se a critérios específicos, denomina-se de fitoterapia. 

Portanto, a fitoterapia é a ciência que estuda a empregabilidade de plantas medicinais 

para o manejo de doenças que ocorrem na espécie humana29. Os medicamentos 

fitoterápicos são preparações obtidas através do emprego exclusivo de matéria-prima 
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vegetal ativa, disponível sob a forma sólida ou líquida, que apresente documentação 

técnico-científica em publicações ou ensaios clínicos18. Ademais, eles devem possuir 

qualidade constante, possibilidade de reprodução, além da caracterização de riscos e de 

eficácia através de levantamentos etnofarmacológicos48. Portanto, nem toda planta 

medicinal deve ser considerada um fitoterápico, uma vez que, para isso, precisa 

apresentar critérios de inclusão específicos e não somente ter efeito para uso médico ou 

terapêutico49. 

Considera-se como planta medicinal a espécie vegetal, na sua forma bruta, em que 

parte da planta é utilizada com a finalidade de curar ou aliviar enfermidades, como, por 

exemplo, através do uso de infusões. Essas plantas não foram submetidas ao controle 

rigoroso de qualidade, o que inclui testes clínicos. Entretanto, têm sido utilizadas 

tradicionalmente ao longo de séculos, de forma que beneficiam a humanidade50. Nos 

tempos atuais, mais de 80% da população, nos países em desenvolvimento, dependem 

do uso de terapias à base de vegetais51. 

No início do século XX, o uso de plantas medicinais foi subestimado por escassez 

de estudos relacionados. Na década de 70, a Organização Mundial da Saúde (OMS)52 

passou a incentivar seu estudo científico, com vistas ao atendimento das demandas de 

atenção primária à saúde em países em desenvolvimento, o que gerou aumento do 

consumo de plantas medicinais e fitoterápicos no Brasil entre as décadas de 70 e 8029. 

Posteriormente, em 1999, a própria OMS17 lançou o primeiro volume que apresenta 

uma lista de medicamentos fitoterápicos seguros e com ação comprovada, além de 

fornecer informações científicas sobre segurança, eficácia e controle de qualidade. Já 

em 2006, no Brasil, houve a implantação da Política Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos e da Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares no 

Sistema Único de Saúde. Desde então, a Farmacopeia Brasileira tem se dedicado para 

consolidar essas políticas nos serviços de saúde18. 

A abordagem terapêutica de pacientes através do uso de plantas medicinais e (ou) 

fitoterápicos objetiva prevenir, curar ou amenizar doenças de diversas naturezas. Seu 

uso apresenta vantagens, como fácil acesso, devido à grande disponibilidade, e custo 

baixo para a população e para os serviços públicos de saúde, além de demonstrarem 

inúmeras propriedades farmacológicas benéficas, como atividade antimicrobiana, anti-

inflamatória, ansiolítica, cicatrizante, antioxidante, dentre outras. Por essas razões, 

apresentam elevada aceitação popular. Todavia não se pode excluir a possibilidade de 
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causarem toxicidade, hipersensibilidade ou até mesmo reação alérgica, o que enfatiza a 

necessidade de uso consciente e de forma segura29,53.  

Camomila é o nome popular de uma planta que pertence à família Asteraceae e 

apresenta inúmeras propriedades medicinais. Apesar de apresentar várias denominações 

– como Matricaria chamomilla L., Matricaria recutita L., Matricaria suaveolens L. e 

Chamomilla recutita (L.) Rauschert –, de acordo com as Regras Internacionais de 

Nomenclatura Botânica, Chamomilla recutita (L.) Rauschert é o nome legítimo para 

essa espécie54. Apresenta odor aromático agradável e sabor palatável, ligeiramente 

amargo. Apesar de ser nativa do norte da Europa, é cultivada em muitas outras regiões 

da Europa, no continente asiático, norte da África, Estados Unidos e Brasil. A flor de 

camomila contém um óleo essencial com cor azul intensa, em decorrência do seu teor 

de camazuleno, que representa cerca de 1 a 15% da sua composição. Apesar de 

apresentar mais de 120 constituintes em suas flores10, seus principais componentes são: 

α-bisabolol e sesquiterpenos relacionados, que compõem até 50% do óleo; apigenina e 

glicosídeos flavonoides, que constituem até 8% do peso seco dessa droga vegetal17. 

Os sesquiterpenos, com destaque para o α-bisabolol, são responsáveis pela 

atividade antimicrobiana, antioxidante e inseticida. Os compostos flavonoides e o seu 

derivado apigenina promovem ação antiviral, antitumoral, anti-inflamatória, 

antioxidante e de regulação hormonal. Ademais, outros constituintes, como as 

cumarinas e a matricina, se destacam por promover atividade anti-inflamatória, bem 

como as próprias cumarinas também exibem capacidade antifúngica e agem como 

vasodilatadoras coronárias55. 

A camomila pode ser utilizada sob diversas formas e com diferentes indicações, 

de acordo com sua forma de apresentação. Pode ser usada em preparações caseiras, 

como infusões, chás, tinturas e pós17. O pó seco da flor é recomendado e utilizado para 

diferentes problemas de saúde, que varia desde infecções e ferimentos nos tecidos até 

alterações gastrointestinais e insônia55. As flores secas podem ser extraídas através do 

uso de solventes, como água, etanol ou metanol, formando-se, assim, os extratos 

aquosos, alcoólicos, etanólicos e metanólicos, respectivamente. O extrato aquoso sob a 

forma de infuso é a apresentação terapêutica mais comum da camomila e é usado como 

agente anti-inflamatório em região de mucosa oral e garganta através de lavagem ou 

gargarejo. Esses sachês, que contém o pó de flor de camomila puro ou misturado com 

outras ervas medicinais, são de fácil acesso no comércio. A tintura de camomila 
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consiste na mistura de uma parte de flor em quatro partes de água com 12% de álcool de 

cereais. Já os capítulos florais são a parte da camomila utilizada para produzir o 

medicamento de uso tópico, em que se pode obter o extrato fluido em solução 

hidroetanólica (1:1). Ademais, esse agente pode ser encontrado ainda sob as formas de 

vapor, cápsula ou comprimido, que contêm extrato seco e devem ser armazenadas em 

recipiente fechado, protegidas da luz17,18,55. 

 

2.2.2 Ação no reparo tecidual 

 

As atividades funcionais da camomila se encontram em seus inúmeros 

constituintes, que desempenham, muitas vezes, múltiplas funções, através da capacidade 

de atuar em diferentes alvos farmacológicos. Com o intuito de sumarizar esses 

componentes ativos e suas funções, o presente grupo de pesquisa desenvolveu uma 

revisão narrativa da literatura acerca das propriedades gerais da camomila (Matricaria 

recutita) e seus principais constituintes bioativos55. 

Acredita-se que o processo de reparo tecidual estimulado pela camomila se deve 

às suas possíveis atividades imunomoduladoras, estrogênicas e antioxidantes56, com 

consequente ação no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal/gonadal, que induz e 

potencializa a formação do trombo primário e, de forma sequencial, favorece a 

hemostasia e a cicatrização tecidual57. Todavia também não se descarta a possibilidade 

de ocorrerem mecanismos desconhecidos que facilitem o processo de reparação56. 

Quando se trata da avaliação da camomila sobre o reparo tecidual cutâneo através 

de estudo experimental em animais, a literatura demonstra sucesso terapêutico com seu 

uso sob a forma sistêmica em ferida padronizada em região de dorso de ratos, quando 

comparados a animais do grupo de controle (p<0,002). Nesse caso, seis animais do 

grupo experimental foram submetidos à ingestão diária de água associada com extrato 

aquoso de Matricaria recutita (120mg/kg) e comparados com os do grupo de controle, 

em que a mesma quantidade de ratos foi submetida à ingestão exclusiva de água56. De 

forma similar, a camomila de uso tópico, em associação com azeite de oliva, também 

demonstrou sucesso terapêutico em incisão linear na região do dorso cutâneo de 15 

ratos albinos, em relação ao grupo de animais (n=15) que não foi submetido a nenhum 

tratamento, por um período de 20 dias (p<0,05)58. Dessa forma, a camomila foi capaz de 

acelerar a cicatrização em ambos os experimentos56,58. 
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Resultados benéficos também foram encontrados no processo cicatricial em 

cavidade oral com o uso da camomila tópica através de estudos experimentais em 

animais4,12,59. Martins et al.4 (2009) avaliaram clínica e histologicamente, de forma 

comparativa, o extrato fluido de camomila (Ad-Muc®, Biolab, São Paulo, Brasil) com 

corticosteroides tópicos – triancinolona acetonida (Omcilon A, Bristol Myers Squibb, 

São Paulo, Brasil), propionato de clobetasol creme 0,05% (Psorex® creme, Medley, 

Campinas, Brasil) e propionato de clobetasol pasta 0,05% (Psorex® creme, Medley, 

Campinas, Brasil) – para o tratamento de úlceras produzidas em língua de ratos com uso 

de um bisturi circular de 3 mm. Os resultados demonstraram que todos os animais do 

grupo camomila apresentaram cicatrização completa da ferida no 5º dia do experimento, 

clínica e histologicamente (p<0,05), enquanto os demais grupos exibiram cicatrização 

completa no 14º dia de pós-operatório. Os autores concluíram que os animais tratados 

com extrato fluido de camomila apresentaram cicatrização mais rápida em comparação 

aos tratados com corticosteroides.  

Oliveira et al.12, em 2016, avaliaram os aspectos micro e macroscópicos do efeito 

do extrato fluido de camomila 10% (Ad-Muc®, Biolab, São Paulo, Brasil) e da 

triancinolona acetonida 1 mg/g (Omcilon-A, Orabase®, B-MS, São Paulo, Brasil) em 

úlcera padronizada com bisturi nº 15, em mucosa jugal esquerda de ratos diabéticos. Os 

resultados clínicos demonstraram que, no 10º dia de experimento, o grupo submetido à 

aplicação do corticosteroide apresentou maior tamanho de úlcera, em comparação ao 

grupo camomila. Histologicamente, o grupo camomila promoveu maior redução da 

apoptose e da expressão do fator de necrose tumoral α (TNF-α) nas células epiteliais. 

Dessa maneira, pode-se concluir que o extrato de camomila foi capaz de otimizar a 

cicatrização através da redução da fase inflamatória de úlceras orais traumáticas em 

ratos diabéticos. 

Outro estudo experimental objetivou também avaliar o efeito do extrato fluido 

de camomila (Ad-muc®, Biolab, São Paulo, Brasil), aplicado de de 12 em 12 horas em 

úlcera em dorso de língua de ratos feita com bisturi circular tipo punch de 5 mm, em 

comparação com grupo de controle negativo. Após análise clínica e histomorfológica, o 

efeito mais significativo observado foi a disposição dos fibroblastos no tecido de reparo 

no 10º dia de experimento. Eles estavam dispostos de forma mais desorganizada no 

grupo de controle em comparação ao observado no grupo camomila, em que as fibras 

colágenas estavam paralelas à superfície59.  
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2.2.3 Ação no reparo em lesões de mucosite oral (MO) 

 

A mucosite constitui uma reação inflamatória adversa resultante da terapia 

antineoplásica, que pode acometer todo o sistema digestório. Na cavidade oral, sua 

manifestação se encontra presente, principalmente em pacientes irradiados em região de 

cabeça e pescoço e naqueles submetidos ao regime de condicionamento para transplante 

de células tronco hematopoiéticas. A MO constitui um processo contínuo que, nos 

estágios iniciais, se manifesta como áreas de eritema. Todavia essas lesões podem 

evoluir para úlceras difusas dolorosas, que servem como porta de entrada para 

microrganismos que podem, de forma rápida, se disseminar para a corrente sanguínea, 

com possibilidade de sepse60,61. 

Em revisão sistemática recente, foi avaliado o efeito da camomila tópica no 

manejo da MO através de parâmetros clínicos e (ou) histológicos em modelo animal. Os 

resultados foram expostos em dois artigos, nos quais foram avaliados os efeitos do 

extrato fluido de camomila (Ad-Muc®) na MO quimioinduzida em com hamsters 

fêmeas, com mesma metodologia para indução da lesão. Quanto ao desfecho, observou-

se que a camomila, sob duas aplicações diárias, foi eficaz na cicatrização dessas lesões 

de mucosite induzidas por 5-fluorouracil (5-FU), do ponto de vista clínico e histológico 

(p<0,0001), bem como na redução significativa de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e 

TNF-α), através de análise imunoistoquímica (p<0,05). Ressalta-se que os dois estudos 

pertenciam ao mesmo grupo de pesquisa e, por isso, exibiram metodologias semelhantes 

e com poucas limitações, o que os torna reproduzíveis e com objetivos bem 

estabelecidos. De acordo com a aplicação da estratégia ARRIVE (Animal Research: 

Reporting in Vivo Experiments), como limitações dos estudos, destacaram-se a ausência 

de informação referente à justificativa de uso da espécie animal, de acordo com 

objetivos propostos, e informações sobre o monitoramento pós-anestésico, horário de 

eutanásia e características mais aprofundadas sobre o alojamento dos animais. Ademais, 

foi sugerido que estudos do tipo ensaio clínico precisam ser realizados com o objetivo 

de comprovar a real eficácia desse agente na mucosite62. 

Quando se trata de estudos em seres humanos, a literatura tem demonstrado o 

efeito benéfico da camomila de uso tópico no reparo de lesões de MO, além de seu uso 

não ter causado intolerância e toxicidade aos pacientes15,16. 
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No estudo de dos Reis et al.15 (2016), um total de 38 pacientes com câncer 

gástrico ou colorretal, submetidos ao regime de quimioterapia com 5-FU e leucoverin, 

foram alocados em dois grupos: crioterapia exclusiva e infusão de camomila associada 

com crioterapia, com o objetivo de avaliar comparativamente essas duas terapias na 

prevenção e redução da intensidade da MO. Os resultados demonstraram que as lesões 

tiveram menor ocorrência no grupo camomila (50%) em relação ao grupo crioterapia 

(30%), com significância estatística no 8º dia de análise (p<0,005). Além disso, a dor foi 

maior nos pacientes submetidos à crioterapia exclusiva (p<0,005), em todos os períodos 

de avaliação. 

Braga et al. em 201516, por sua vez, objetivaram identificar a dosagem do extrato 

líquido de camomila necessária para reduzir a incidência e a intensidade da MO em 40 

pacientes adultos submetidos ao transplante alogênico de células-tronco. Para isso, a 

amostra foi alocada em quatro diferentes grupos: controle e três experimentais com uso 

de diferentes concentrações de camomila sob a forma de enxaguatório bucal (0,5%, 1% 

e 2%). A camomila na concentração de 1% demonstrou melhores resultados com 

relação à redução na incidência, intensidade e duração da MO. Adicionalmente, 

independentemente do grupo camomila no qual o paciente se encontrava inserido, 84% 

dos pacientes classificaram o enxaguante bucal com sabor muito agradável ou 

agradável. 

 

2.3 TERAPIA FOTODINÂMICA ANTIMICROBIANA  

 

2.3.1 Terapia fotodinâmica  

 

A terapia fotodinâmica (TFD) foi descoberta pelo farmacologista alemão Herman 

Von Tappeiner, em 1904, através da inativação de protozoários sob a presença de luz e 

do corante acridina. Em 1910, a ação fotodinâmica foi utilizada para o tratamento de 

neoplasias cutâneas e combate a agentes infecciosos através da tríade: corante 

fotossensibilizador, oxigênio e fonte de luz63. Apesar de não ser considerada uma 

modalidade terapêutica atual, o desenvolvimento de novas pesquisas sobre a TFD teve 

aumento gradativo somente nas últimas décadas, em especial pela crescente resistência 

microbiana aos antibióticos existentes31,64,65.  
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A ação fotodinâmica pode ser classificada em antineoplásica e antimicrobiana 

(TFDa). A primeira objetiva tratar neoplasias malignas através do uso de uma fonte 

luminosa associada a um corante fotossensibilizador apropriado, com destaque para as 

hematoporfirinas. Já a TFDa, também conhecida como "inativação fotodinâmica", 

"efeito fotodinâmico", “desinfecção fotoativada”, “fotossensibilização letal” ou 

“quimioterapia antimicrobiana fotodinâmica”, consiste na erradicação de 

microrganismos através da interação de um agente fotossensibilizador associado a uma 

fonte de luz apropriada sobre um tecido oxigenado, com consequente foto-oxidação de 

vírus, bactérias, parasitas e fungos31,66,67.  

O princípio básico dessa técnica envolve a entrega de luz visível no comprimento 

de onda adequado, para que ocorra o efeito desejado. Dessa maneira, a fonte luminosa 

deve apresentar capacidade fotobiomoduladora, como os LASERs (acrônimo de 

amplificação da luz por emissão estimulada de radiação) e os LEDs (diodo de emissão 

de luz)31,67,68. Apesar de esses dispositivos apresentarem efeitos benéficos, por não 

provocarem aumento de temperatura no tecido-alvo, não possuem ação antimicrobiana 

associada, com necessidade de associações que permitam tal mecanismo31,69.  

A presença de uma fonte de luz específica, em conjunto com um agente corante 

fotossensibilizador extrínseco, em contato com o oxigênio do ambiente, terá como 

produto final a produção de EROs, a exemplo do oxigênio singleto. Essas espécies 

reativas promovem dano em compostos celulares microbianos, com destaque para a 

membrana, mitocôndrias, ácidos nucleicos, proteínas e lipídios, com consequente morte 

microbiana. Esse processo fotoquímico envolve a excitação de moléculas do corante 

fotossensibilizador através da absorção máxima de um fóton de luz visível e 

comprimento de onda compatível com a faixa de absorção do corante, transformando-o 

em energia útil. Como resultado, ocorrerá a liberação de oxigênio singleto de meia-vida 

curta31,70. Ou seja, após a absorção do fóton de luz visível, o corante fotossensibilizador 

sai do seu estado fundamental e se torna excitado, com mudança para o estado singleto. 

Já no estado singleto, pode ser convertido, através de uma transição eletrônica 

denominada de cruzamento intersistema, para uma energia ligeiramente inferior, 

denominada de estado tripleto excitado de longa duração, que pode reagir através da via 

fotoquímica tipo I, em que ocorre transferência de elétrons, e (ou) tipo II, onde há 

transferência de energia, com o objetivo de produzir radicais hidroxila, superóxido e 
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oxigênio singleto. Esses radicais, por sua vez, causam citotoxicidade e destruição 

microbiana através de apoptose, autofagia ou necrose31,71,72.  

A determinação de estratégias que maximizem os resultados das reações de foto-

oxidação é o ponto-chave para o sucesso da TFDa. Apesar de ser de extrema 

importância a presença da tríade oxigênio, luz e corante para a formação de substratos 

biológicos, não se deve ignorar que as células são heterogêneas e que, para a formação 

de radicais livres, o corante e as biomoléculas celulares devem apresentar afinidade 

entre si73. Para que isso ocorra, existem grupos diferentes de fotossensibilizadores que 

podem ser empregados de acordo com sua estrutura e origem, com destaque para os 

corantes sintéticos, naturais e estruturas de tetrapirrol33,64. 

O azul de metileno e o azul de toluidina pertencem ao subgrupo das fenotiazinas e 

são amplamente utilizados na TFDa26,74-76. Foram os primeiros corantes sintéticos 

testados com essa finalidade, e, por apresentarem carga catiônica intrínseca, promovem 

aumento da fotoativação e da produção de oxigênio singleto, com elevada eficácia 

contra inúmeros microrganismos64. Com relação aos corantes de origem natural, se 

destacam a hipericina, popularmente conhecida como erva de São João, que pertence à 

espécie Hypericum perforatum, e a curcumina, que é um agente natural extraído das 

raízes da planta Curcuma longa64,77-79. A hipericina demonstrou efeito antimicrobiano e 

cicatricial em lesões por queimaduras e úlceras em pele. Sua aplicação como corante na 

TFDa foi capaz de inativar Streptococcus mutants e Propionibacterium acnes64,77. A 

curcumina, por sua vez, exerce ação anti-inflamatória, antimicrobiana e cicatrizante. 

Apesar da escassez de estudos in vivo com sua aplicação sob a forma de TFDa, sua 

capacidade antibacteriana e antifúngica foi observada através de estudos in vitro78,79. As 

porfirinas foram as estruturas de tetrapirróis pioneiras na TFD antineoplásica. São 

facilmente obtidas, pois provêm da hemoglobina ou da clorofila64. Tem sido observado 

um aumento exponencial de estudos em animais, que abordam as porfirinas aplicadas na 

TFDa69,80, bem como estudos em humanos81.  

A TFDa apresenta diversas vantagens, como a capacidade de não prejudicar os 

tecidos adjacentes, ser uma técnica atérmica, segura, atraumática e minimamente 

invasiva, com custo relativamente acessível64,71. Vale ressaltar que a TFDa pode ser 

usada de forma conjugada com outras modalidades terapêuticas, com mínima 

possibilidade de resistência microbiana31,33,64,73.  
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2.3.2 Terapia fotodinâmica antimicrobiana no reparo tecidual 

 

De acordo com a literatura, a capacidade antimicrobiana da TFD já se encontra 

bem consolidada27. Por outro lado, devido à escassez de estudos, a teoria acerca de seu 

potencial cicatricial não se encontra completamente elucidada. A Figura 1 ilustra o 

possível mecanismo de ação da TFDa proposto por Nesi-Reis et al.32 (2017). Na 

atualidade, o efeito benéfico da TFDa no reparo tecidual cutâneo tem sido descrito, 

como no caso da psoríase82, acne vulgar83, leishmaniose cutânea84, úlcera diabética85 e 

queratose actínica não hipertrófica32. Todavia, quando se trata do reparo de lesões em 

cavidade oral, os estudos se restringem à aplicação em úlceras de origem traumática26,28 

e aquelas provenientes da terapia antineoplásica, como é o caso da MO75. 

As úlceras rompem a barreira protetora da pele ou da mucosa oral, o que facilita a 

penetração, colonização e proliferação de microrganismos patogênicos heterogêneos, 

com prejuízo no processo cicatricial86. Hipotetiza-se que, além da capacidade 

antimicrobiana, a TFD seja capaz de estimular células do sistema imune e mediadores 

inflamatórios, como a interleucina (IL)-1β e IL-2, o TNF-α, além da MMP-1 e MMP-3, 

através da estimulação fibroblástica71,87. Uma vez que a ferida se torna infectada, a 

fotobiomodulação laser, por si só, parece não ser capaz de acelerar o reparo tecidual. 

Todavia, quando associada a um corante fotossensibilizador, torna-se efetiva nessas 

circunstâncias, devido à capacidade antimicrobiana associada com o estímulo 

imunomodulador sobre o tecido-alvo31. 
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Figura 1 – Mecanismo de ação da TFDa no reparo tecidual proposto por Nesi-Reis et al.32 

(2017).  

 

Abreviações – TFD: terapia fotodinâmica; FS: fotossensibilizador no estado fundamental; EROs: espécies 

reativas de oxigênio; TNF-α: fator de necrose tumoral α; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6; TGF-β: 

fator de crescimento fibroblástico β; MMPs: metaloproteinases de matriz. 

Fonte: traduzido e modificado de Nesi-Reis et al.32 (2017). 

 

 

Em revisão sistemática da literatura com o objetivo de avaliar a cicatrização de 

lesões cutâneas em seres humanos submetidos à TFDa, artigos foram coletados entre o 

período de julho de 2005 a março de 2017. Do total de 17 estudos incluídos, dez 

apresentavam descrição de infecção secundária associada. Dentre os tipos de feridas 

cutâneas tratadas com a TFDa, foram incluídas as úlceras crônicas de origem venosa, 

arterial, mista ou diabéticas, leishmaniose cutânea, ferimentos excisionais e queratose 

actínica não hipertrófica. O número de sessões variou de uma a 12, com intervalo de 

aplicação que oscilou de dois a 30 dias. Os resultados demonstraram que a TFDa foi 

capaz de atuar nas diferentes fases da cicatrização, pois se constatou a indução de uma 

resposta inflamatória aguda localizada através da produção de TNF-α, com a 

consequente ativação do sistema imunológico. Também se pôde verificar que 

monócitos, macrófagos e mastócitos se acumularam no tecido-alvo, com ativação 

subsequente de linfócitos TCD8 +, que contribuem para a eliminação de células e 

tecidos danificados e aceleram o processo de reparo tecidual32. 

Ainda na mesma revisão sistemática, três estudos realizaram avaliação 

histológica das feridas tratadas com TFDa. Um deles demonstrou aumento na deposição 
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de elastina e de colágeno tipos I e III, após nove meses em que ocorreu a ferida 

excisional. O segundo estudo constatou a presença de macrófagos na derme de paciente 

com leishmaniose cutânea após a TFDa e, na reavaliação de três meses, verificou-se a 

regressão total da lesão, constatada também pela ausência do protozoário. O último 

desses trabalhos relatou a presença de fibrose subepidérmica, com separação da 

epiderme das camadas de tecido actínico, sob a ação da TFDa na queilite actínica32.  

Em mucosa oral, pode-se deduzir que o efeito antimicrobiano da TFD é capaz de 

acelerar o reparo tecidual de feridas infectadas por patógenos orais, como o 

Porphyromonas gingivalis, o Streptococcus sanguis e o Streptococcus mutans88. 

Deyhimi et al.26 (2016) realizaram estudo pioneiro através da avaliação clínica e 

histológica da TFDa associada com o azul de metileno no processo de reparo cicatricial 

de úlcera padronizada em mucosa jugal esquerda de ratos Wistar, através da utilização 

de um punch circular com 2 mm de diâmetro. A aplicação da TFDa ocorreu logo após a 

realização da ferida, do 1º ao 4º dia, e do 6º ao 9º dia, totalizando oito aplicações. Os 

resultados demonstraram que a TFDa promoveu ação inibitória em fases tardias do 

processo de cicatrização. Todavia, até o 7º dia de experimento, que representa a fase 

inicial, pôde-se observar, histologicamente, ação estimulatória no processo de 

cicatrização. De acordo com os autores, uma possível causa para o efeito inibitório 

tardio foi a baixa densidade de energia aplicada, já que não existe um protocolo-padrão 

para sua aplicação.  

Em relato de caso publicado recentemente, cinco sessões de TFDa, com intervalo 

de 48 horas entre as aplicações, foram realizadas em úlceras traumáticas no palato 

devido ao uso do expansor palatino, um dispositivo ortodôntico que visa a corrigir a 

mordida cruzada posterior. Vinte dias após o início do tratamento, não havia sinal 

clínico dessas lesões em palato28. 

Simões et al.75 (2017), através de relato de dois casos de MO radioinduzida, 

associada com infecção secundária, também demonstraram resultados satisfatórios do 

uso da TFDa após tentativas anteriores de reparo através da fotobiomodulação laser. A 

cicatrização das lesões ocorreu 14 e 29 dias após a TFDa, respectivamente, sem 

necessidade de interrupção da radioterapia, com melhora na qualidade de vida do 

paciente. 

 

 



39 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

3.1 REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura entre novembro de 2020 e 

fevereiro de 2021, que consistiu na busca de artigos do tipo ensaio clínico randomizado 

com base nos parâmetros PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta- Analysis)89 e registrados no banco de dados PROSPERO 

(CRD42020210862). As bases eletrônicas de dados adotadas foram PubMed, Cochrane 

Library e Bireme.  

Após a aplicação dos componentes da estratégia PICO90, apresentada na Tabela 1, 

a questão de pesquisa formulada foi: “A camomila tópica é capaz de prevenir e (ou) 

tratar a MO em pacientes oncológicos sob quimioterapia ou radioterapia em região de 

cabeça e pescoço?” Para isso, foi realizado o cruzamento dos descritores DeCS/MeSH e 

termos livres através dos operadores booleanos AND e OR. 

Conforme foi citado anteriormente, o presente estudo deu origem ao artigo de 

revisão sistemática da literatura, que já se encontra publicado e será apresentado como 

Artigo 1, intitulado “Ação da Matricaria recutita (camomila) no manejo da mucosite 

oral radioquimioinduzida: revisão sistemática da literatura”.  

Tabela 1 – Descrição da estratégia PICO90 (LBO, UFBA, 2021).  

Acrônimo Definição Descrição 

P População Pacientes oncológicos sob 

quimioterapia ou radioterapia em 

região de cabeça e pescoço 

I Intervenção Camomila tópica na prevenção e (ou) 

tratamento da MO 

C Comparação Grupo placebo; grupo de controle, em 

que não houve intervenção ou 

comparação com outros agentes de 

uso tópico 

O Desfecho (outcomes) Grau de MO 

Dor associada à MO 

Tempo de estabelecimento da MO 

Fonte: autoria própria. 
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3.1.1 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Estudos do tipo ensaio clínico randomizado foram incluídos, nos quais a MO foi 

induzida pelo tratamento oncológico. A abordagem terapêutica para a mucosite foi o 

uso exclusivo da camomila tópica. Quanto ao idioma, apenas estudos na língua inglesa 

foram selecionados, embora não houvesse restrição quanto ao período de publicação, 

sexo e idade dos pacientes, estadiamento e tipo de câncer, assim como gravidade e 

graduação da MO. 

Foram excluídos estudos cuja abordagem terapêutica compreendeu uso de outros 

agentes associados à camomila, camomila sob uso sistêmico ou em situações clínicas 

diferentes da MO, além de estudos experimentais em animais e ainda os que, de alguma 

forma, não disponibilizassem o protocolo de uso desse agente natural. Também não 

foram incluídos estudos com ausência de resumos nas bases de dados, teses, 

dissertações, editoriais, cartas ao editor e relatos de caso clínico. 

 

3.1.2 Seleção de artigos, qualidade metodológica e risco de viés 

 

Todos os artigos selecionados foram tabulados no programa Microsoft Word, 

Microsoft 365® (versão 2018). A seleção ocorreu com base na análise de título, 

resumo e texto completo do artigo. Dois examinadores realizaram a seleção de 

forma independente. Artigos duplicados foram considerados apenas uma vez. O teste 

kappa foi utilizado para avaliar a concordância dos estudos incluídos entre os 

revisores e o resultado obtido foi de 0,76, o que significa concordância substancial91. 

Com o objetivo de maximizar a avaliação, foi utilizada a diretriz CONSORT 

(Consolidated Standards of Reporting Trials), a qual se baseia na orientação de 37 

informações necessárias que devem ser incluídas em ensaios clínicos 

randomizados92. Também foi utilizado o instrumento de colaboração da Cochrane, 

com o objetivo de verificar os potenciais riscos de viés em ensaios clínicos 

randomizados93. 
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3.1.3 Extração de dados 

 

A extração dos dados foi realizada de forma individual por dois examinadores, 

através da busca das seguintes variáveis para cada estudo: autores, ano e país de 

publicação; objetivo do estudo, amostra total (n) e descrição da amostra; metodologia 

empregada; características dos grupos comparativos ou de controle; parâmetros clínicos 

avaliados; principais resultados, desfecho e diretriz CONSORT. A análise descritiva dos 

estudos foi realizada e apresentada em tabela específica. 

 

3.2 ESTUDO EXPERIMENTAL EM MODELO ANIMAL  

 

Este estudo pode ser categorizado como experimental laboratorial, com uso de 

animais, conduzido no Biotério do Laboratório de Neurociências do Instituto de 

Ciências da Saúde (ICS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA) (ANEXO B) e no 

Laboratório de Bioquímica Oral (LBO) do ICS da UFBA (ANEXO C), Salvador, Bahia, 

Brasil. A metodologia definida e nele empregada recebeu aprovação do Comitê de Ética 

no Uso de Animais (CEUA) do ICS da UFBA, de acordo com o parecer número 

3562050618, em 29/09/2018 (ANEXO D), como parte de um projeto maior intitulado 

"Avaliação do efeito da camomila na cicatrização da mucosa oral de ratos". A 

metodologia experimental seguiu os princípios éticos para o uso de animais, elaborados 

pela Colégio Brasileiro de Experimentação Animal, afiliado ao Conselho Internacional 

de Ciência de Animal de Laboratório, que estabelece as normas e condutas que devem 

ser utilizadas em experimento com uso de animais, baseadas nos princípios de 

sensibilidade, bom senso e boa ciência. Além disso, está de acordo com os preceitos da 

Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem 

como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentação 

Animal (CONCEA). 

O presente trabalho gerou um artigo original, que será apresentado como Artigo 2, 

intitulado “Avaliação da aplicação da Matricaria recutita isolada ou em associação à 

terapia fotodinâmica no reparo tecidual em dorso de língua de ratos”.  
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3.2.1 Amostra e grupos experimentais 

 

Um total de 75 ratos machos da linhagem Wistar, Rattus norvegicus albinus, com 

peso entre 200 e 230g, entre a 2º e a 3º semana de vida, foram alojados em gaiolas 

plásticas específicas, em grupos de cinco animais, com boas condições de iluminação 

(ciclo claro e escuro de 12 em 12 horas) e temperatura de ± 24-26ºC, submetidos a uma 

dieta comercial com ração (Nuvlab, Quimtia, Colombo, Paraná, Brasil) e água ad 

libitum durante todo o experimento. Os animais permaneceram em adaptação no 

biotério por uma semana. A espécie Wistar foi escolhida pois é de fácil manipulação e 

por apresentar breves ciclos reprodutivos. Além disso, esses animais possuem traços 

comportamentais e estágios de maturação dos sistemas fisiológicos semelhantes aos dos 

seres humanos94,95. 

Com o objetivo de determinar o quantitativo de animais, foi realizada a consulta 

ao artigo de Martins et al.4 (2009), que realizou estudo semelhante em relação ao uso da 

camomila no reparo tecidual, bem como o trabalho de Pavesi et al.20 (2011) Ambos os 

estudos auxiliaram na verificação de um n amostral. Todavia o cálculo amostral foi 

realizado através do parâmetro das diferenças entre o número de células inflamatórias 

que devem ser observadas entre os grupos, o que determinou um total de 15 animais por 

grupo.  

Os animais foram alocados randomicamente em cinco grupos, conforme é exposto 

a seguir e na Tabela 2.  

Tabela 2 – Randomização dos animais nos grupos experimentais (LBO da UFBA, 

2022). 

Grupos experimentais Períodos de eutanásia 

  D3 (n) 
 

D7 (n) 
 

D14 (n) 

G1 – Controle (n=15) 5 5 5 

G2 – Camomila extrato fluido (n=15) 5 5 5 

G3 – Camomila infusão (n=15) 5 5 5 

G4 - TFDa (n=15) 5 5 5 

G5 – Camomila infusão + TFDa (n=15) 5 5 5 

1D3: 3 dias após procedimento cirúrgico; D7: 7 dias após procedimento cirúrgico; D14: 14 

dias após procedimento cirúrgico.  

Fonte: própria do autor. 
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Grupo 1 (G1), controle – Os animais foram submetidos à aplicação diária de 

soro fisiológico a 0,9% com uso de haste flexível plástica com algodões nas 

extremidades (Cotonetes, Johnson & Johnson, São Paulo, Brasil), sobre a ferida 

cirúrgica padronizada em dorso de língua, de 12 em 12 horas. 

Grupo 2 (G2), camomila extrato fluido – Os animais receberam tratamento 

com extrato fluido de camomila a 10% (Ad-Muc®, Biolab, São Paulo, Brasil), através 

de aplicação tópica diária na ferida cirúrgica padronizada, com uso de haste 

flexível plástica com algodões nas extremidades (Cotonetes, Johnson & Johnson, São 

Paulo, Brasil), em dorso de língua de ratos, com intervalos de aplicação de 12 em 12 

horas, conforme orientação do fabricante.  

Grupo 3 (G3), camomila infusão – Os animais foram submetidos à aplicação 

tópica diária de infusão de camomila (Chás Real®, Almirante Tamandaré, Paraná, 

Brasil), sob preparo conforme orientações do fabricante, utilizando-se 250 ml de água 

filtrada fervida para cada sachê, com a utilização de chaleira elétrica (Electrolux, 

Curitiba, Brasil). Após alcançar a temperatura de ebulição (100 °C), a água, ainda com 

temperatura superior a 90 °C96, foi despejada em uma caneca, e o sachê de camomila foi 

colocado em infusão com a caneca tampada, durante 3 minutos. De forma sequencial, o 

chá de camomila foi resfriado a uma temperatura entre 20 e 22ºC para utilização por 

período máximo de 24 horas. Essa sequência foi repetida diariamente durante todo o 

período do experimento. A aplicação ocorreu em intervalo de 8 em 8 horas, ou seja, três 

vezes ao dia, na ferida cirúrgica localizada em dorso de língua de ratos, com o auxílio 

de um conta gotas.  

Grupo 5 (G4), TFDa – Os animais foram submetidos ao uso tópico da TFD na 

ferida cirúrgica em dias alternados. Inicialmente, realizou-se a aplicação do azul de 

metileno a 0,01% (Chimiolux; Hydro-Farma, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil), 

durante três minutos, com haste flexível flexível plástica com algodões nas 

extremidades (Cotonetes, Johnson & Johnson, São Paulo, Brasil), seguida pela 

irradiação em ponto único no centro da úlcera com o LBP (Laser DMC® Therapy EC, 

São Carlos, São Paulo, Brasil), em modo contínuo, com potência de 100 mW, 

comprimento de onda de 660 nm, área de saída de 0,028 cm², densidade de energia de 

117,85 J/cm2, 3,3 J de energia por ponto e 33 segundos de aplicação, de acordo com o 

protocolo estabelecido por Sperandio et al.97 (2010).  

Grupo 6 (G5),  infusão camomila + TFDa – Os animais foram submetidos à 

aplicação tópica diária de infusão de camomila de 8 em 8 horas, associada à realização 
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da TFDa em dias alternados, conforme foi descrito acima para os grupos isolados. A 

infusão de camomila foi aplicada após a realização da TFDa. 

A aplicação das respectivas modalidades terapêuticas teve início no dia zero do 

experimento (D0), imediatamente após a confecção da ferida cirúrgica padronizada em 

dorso de língua de ratos, e seguiu até o dia de eutanásia. Os medicamentos, com 

indicação de uso de 12 em 12 horas, foram aplicados de manhã e à noite, diariamente. 

Os grupos que envolveram a aplicação de 8 em 8 horas, seguiram o protocolo de uso 

nos turnos da manhã, tarde e noite, diariamente.  

 

3.2.2 Procedimento cirúrgico 

Antes do início do procedimento cirúrgico, os animais foram pesados em 

balança (Mettler-Toledo, Barueri, São Paulo, Brasil). Somente então, uma única ferida 

cirúrgica circular foi realizada no centro do dorso da língua de cada rato no D0 do 

experimento, no turno da manhã, com o auxílio de um punch circular de 5 mm de 

diâmetro e 1 mm de profundidade (Biopsy Punch, Stiefel, Alemanha), com o intuito de 

obter uma ferida padronizada e uniforme, com o envolvimento de tecido epitelial e 

lâmina própria. Os animais foram submetidos a esse procedimento sob o efeito de 

anestesia profunda, induzida pela administração da mistura de cloridrato de cetamina 

10% (Ketamina®, Farex do Brasil Ltda., Porto Alegre, Brasil) e cloridrato de xilazina 

2% (Xilazin®, Syntec, São Paulo, Brasil) na proporção de 90mg/kg e 5mg/kg, 

respectivamente, por via intraperitoneal. Optou-se por utilizar esses anestésicos, pois 

estudos têm demonstrado a eficácia da combinação entre esses dois fármacos em 

promover uma anestesia profunda, relaxamento muscular e a analgesia necessária para a 

realização do procedimento cirúrgico98,99. A via intraperitoneal foi escolhida em virtude 

da segurança e do conforto dessa via de administração, tanto para os animais quanto 

para o pesquisador100. Vale ressaltar que, após o procedimento, houve monitoramento 

dos animais até o término do efeito anestésico.  
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3.2.3 Morte e descarte dos animais 

 

Os animais foram eutanasiados, também no turno da manhã, mediante sorteio para 

cada grupo e por aprofundamento anestésico através do uso dos medicamentos e da 

técnica acima citados. Os períodos de morte estabelecidos foram três, sete e 14 dias 

após a cirurgia em mucosa de dorso lingual (Tabela 2). Um total de cinco animais de 

cada grupo foram mortos em cada um dos dias preestabelecidos. Após a morte dos 

animais, as carcaças foram acondicionadas, em sacos de PVC, em freezer a -20° para 

posterior incineração após coleta pela empresa responsável pelo serviço no Laboratório 

de Neurociências do ICS da UFBA, que o faz de forma sistemática.  

 

3.2.4 Processamento histológico 

 

Os espécimes obtidos por autópsia foram fixados em formalina tamponada a 4%, 

com pH 7,4, e foram enviados para o processamento histológico de rotina no 

Laboratório de Histologia e Embriologia (LHE) da Faculdade Adventista da Bahia 

(FADBA), em Cachoeira (BA), onde se seguiu o processamento histológico, até 

inclusão em blocos de parafina. As peças seguiram para obtenção de cortes histológicos 

de 5µm de espessura e posteriormente coradas com hematoxilina e eosina (HE) e sírius 

vermelho (colágeno total). 

 

3.2.5 Análises  

 

3.2.5.1 Análise clínica 

 

A análise das características macroscópicas no processo de reparo das úlceras em 

dorso lingual foi realizada diariamente, no turno matutino, com o auxílio de luz 

ambiente, espátulas de madeira e elásticos para auxílio na abertura de boca dos animais, 

que foram contidos por um dispositivo plástico atraumático, conforme modelo adotado 

por Martins101 (2004) e Pelisser, Vier-Pelisser, Fontanella, Figueiredo102 (2007), com 

redução do estresse dos animais. Tal avaliação obteve a classificação "presente", 
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quando ainda eram observados sinais clínicos da ferida, e "ausente", quando o processo 

de reparo da úlcera havia sido visivelmente completado. 

A mensuração das feridas em milímetros foi realizada com o auxílio de um 

paquímetro universal analógico (Starret, Athol, Massachussetts, Estados Unidos), no dia 

da cirurgia (D0) e nos dias da eutanásia. A análise clínica da ferida foi realizada por um 

único operador previamente calibrado, e os registros foram anotados em ficha. 

 

3.2.5.2 Análise histomorfométrica 

 

Os examinadores foram calibrados para uso dos programas e equipamentos no 

LBO do ICS, UFBA. Todas as análises foram realizadas às cegas, em triplicata, para 

evitar viés de tendenciosidade, através do uso de máscaras nas lâminas. Utilizou-se o 

Software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, China), Software ImageJ 

(National Institutes of Health, Bethesda, Md, EUA) e microscópio de luz Quimis 

BA410 (Quimis, São Paulo, Brasil) acoplado à câmera Moticam 5.0.  

Com as secções histológicas coradas em HE, foi realizada uma análise 

morfológica no microscópio de luz, considerando o epitélio e os aspectos do tecido 

conjuntivo de cada corte histológico, utilizando-se a objetiva de 10x (APÊNDICE A). A 

caracterização ocorreu de forma semiquantitativa de acordo com as seguintes 

categorias: intensa (+++), moderada (++), discreta (+) e ausente (0), conforme é descrito 

por Medrado et al.103 (2008). O tecido conjuntivo foi submetido ao processo de 

coloração histoquímica com o sírius vermelho, a fim de se quantificar e qualificar as 

fibras colágenas104. A partir dessas secções, foi realizada a análise morfológica das 

fibras colágenas e do padrão de expressão colagênico tecidual (APÊNDICE B).  

Para a avaliação morfométrica do tecido epitelial em secções coradas em HE, 

utilizou-se o Software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, China). Essa 

análise foi realizada a partir da captura de imagens de três áreas distintas de cada uma 

das secções teciduais, em objetiva de 10x, através do microscópio acoplado à câmera. 

As mensurações lineares realizadas incluíram a distância da camada basal à camada da 

superfície epitelial (DCBCSE) e a espessura da camada córnea (ECC), através da 

utilização de escala em micrômetros (µm) (APÊNDICE C). 
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A análise morfométrica quantitativa do percentual de colágeno total em relação à 

área total do tecido foi realizada pelo Software ImageJ (National Institutes of Health, 

Bethesda, Md, EUA), com a padronização da área de 720.000 µm2 da imagem (800 µm 

x 900 µm) por dois examinadores cegos, previamente calibrados, realizada também a 

partir das capturas de fotomicrografias de três áreas distintas das secções teciduais 

coradas em sírius vermelho na objetiva de 10x (APÊNDICE D). 

As análises ocorreram com intervalos de uma semana entre elas. 

 

3.2.5.3 Análise de dados 

 

Foi criado um banco de dados no Microsoft Excel 2016 (versão 2016), para 

análise descritiva, com a finalidade de identificar as características gerais e específicas 

da amostra estudada, incluindo-se uma análise quantitativa do percentual de colágeno. 

Os dados das variáveis morfológicas foram apresentados com frequências absolutas e 

relativas, também com moda, valores mínimo e máximo. 

Para as variáveis morfométricas e porcentagem de área de colágeno em relação à 

área total do tecido, os dados foram expressos em média, desvio padrão e mediana 

(mínimo e máximo). Todas as análises foram realizadas no programa R (Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria), com nível de significância de 5%. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 ARTIGO 1 
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Resumo 

Introdução: A mucosite oral (MO) constitui uma condição inflamatória aguda 

frequente em pacientes oncológicos. Até o momento, não existe terapia considerada 

padrão-ouro para seu manejo. A camomila é uma das plantas medicinais mais utilizadas 

mundialmente, pois possui inúmeras características benéficas. Objetivo: Avaliar a ação 

da camomila tópica na prevenção e (ou) tratamento da MO em pacientes oncológicos. 

Material e métodos: O estudo consistiu numa revisão de literatura sistemática, que 

buscou artigos do tipo ensaio clínico randomizado de acordo com os parâmetros 

PRISMA, sob registro na PROSPERO. As bases de dados utilizadas foram PubMed, 
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Cochrane Library e Bireme. Descritores foram selecionados a partir do DeCS/MeSH, e 

a estratégia PICO foi aplicada. Resultados: A busca resultou em 148 textos. Após todas 

as etapas de refinamento, um total de seis artigos foram selecionados. A amostra total 

contemplou 492 pacientes e todos os trabalhos utilizaram a mesma escala de aferição da 

MO. Os resultados demonstraram que a camomila tópica foi eficaz na prevenção e (ou) 

tratamento da MO em quatro dos seis estudos, com variação de concentração entre 1% a 

2,5% e com aplicação entre uma a quatro vezes por dia. Algumas limitações foram 

observadas: não foi informada a idade mínima dos pacientes e não houve especificação 

dos sítios tumorais e quimioterápicos utilizados. Conclusão: A aplicação da camomila 

tópica no manejo preventivo e terapêutico da MO quimioinduzida parece ser bem 

indicada. Ademais, a produção científica sobre essa temática deve ser incentivada, pois 

propicia a determinação de protocolos úteis desse recurso natural para a população 

oncológica. 

Palavras-chave: Mucosite oral. Matricaria. Camomila. Radioterapia. Quimioterapia. 

 

Abstract 

Introduction: Oral mucositis comprises an acute inflammatory condition frequent in 

cancer patients. To date, there is no therapy considered gold standard for its 

management. Chamomile is one of the most used medicinal plants worldwide, as it has 

several beneficial characteristics. Objective: Evaluate the effect of topical chamomile 

in the prevention and (or) treatment of oral mucositis (OM) in cancer patients. Material 

and methods: It were a systematic review, which sought articles of the randomized 

clinical trial according to the PRISMA parameters, registered in the PROSPERO. The 

databases used were PubMed, Cochrane Library, and Bireme. Descriptors were selected 

from DeCS/MeSH and the PICO strategy was applied. Results: The search found 148 

manuscripts. After all the steps, six articles were selected. The total sample included 

492 patients and all studies used the same OM measurement scale. The results showed 

that the application of topical chamomile was effective in the prevention and (or) 

treatment of OM in four of the six studies, with a dose ranging from 1% to 2.5% and 

duration that ranged from single to four times a day. Some limitations were observed: 

the minimum age of the patients was not informed, and there was no specification of the 

sites involved or the chemotherapies used. Conclusion: The application of topical 

chamomile in the preventive/therapeutic of chemo-induced OM seems to be 

recommended. In addition, scientific production should be encouraged, as it aims to 

determine useful protocols for this phytotherapy for the oncology population. 

Keywords: Oral mucositis. Matricaria. Chamomile. Radiotherapy. Chemotherapy. 

 

4.1.1 Introdução 

 

O termo mucosite oral (MO) surgiu em 1980 para descrever lesões ulcerativas 

inflamatórias na mucosa bucal de pacientes submetidos à quimioterapia e (ou) 
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radioterapia em região de cabeça e pescoço105. Embora o desenvolvimento da MO seja 

um processo dinâmico, em 2004, Sonis106 (2004) descreveu o seu complexo ciclo 

biológico em cinco fases: iniciação, geração de sinais mensageiros, sinalização e 

amplificação, ulceração e cicatrização. A MO, em média, surge de sete a dez dias após a 

quimioterapia e a partir da segunda semana do início do tratamento radioterápico. O 

surgimento das lesões e sua evolução dependem de inúmeros fatores. Podem estar 

relacionados à toxicidade oral proveniente da quimioterapia, à associação ou não da 

radioterapia com a quimioterapia, à dose de radiação acumulada e do agente 

quimioterápico, assim como à resposta individual do paciente ao protocolo utilizado106, 

107. 

Estudos demonstram que 20% a 35% dos pacientes submetidos à quimioterapia 

para tratamento de tumores sólidos desenvolvem lesões de MO, enquanto aqueles 

expostos à radiação ionizante em região de cabeça e pescoço, ou submetidos ao 

condicionamento quimioterápico para o transplante de células-tronco podem chegar a 

taxas de ocorrência próximas de 100%108-111.  

Clinicamente, a MO se caracteriza pela presença de áreas eritematosas, que 

podem progredir para úlceras dolorosas, com predisposição ao desenvolvimento de 

infecções oportunistas e disfagia, o que leva à modificação na dieta alimentar, ou até 

mesmo, em casos mais severos, à necessidade de nutrição parenteral ou enteral, o que 

pode tornar necessária a alteração ou a interrupção do tratamento oncológico, com 

sérias consequências na resposta ao tratamento e prognóstico do paciente22,106,112. 

Até o presente momento, não existe uma terapia isolada capaz de prevenir ou 

tratar completamente a MO, devido à sua alta complexidade biológica. Algumas 

modalidades terapêuticas, a exemplo de analgésicos, anti-inflamatórios e 

fotobiomodulação laser, promovem a melhora do quadro clínico inflamatório e álgico 

que se estabelece em decorrência dessa condição. Nesse sentido, a busca por novos 

tratamentos que atuem de forma eficaz no manejo da MO tornou-se alvo primordial da 

comunidade científica, com consequente aumento de estudos com esse foco111,113,114.  

Paralelamente a essa busca, a medicina baseada no uso de agentes naturais tem 

adquirido papel de destaque devido aos possíveis efeitos terapêuticos dos agentes 

fitoterápicos, além de serem de fácil acesso e baixo custo, o que tem promovido o 

aumento progressivo de seu consumo e indicação30. A camomila, pertencente à família 

Asteraceae, constitui uma das plantas milenares medicinais mais utilizadas em todo o 
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mundo em decorrência de suas propriedades terapêuticas benéficas e da presença dos 

compostos fenólicos, principalmente flavonoides, apigenina, quercetina, patuletina, 

luteolina e glicosídeos, que são os responsáveis pela atividade sedativa, anti-

inflamatória, antiespamódica, antimicrobiana e reparadora desse agente natural9,10. Os 

capítulos florais são a parte da camomila utilizada para produzir o medicamento de uso 

tópico. Além dessa forma de apresentação, pode-se obter também o extrato fluido (1:1) 

em solução hidroetanólica, vapor, cápsula ou comprimido contendo extrato seco, 

tinturas, infusão e óleo volátil17,18. Resultados promissores com o uso tópico da 

camomila foram obtidos no manejo de alterações complexas em cavidade oral, o que 

inclui a MO quimioinduzida15,16 e radioinduzida115. 

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisão 

sistemática da literatura sobre a ação da camomila tópica na prevenção e (ou) 

tratamento da MO em pacientes oncológicos submetidos à terapia antineoplásica.  

 

4.1.2 Material e métodos 

 

4.1.2.1 Critérios de elegibilidade, estratégias de busca e informações da pesquisa 

 

O estudo consistiu numa revisão sistemática da literatura, executada de novembro 

de 2020 a fevereiro de 2021, que buscou artigos do tipo ensaio clínico randomizado 

com base nos parâmetros PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta- Analysis), que auxilia na construção de revisões sistemáticas e meta-

análises89, e foi registrada no banco de dados PROSPERO (CRD42020210862). As 

bases de dados eletrônicas utilizadas para a pesquisa foram PubMed, Cochrane Library 

e Bireme.  

Após a aplicação dos componentes da estratégia PICO90 (P – população: pacientes 

oncológicos submetidos à terapia antineoplásica; I – intervenção: camomila tópica na 

prevenção e (ou) tratamento da MO; C – comparação: grupo placebo, grupo de controle, 

em que não houve intervenção ou comparação com outros agentes de uso tópico; O – 

desfecho: a camomila tópica promove a prevenção e (ou) diminuição da severidade da 

MO?), a formulação da questão relevante e específica do presente estudo foi: “A 
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camomila tópica é capaz de prevenir e (ou) tratar a MO em pacientes oncológicos sob 

quimioterapia ou radioterapia em região de cabeça e pescoço?” Para isso, foi realizado o 

cruzamento dos descritores DeCS/MeSH e termos livres através dos operadores 

booleanos AND e OR. A estratégia de pesquisa incluiu apenas termos relacionados à 

camomila e mucosite, conforme se apresenta no Quadro 1. 

Quadro 1 – Estratégia de busca com descritores selecionados (LBO, UFBA, 2021). 

Mucosite "Mucositis" OR Mucositides OR "Stomatitis" OR Stomatitides OR 

“Oral Mucositis” OR “Oral Mucositides” OR “Oromucositis” OR 

“Oromucositides”. 

 

“mucosa inflammation” OR “mucosa irritation” OR “mucositis” OR 

“Mucositides” OR “Oromucositis” OR “Oromucositides” OR 

“cancrum oris” OR “denture stomatitis” OR “mouth epithelium 

inflammation” OR “mouth inflammation, ulcerative” OR “mouth 

inflammation, ulcerous” OR “mouth mucosa inflammation” OR 

“oral inflammation, ulcerative” OR “stomatitis ulcerativa” OR 

“stomatitis ulcerosa” OR “stomatitis”, OR “stomatitis, ulcerative” 

OR “stomatitis, ulcerous” OR “ulcerative mouth inflammation” OR 

“ulcerative oral inflammation”. 

Camomila “Chamomile” OR “Chamomiles” OR “Chamomilla recutita” OR 

“Matricaria” OR “Matricaria chamomilla” OR “Matricaria recutita” 

OR “Matricarias” OR “Chamomillas” OR “Matricaria recutitas”. 

 

“Chamomille tea” OR “Chamomille infusion” OR “Chamomiles 

tea” OR “Wild camomille”. 

Fonte: autoria própria. 

 

 

4.1.2.2 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos estudos do tipo ensaio clínico randomizado, em que a MO foi 

induzida por quimioterapia para tratamento de tumores sólidos ou para mieloablação em 

regimes de condicionamento para o transplante de células-tronco hematopoiéticas, 

radioterapia ou radioquimioterapia para tumores sólidos em região de cabeça e pescoço. 

A abordagem terapêutica para essa condição foi o uso exclusivo da camomila tópica em 

diferentes concentrações, sem associação com outros agentes terapêuticos. Quanto ao 
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idioma, apenas estudos na língua inglesa foram selecionados. Todavia não houve 

restrição quanto a período de publicação, sexo e idade dos pacientes, estadiamento do 

câncer, assim como gravidade e graduação da MO, já que existe uma escassez de 

estudos com essa temática. 

 

4.1.2.3 Critérios de exclusão 

 

Em contrapartida, foram excluídos estudos cuja abordagem terapêutica abrangeu 

outros agentes associados ou não à camomila, indicação da camomila de forma 

sistêmica ou em situações clínicas diferentes da MO, além de estudos experimentais em 

animais e ainda os que, de alguma forma, não disponibilizaram o protocolo de uso da 

camomila. Também não foram incluídos estudos sem resumos nas bases de dados, além 

de teses, dissertações, editoriais, cartas ao editor e relatos de caso clínico, pois, de 

acordo com a escala de evidência científica do Manual Cochrane para Revisões 

Sistemáticas de Intervenções, essas modalidades apresentam baixo nível de 

evidência116. 

 

4.1.2.4 Seleção de artigos 

 

Todos os artigos selecionados foram tabulados no programa Microsoft Word, 

(Microsoft 365®, versão 2018). Os artigos foram escolhidos de acordo com a análise 

de título, resumo e texto completo do periódico, com base nos critérios previamente 

estabelecidos. Dois examinadores (JBLD e GBM) realizaram a seleção de forma 

independente, nos bancos de dados previamente selecionados. Em caso de não 

concordância entre ambos, um terceiro autor seria convocado (TFCF), o que não foi 

necessário. A extração dos dados, através dos critérios de inclusão e exclusão, foi 

realizada de acordo com aspectos éticos, metodologia clara e presença de resultados. 

Artigos duplicados foram considerados apenas uma vez. Foi realizada uma busca 

ativa secundária, e novos artigos foram incluídos com o objetivo de complementar a 

fundamentação teórica. O teste kappa foi utilizado para avaliar a concordância dos 

estudos incluídos entre os revisores. O resultado obtido foi de 0,76, o que significa 

concordância substancial entre os revisores. 
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4.1.2.5 Qualidade metodológica e risco de viés 

 

Com o objetivo de maximizar a avaliação, a diretriz CONSORT (Consolidated 

Standards of Reporting Trials) foi utilizada, a qual se baseia na orientação de 37 

informações necessárias que devem ser incluídas em ensaios clínicos randomizados, 

para torná-los reprodutíveis, ordenados, transparentes e precisos92. Também foi 

utilizado o Instrumento de Colaboração da Cochrane, com o objetivo de verificar os 

potenciais riscos de viés em ensaios clínicos randomizados, com a aplicação de sete 

domínios, a saber: viés de seleção, viés de performance, viés de detecção, viés de atrito, 

viés de relato e outros vieses93. 

 

4.1.2.6 Extração e análise dos dados 

 

A extração dos dados foi realizada de forma individual por dois examinadores 

(JBLD e GBM) através da busca das seguintes variáveis para cada estudo: autor 

principal e colaboradores, ano e país de publicação do artigo; objetivo do estudo, 

amostra total (n) e descrição da amostra, metodologia empregada – tratamento 

oncológico, características da camomila (concentração, posologia, frequência de 

aplicação), características do (s) grupo (s) comparativo (s) (concentração, posologia, 

frequência de aplicação) ou controle –, parâmetros clínicos avaliados, principais 

resultados, desfecho e diretriz CONSORT. A análise descritiva dos estudos foi 

realizada. 

4.1.3 Resultados  

 

Através da busca inicial nas bases de dados, foram encontrados 72 estudos na 

plataforma Cochrane, 27 na Bireme e 49 no PubMed, totalizando 148 artigos. Após a 

primeira análise, foram removidos os textos duplicados e o número de artigos foi 

reduzido para 62. Após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 55 artigos foram 

excluídos. Sete artigos foram lidos na íntegra e, desses, seis contemplaram os critérios 

de inclusão após todas as etapas de seleção e refinamento de busca, conforme 

fluxograma baseado no modelo PRISMA (Figura 1)89. Na última etapa, o estudo de 

Kato et al.117 (2017) foi excluído, pois abordou o manejo da estomatite mediado por 
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inibidores da tirosina quinase. Adicionalmente, a busca ativa secundária resultou na 

inclusão de 24 estudos que complementaram a fundamentação teórica. 

Após a análise dos dados, pôde ser observado que os estudos clínicos incluídos no 

presente trabalho foram publicados em uma janela temporal de 21 anos, entre o período 

de 1996 a 2017, sendo que os anos de 2015 a 2017 se destacaram, pois apresentaram 

quatro das seis publicações totais incluídas no presente estudo. Para elaboração da 

presente revisão, foram incluídos cinco ensaios clínicos que compararam os efeitos da 

camomila tópica na MO quimioinduzida15,16,118-120 e um estudo na MO proveniente da 

radioterapia em região de cabeça e pescoço115, totalizando 492 pacientes oncológicos 

distribuídos entre eles. A média das amostras de todos os ensaios clínicos foi de 82 

pacientes (DP: 43.50).  

Com relação aos dados sociodemográficos, obteve-se uma média de idade de 

41,36 anos (DP: 17.53) dos indivíduos, com variação entre seis e 64 anos de idade. O 

estudo de Shabanloei et al.119 (2009) não informou a idade mínima dos pacientes 

incluídos. A maior parte da população estudada foi do sexo masculino (n=293), com 

representatividade de 59,5% da amostra total, enquanto o sexo feminino foi 

representado por 40,4% dos pacientes (n=199). 

Dos cinco estudos que envolveram o uso de agentes quimioterápicos, três 

englobaram pacientes com tumores sólidos15,118,119, e dois utilizaram altas doses desse 

agente para o tratamento de neoplasias malignas hematológicas16,120. Dentre os tumores 

sólidos tratados através da quimioterapia, Shabanloei et al.119 (2009) não especificaram 

os sítios envolvidos, bem como os agentes quimioterápicos utilizados. Dos Reis et al.15 

(2016) tiveram como foco a abordagem do câncer gástrico ou colorretal, através do uso 

do 5-fluorouracil (5-FU) e leucovorin. E Fidler et al.118 (1996) informaram somente o 

uso do 5-FU como agente antineoplásico, sem citar os tumores envolvidos no 

tratamento. Com relação aos estudos que adotaram a quimioterapia em neoplasias 

malignas hematológicas, Braga et al.16 (2015) avaliaram pacientes submetidos a ciclos 

de bussulfano e ciclofosfamida, fludarabina e melfalano, ou fludarabina e bussulfano, 

com enfoque para o condicionamento de transplante de células-tronco hematopoiéticas, 

enquanto Pourdeghatkar et al.120 (2017) avaliaram crianças com leucemia linfoblástica 

aguda submetidas à quimioterapia exclusiva com citarabina e metotrexato. A 

consolidação dos resultados foi desenvolvida pelos autores, conforme mostra a Tabela 

1. 
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Figura 1 – Fluxograma de identificação dos artigos selecionados (LBO, UFBA, 2021). 

 
Fonte: autoria própria. 

 

 

Com relação à metodologia adotada, dois trabalhos compararam o efeito tópico 

da camomila com placebo16,118; um estudo empregou a crioterapia com cubos de gelo15; 

dois ensaios clínicos do Irã adotaram como controle positivo o aloupurinol, um inibidor 

seletivo do ácido úrico119,120; e o estudo de Bahramnezhad et al.115 (2015) teve como 

objetivo principal avaliar comparativamente os efeitos do enxaguante com mel natural 

puro em relação à camomila. Quanto à forma de uso da camomila, todos os estudos 

padronizaram o uso tópico com enxaguante bucal. Todavia, dos Reis et al.15 (2016), 

Braga et al.16 (2015) e Shabanloei et al.119 (2009) produziram o enxaguante a partir de 

flores da planta. De acordo com Shabanloei et al.119 (2009), depois da moagem e 

pesagem, as flores foram inseridas em recipientes fechados e água destilada fervente foi 

adicionada em duas etapas, com o objetivo de se obter o volume de 8g em 50cc. Logo 
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em seguida, a solução foi filtrada, engarrafada e selada para uso. Dos Reis et al.15 (2016) 

produziram chips de gelo com infusão de camomila a 2,5% e Braga et al.16 (2015) 

realizaram uma formulação mais complexa, que consistiu na elaboração do enxaguante 

no laboratório farmacotécnico de uma universidade pública. As flores foram 

desidratadas e rigorosamente controladas até a obtenção do produto final, e as 

características físico-químicas e microbiológicas das espécies vegetais foram avaliadas 

de acordo com os métodos descritos em USP30-NF2527 e pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS). Os níveis do marcador de apigenina-7-glicosídeo na formulação final 

foram de 0,054, 0,108 e 0,216 mg/ml para as dosagens de 0,5%, 1% e 2%, 

respectivamente. Dois estudos adotaram o uso de enxaguante à base de camomila 

comercialmente disponível no Irã, sendo que Pourdeghatkar et al.120 (2017) utilizaram a 

diluição de 30 gotas de 30 ml da solução de camomila (Matrika barijessans, kashan, Irã) 

em 20cc de água durante um minuto, enquanto Bahramnezhad et al.115 (2015) adotaram 

a mistura de 3 ml de Matricaria (Barij Pharmaceutical Company, Irã) com meio copo de 

água. Por fim, Fiddler et al.118 (1996), utilizaram, em seu experimento, um antisséptico 

proveniente da mistura de 100 ml de água com 30 gotas de camomila concentrada 

(ASTA Medica, Incorporated, Hackensack, NJ). 

Com relação à administração da camomila, um estudo orientou a aplicação duas 

vezes ao dia16, e dois experimentos indicaram o uso tópico três vezes ao dia118, 120. Um 

único trabalho teve como orientação a aplicação tópica diária de quatro vezes119, e o 

estudo de dos Reis et al.15 (2016) adotou o uso da crioterapia com camomila em 

momento único, que se iniciou na pré-quimioterapia e permaneceu durante a infusão do 

agente químico, conforme a descrição da Tabela 1. Vale ressaltar que um único ensaio 

clínico não deixou clara a quantidade de administração diária da camomila tópica, pois 

somente disponibilizou a informação de que o enxágue ocorreu por 60 segundos, 

durante três semanas115. 

Todos os estudos15,16,115,118-120 avaliaram os parâmetros clínicos da MO através 

do sistema de graduação proposto pela OMS em 1979121. Além da avaliação da MO, o 

estudo de Shabanloei et al.119 (2009) avaliou a dor associada à mucosite quimioinduzida; 

dos Reis et al.15 (2016) analisaram a dor, o grau de desconforto e percepção do paladar 

associado com uso tópico desse agente; Braga et al.16 (2015) avaliaram as propriedades 

organolépticas do enxaguante de camomila, bem como os efeitos adversos manifestados 

pelo uso tópico, através de entrevista com a adoção dos termos "nunca" até "muito 

frequente"; e Fidler et al.118 (1996) aplicaram questionário referente à toxicidade desse 
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agente natural. Todos esses dados, bem como os períodos de análise encontram-se 

também compilados na Tabela 1. 

No que diz respeito aos períodos de avaliação dos parâmetros clínicos, 

Shabanloei et al.119 (2009) avaliaram as variáveis MO e dor em quatro fases distintas, 

que compreendeu m período total de 16 dias de uso da camomila, com início no 

primeiro dia de quimioterapia. Todavia não informou com exatidão o dia de início e o 

de término de cada fase. As avaliações do estudo de Pourdeghatkar et al.120 (2017) 

ocorreram um dia antes de se iniciar a quimioterapia, no 7º e 14º dia após a infusão. No 

ensaio clínico de dos Reis et al.15 (2016), a avaliação da MO e da dor ocorreram nos dias 

oito, 15 e 22 após a primeira infusão do quimioterápico; e, de forma semelhante, 

Bahramnezhad et al.115 (2015) aferiram a graduação da mucosite em três momentos 

distintos: 1º, 7º e 14º dia após o início da radioterapia locorregional. Por fim, Fiddler et 

al.118 (1996) acompanharam o desenvolvimento da MO no primeiro dia de infusão do 5-

FU até o 14º dia e aplicaram o questionário para avaliação de toxicidade no 1º dia de 

quimioterapia e três semanas depois. 

Quanto ao desfecho, pôde-se observar que a aplicação da camomila tópica em 

MO foi eficaz na maioria dos estudos, do ponto de vista clínico15,16,119,120. Todavia dois 

estudos não demostraram superioridade da camomila em relação ao mel115 e ao 

placebo118. Ademais, a camomila tópica não demonstrou causar toxicidade15,118 ou 

intolerância16.  

De acordo com a estratégia CONSORT, no estudo de dos Reis et al.15 (2016), 

foram implementadas 31 recomendações dos 37 critérios previamente estabelecidos 

(83,78%), e, no estudo de Braga et al.16 (2015) e no de Bahramnezhad et al.115 (2015), 

foram inseridas 25 recomendações (67,5%). Os demais estudos obtiveram índices 

semelhantes, com alguma limitação na metodologia, mas que não interfere em sua 

reprodução, o que torna os artigos transparentes, ordenados de forma lógica, bem 

conduzidos e com objetivos precisos (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Características gerais dos estudos incluídos (LBO, UFBA, 2021). 

AUTOR, 

ANO, 

PAÍS DO 

ESTUDO  

OBJETIVO AMOSTRA (n) 

E DESCRIÇÃO 

DA AMOSTRA 

TERAPIA 

ONCOLÓGICA 

GRUPO INTERVENÇÃO 

(CAMOMILA) E 

PROTOCOLO 

TERAPÊUTICO 

GRUPO CONTROLE 

OU GRUPO 

COMPARAÇÃO 

PARÂMETROS 

AVALIADOS 

RESULTADOS DESFECHO DIRETRIZ 

CONSORT 

 

dos Reis et 

al.15 2016 

 

Brasil 

 

Estudo 

piloto 

randomiza-

do cego 

Comparar a 

crioterapia 

com água e a 

crioterapia 

com infusão 

de camomila 

na 

prevenção e 

redução da 

intensidade 

da MO 

induzida por 

5-FU. 

Total de 38 

pacientes acima 

de 18 anos, com 

câncer gástrico 

ou colorretal, 

que  

foram alocados 

em dois grupos: 

grupo controle 

(GC: crioterapia 

com água, 

n=18); grupo 

experimental 

(GE: crioterapia 

com camomila, 

n=20). 

QT com 5-FU e 

Leucovorin (4 a 

6 ciclos), 

durante 5 dias 

consecutivos de 

infusão e 

descanso de 21 

dias. 

 

 

Chips de gelo feito com 

infusão de camomila a 

2,5%. Pacientes 

instruídos a esfregar o 

gelo em sua cavidade 

oral por pelo menos 30 

minutos durante a QT, 

com início 5 minutos 

antes da infusão. 

 

 

Os pacientes 

receberam uma xícara 

com chips de gelo 

feito com água pura e 

foram instruídos a 

utilizar de forma 

semelhante ao grupo 

camomila. 

 

 

Durante o uso 

dos chips, houve 

o preenchimento 

de ficha 

referente ao 

gosto do gelo 

(bom, ruim ou 

indiferente), dor 

e desconforto 

(escala com 10 

pontos). 

Com relação à dor, o 

GC teve maior 

pontuação em todos 

períodos avaliados 

(p=0,02, p=0,09 e 

p=0,14, 

respectivamente). A 

presença de úlcera foi 

significativa apenas 

no dia 8 (p=0,10). Na 

MO, houve 

ocorrência em 50% 

no GC e 30% no GE, 

sem manifestação de 

grau 2 ou mais. 

A ocorrência 

de MO e dor 

foi menor nos 

pacientes que 

fizeram uso da 

camomila em 

relação ao GC.  

Nenhuma 

toxidade em 

relação à 

camomila foi 

observada. 

Valor 

absoluto: 31 

 

83,78% 

atenderam aos 

critérios 

 

 

Braga et 

al.16 2015 

 

Brasil 

 

Ensaio 

clínico 

randomiza-

do Fase II 

Identificar a 

dosagem do  

extrato 

líquido de C. 

recutita, 

necessária 

para reduzir 

a incidência 

e 

intensidade 

da MO em 

pacientes 

adultos 

submetidos 

ao TCTH 

Total de 40 

pacientes (acima 

de 18 anos), 

divididos em 4 

grupos: controle 

e três 

experimentais: 

enxaguatório 

bucal contendo 

diferentes 

concentrações 

de C. recutita. 

 

Regime de 

condicionamen-

to para o TCTH. 

Enxaguante bucal de 

camomila nas 

concentrações de 0,5%, 

1% e 2%. Os pacientes 

foram instruídos a 

enxaguar a boca com 10 

mL da solução 2 vezes 

ao dia, 1 hora antes das 3 

principais refeições, por 

1 minuto e não engolir. 

O uso se iniciou no 1º dia 

de condicionamento e 

terminou quando a 

mucosa voltou ao normal 

ou a contagem de 

Sem intervenção. Avaliação da 

MO com a 

escala da OMS.  

A percepção 

sobre as 

características 

organolépticas 

(sabor, cheiro e 

cor) e a 

presença de 

náuseas, vômito 

e queimação na 

boca foram 

aferidos pela 

escala de 

A incidência de MO 

foi menor no grupo 

camomila 1% (30%), 

em comparação com 

o grupo controle 

(90%) (p=0,01). 

Quatro pacientes 

(40%) com dosagem 

de 2% não 

desenvolveram MO. 

Nos grupos 0,5% e 

2%, 60% da amostra 

manifestou ulceração 

em cavidade oral. 

 

A camomila 

na 

concentração 

de 1% 

demonstrou 

redução na 

incidência, 

intensidade e 

duração da 

MO em 

pacientes 

adultos 

submetidos ao 

TCTH 

Valor 

absoluto: 25 

 

67,5% 

atenderam aos 

critérios 
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alogênico. granulócitos foi excedida 

500 mm3 por 3 dias 

consecutivos em 

pacientes que não 

desenvolveram MO. 

avaliação de 

Likert. 

 

 

Independentemente 

do grupo, 84% dos 

pacientes 

classificaram o 

enxaguante como 

“muito agradável” ou 

“agradável”. Apenas 

4 pacientes relataram 

náuseas e 1 relatou 

sensação de 

queimação. 

alogênico. 

Bahramnez

had et 

al.115   

2015 

 

Irã 

 

Ensaio 

controlado 

randomiza

do e cego 

Avaliar, de 

forma 

comparativa, 

os efeitos do 

enxaguante 

com mel 

natural puro 

e da 

camomila na 

prevenção 

da MO por 

radiação em 

pacientes 

com CCP. 

Um total de 105 

pacientes com 

idade superior a 

8 anos e com 

CCP foram 

alocados em 3 

grupos: grupo 

mel, grupo 

camomila e 

grupo controle.  

Radioterapia em 

região de cabeça 

e pescoço-200 

cGY/dia. 

Enxaguante bucal com 

camomila durante 60 

segundos, por 3 semanas. 

 

 

 

Grupo mel: colutório 

com 20 ml ou 5 

colheres de mel 

misturado em um 

copo de água e 

dividido em 2 partes 

iguais (30 segundos 

de uso de cada parte). 

 

Grupo controle: 

colutório com 20 ml 

de água após cada 

refeição.  

 

Uso: 3 semanas. 

Avaliação da 

MO de acordo 

com a escala de 

da OMS.  

Houve diferença 

estatisticamente 

significativa entre os 

3 grupos em relação à 

severidade da MO no 

14º dia (p=0,028 e 

p=0,00). 

 

 

A aplicação de 

mel natural foi 

eficaz no 

controle e na 

prevenção da 

MO 

radioinduzida 

em pacientes 

com CCP. 

 

Valor 

absoluto: 25 

 

67,5% 

atenderam aos 

critérios 

 

 

Fiddler et 

al.118 1996 

 

Estados 

Unidos 

 

Ensaio 

clínico 

duplo cego 

de fase II. 

Avaliar se o 

antisséptico 

com 

camomila 

ameniza a 

MO em 

pacientes 

submetidos à 

QT com 5-

FU. 

Total de 164 

pacientes foram 

alocados em 

dois grupos: 

placebo (n=82) 

e camomila 

(n=82). 

QT com 5-FU 

no 1º ciclo, com 

5 dias seguidos 

de QT.  

 

Antisséptico bucal de 

camomila foi 

administrado 3 a 5 vezes 

ao dia por 1 minuto (até 

finalizar 100 mL), 

durante 14 dias, a partir 

do 1° dia de QT.  

Antisséptico bucal de 

aparência idêntica 

com a camomila (100 

ml de água com 30 

gotas de placebo 

concentrado), 3 a 5 

vezes ao dia, por 1 

minuto, durante 14 

dias, a partir do 1º dia 

de QT.  

Avaliação da 

MO com escala 

da OMS, do 1º 

ao 14º dia. 

 

 

Não houve diferença 

estatística na MO 

entre os 2 grupos, 

com relação à 

severidade e duração 

(p=0,32 e p=0,85, 

respectivamente). 

 

 

 

Os resultados 

clínicos não 

apoiam a 

hipótese de 

que a 

camomila 

pode diminuir 

a MO induzida 

por 5-FU. 

Valor 

absoluto: 21 

 

56,75% 

atenderam aos 

critérios 
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Shabanloei 

et al.119 

2009 

 

Irã 

 

Ensaio 

clínico 

randomiza

do duplo 

cego. 

Determinar e 

comparar a 

eficácia de 

aloupurinol, 

camomila e 

solução 

salina na 

prevenção 

da MO 

induzida por 

QT. 

Total de 83 

pacientes com 

tumores sólidos 

foram alocados 

em 3 grupos: 

grupo I 

aloupurinol; 

grupo II: 

camomila; 

grupo III: 

solução salina. 

 

QT exclusiva.  Grupo II: o preparo do 

enxaguante bucal de 

camomila ocorreu 

através do uso de flores 

da planta diluídas em 

água destilada. 

 

Uso ocorreu 4 vezes ao 

dia durante 16 dias 

consecutivos, sendo o 1º 

dia de uso no dia em que 

se iniciou a QT. 

Grupo I: o pó do 

aloupurinol foi 

adicionado à solução 

de hidroxila propil 

metil celulose 

(5mg/mL). 

 

Grupo III: 

enxaguante bucal de 

solução salina.  

 

Uso idêntico ao 

grupo camomila. 

Avaliação da 

MO com a 

escala da OMS. 

 

Dor, através de 

escala numérica 

de 0 a 10. 

 

 

Os grupos I e II 

mostraram resultados 

semelhantes nas 

variáveis dor 

(p=0,071) e MO 

(p=0,059). Todavia 

em relação ao grupo 

III, ambos 

demonstraram 

melhores resultados 

em ambas variáveis 

com p=0,027 e 

p=0,017. 

Os resultados 

indicaram 

eficácia 

semelhante do 

aloupurinol e 

camomila na 

prevenção da 

mucosite 

induzida por 

QT. 

 

Valor 

absoluto: 16 

 

43,2% 

atenderam aos 

critérios. 

 

 

 

Pourdeghat

kar et al. 
120 2017 

 

Irã 

 

Ensaio 

clínico 

randomiza

do duplo 

cego 

Comparar os 

efeitos do 

enxaguante à 

base de 

aloupurrinol 

e camomila 

na 

prevenção 

da MO 

induzida por 

QT em 

crianças com 

câncer. 

Total de 62 

crianças (6 a 15 

anos) com LLA 

foram divididas 

em 2 grupos: 

grupo de 

controle 

(camomila) e 

grupo teste.  

QT com 

citarabina e 

metotrexato. 

O grupo de controle 

utilizou enxaguante 

bucal com camomila, 3 

vezes ao dia, com início 

1 dia antes da QT e que 

se estendeu por 28 dias 

consecutivos.  

O uso do enxaguante 

(sucralfato, 

aloupurinol, 

bicarbonato 7,5% em 

soro fisiológico) se 

iniciou 1 dia antes da 

QT e continuou por 

14 dias consecutivos. 

Após a escovação, os 

pacientes realizaram 

bochecho 3 vezes ao 

dia. 

Avaliação da 

MO de acordo 

com a escala da 

OMS.  

 

 

A frequência e a 

severidade da MO no 

7º dia pós-QT não 

foram significativas 

(p=0,46) nos 2 

grupos. 

No 14º dia pós-QT, o 

grupo camomila 

demonstrou melhores 

índices no controle da 

MO (p=0,001). 

O enxaguante 

bucal com 

camomila foi 

eficaz na 

prevenção da 

MO em 

crianças 

oncológicas. 

 

Valor 

absoluto: 20. 

 

54,05% 

atenderam aos 

critérios. 

 

 

Legenda: CCP: câncer de cabeça e pescoço; MO: mucosite oral; QT: quimioterapia; OMS: Organização Mundial da Saúde; LLA: leucemia linfoblástica aguda; 5-FU: 5-fluorouracil; 

cGY: centigray; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas.  

Fonte: autoria própria. 
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O risco de viés foi considerado baixo para os estudos incluídos. Houve uma 

diminuição mínima na qualidade metodológica, pois, em alguns estudos, informações 

sobre o cegamento de avaliadores de desfecho não estavam presentes15, 115, 118-120 (Figura 

2). 

 

Figura 2 – Resumo dos métodos de revisão: avaliação dos revisores e autores em cada aspecto 

metodológico (apresentação da qualidade de cada item nos estudos incluídos, com base no 

Instrumento de Colaboração da Cochrane93) (LBO, UFBA, 2021). 

 
                     Fonte: autoria própria.
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4.1.4 Discussão 

O presente estudo objetivou realizar uma revisão sistemática da literatura sobre a 

ação da camomila tópica no manejo da MO radioquimioinduzida por meio de ensaios 

clínicos. Com o objetivo de maximizar a avaliação e a utilização das informações 

apresentadas pelos estudos, foi utilizada a estratégia PICO (paciente, intervenção, 

comparação e desfecho)90. Quatro dos seis ensaios incluídos na presente revisão 

sugerem que a aplicação da camomila apresenta capacidade de prevenir ou tratar lesões 

de MO em pacientes oncológicos submetidos a regimes de condicionamento 

mieloablativos para o transplante de células-tronco hematopoiéticas16,120, bem como em 

pacientes com neoplasias malignas sólidas, sob tratamento quimioterápico15,119. 

Com relação à população estudada, apesar de haver uma ampla variação entre as 

idades dos pacientes oncológicos incluídos, dos seis aos 64 anos, observou-se que, além 

dos resultados positivos referentes à camomila no manejo da MO15,16,119,120, ela foi bem 

aceita e tolerada pela maioria dos pacientes de todas as faixas etárias, que, mesmo sob a 

presença de efeitos comuns da terapia oncológica, como náuseas, enjoos e vômitos, não 

manifestaram queixas severas sobre esse agente natural15,16. 

De acordo com a metodologia empregada para avaliação da MO, todos os estudos 

adotaram a mesma escala de graduação121, o que favorece a padronização da análise 

clínica dos resultados de forma mais fidedigna, uma vez que os mesmos critérios foram 

adotados para avaliação do processo de reparo tecidual. Ademais, embora existam 

vários sistemas de aferição da MO, a classificação proposta pela OMS combina 

diferentes aspectos objetivos e subjetivos da mucosite, pois analisa, de forma ampla e 

prática, os sinais, sintomas e distúrbios funcionais dos pacientes oncológicos, o que 

torna sua aplicação simples e rápida, além de determinar uma pontuação global 

eficaz122.  

Todos os estudos adotaram o uso da camomila tópica no manejo da MO, 

conforme critério de inclusão estabelecido. Todavia uma diferença que pôde ser 

observada entre os trabalhos está no padrão de forma de uso e apresentação. Nos 

estudos de dos Reis et al.15 (2016), Braga et al.16 (2015) e Shabanloei et al.119 (2009), 

houve a produção do enxaguante a partir de flores da planta, enquanto Bahramnezhad et 

al.115 (2015) e Pourdeghatkar et al.120 (2017) utilizaram diferentes tipos de enxaguante de 

camomila comercialmente disponíveis no Irã e, de forma semelhante, Fidler et al.118 
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(1996) adotaram o uso da mistura de camomila concentrada (ASTA Medica, 

Incorporated, Hackensack, NJ) diluída em água, o que originou um antisséptico bucal. 

De forma diferente, dos Reis et al.15 produziram chips de gelo de camomila, o que 

possivelmente configura uma ação conjugada dos efeitos benéficos desse agente natural 

com a crioterapia, através da promoção de vasoconstricção local. De acordo com a 

OMS, em 199917, as formas de apresentação da camomila também incluem flores secas, 

extrato líquido (1:1 em 45% de álcool), tinturas e outros galênicos. Além disso, ela 

também pode ser encontrada sob a forma de vapor, cápsula ou comprimido cum extrato 

seco, tinturas, infusão e óleo volátil18. Com relação à administração tópica da camomila, 

o uso variou de duas16 até quatro vezes ao dia119. Dois estudos ficaram no meio termo e 

realizaram aplicação tópica diária de três vezes118,120. Apesar de haver diferença entre as 

formas de produção, posologias e uso da camomila, a maioria dos estudos 

demonstraram efeitos satisfatórios da camomila tópica, no que diz respeito à menor 

ocorrência ou diminuição da gravidade das lesões de MO15,16,119,120, bem como na 

sintomatologia dolorosa associada a essas lesões16,119. 

O efeito favorável da camomila tópica, de acordo com os estudos incluídos, se 

deve a suas propriedades medicinais já previamente estabelecidas, que inclui a ação 

anti-inflamatória e analgésica, devido à presença do camazuleno, alfa bisabolol, óxidos 

de bisabolol, espirômetros e compostos flavonoides9,10,123. De acordo com dois dos seis 

estudos incluídos na presente revisão15,16, a camomila foi eficaz no manejo da mucosite 

quimioinduzida devido à inibição da produção da ciclooxigenase-2 (COX-2), enzima 

pertencente à cascata da inflamação. Além disso, Braga et al.16 (2015) afirmaram que a 

quantidade de apigenina-7-glicosídeo, que representa um composto flavonoide, 

determina a atividade anti-inflamatória desse agente natural. Todavia, no estudo 

realizado por Fidler et al.118 (1996), os resultados obtidos não constataram que a 

camomila foi superior ao grupo placebo, no que diz respeito à diminuição da severidade 

das lesões de MO induzida por 5-FU. Um possível fator para esse resultado se deve ao 

fato de que os pacientes de ambos os grupos foram submetidos à crioterapia antes de 

cada dose de quimioterapia. Esse mecanismo, por si só, já confere a prevenção da 

mucosite induzida por quimioterápicos com meia vida curta, como é o caso do 5-FU, de 

acordo com o guia proposto pela Associação Multinacional de Cuidados de Suporte em 

Câncer, Sociedade Internacional de Oncologia Oral (MASCC/ISSO)111. Dessa maneira, 

esse resultado deve ser avaliado com cautela, uma vez que a união de duas modalidades 
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terapêuticas consideradas preventivas no manejo da mucosite pode configurar um viés, 

quando comparada com estudos que utilizaram a camomila tópica de forma exclusiva. 

Por esse motivo, o estudo de dos Reis et al.15 (2016) avaliou não somente a 

capacidade reparadora como também o potencial de analgesia desse agente natural, 

através da aplicação de escala visual analógica. De acordo com os resultados obtidos, a 

percepção de dor no grupo de controle foi maior em relação ao grupo camomila em 

todos os períodos de avaliação, que ocorreram no 8º, 15º e 22º dia pós-quimioterapia, o 

que confirma o potencial analgésico da camomila, o qual, de acordo com Braga et al.16, 

se deve à capacidade de inibição da COX-2. 

Um único estudo avaliou o efeito da camomila tópica na prevenção da MO em 

pacientes submetidos à radioterapia em região de cabeça e pescoço115. Os resultados não 

revelaram superioridade desse agente natural em relação ao colutório com mel natural. 

Uma das possíveis causas se deve ao fato de que a cascata biológica de indução da 

mucosite radioinduzida é diferente em relação à mucosite relacionada com agentes 

quimioterápicos122, pois a radioterapia compreende a utilização de radiação ionizante 

diretamente no alvo, com efeito locorregional, enquanto a quimioterapia envolve a 

aplicação sistêmica de agentes químicos, com capacidade de agir nas células do 

organismo humano com altas taxas de replicação, o que inclui a cavidade oral106,107. 

Diante desse contexto, de acordo com a MASCC, ISSO111, existem terapias que são 

recomendadas de forma exclusiva para o manejo da MO quimioinduzida, como é o caso 

da crioterapia. A benzidamina, um anti-inflamatório não esteroidal de uso tópico, é 

recomendada para a prevenção dessas lesões em pacientes sob radioterapia que recebem 

dose de irradiação moderada (< 50 Gy)113. De forma complementar, a literatura sugere o 

uso de outras terapias direcionadas para a mucosite proveniente de todas as terapias 

oncológicas, como é o caso de protocolos adequados de higiene oral, o que inclui a 

escovação associada com orientação de higiene oral e cuidados profissionais124. 

Dentre os possíveis motivos para os achados de dois estudos serem contraditórios, 

estão as diferenças metodológicas, o que inclui a forma de apresentação da camomila e 

a aplicação em diferentes grupos oncológicos115,118. Todavia, ao se considerar que esses 

pacientes fazem uso de uma gama de medicamentos devido à sua condição sistêmica 

associada ao aumento dos gastos gerados pela terapia antineoplásica, a busca por 

alternativas terapêuticas de fácil acesso e baixo custo se torna necessária, o que favorece 

a realização de estudos que utilizem agentes naturais, dentre eles, a camomila. Além 
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desse fato, a camomila é bem tolerada pelo organismo, conforme foi demonstrado no 

estudo de Braga et al.16, em que 84% dos pacientes atribuíram à camomila um sabor 

muito agradável ou agradável, e no estudo de dos Reis et al.15, em que nenhuma 

toxicidade em relação à camomila foi observada. Dessa maneira, o aumento progressivo 

de seu consumo torna-se viável, conforme foi demonstrado na presente revisão, em que 

quatro dos seis estudos foram realizados entre os anos de 2015 e 2017. Ressalta-se que, 

por falta de regulamentação rigorosa, a necessidade de o fabricante nutracêutico 

comprovar eficácia, segurança e qualidade de um produto comercializado é menos 

reforçada em relação ao setor farmacêutico. Portanto, muitos produtos disponíveis 

podem ser ineficazes devido a uma menor fiscalização. 

Com relação ao período final de avaliação da MO, houve uma variação entre o 14º 

dia após o início da terapia oncológica até o 22º dia. Todavia essa diferença entre os 

estudos não configura viés metodológico, uma vez que todos abrangem o período em 

que se espera desenvolver lesões de MO pós-infusão quimioterápica ou pós-radioterapia 

em cabeça e pescoço. 

Vale ressaltar que revisões sistemáticas e metanálises estão no topo da hierarquia 

da evidência científica, de modo que a prática baseada nesses tipos de estudos pode ser 

realizada, desde que possua comprovação constatada125,126. 

No geral, a maioria dos estudos demonstrou adequada ocultação de alocação e 

cegamento de avaliadores e desfecho. Dos seis estudos analisados, quatro apresentaram, 

de forma clara, a ocultação de alocação15,16,115,118, e, em um estudo120, essa avaliação 

não foi possível. Ressalta-se o potencial viés relacionado ao número limitado de artigos 

disponíveis nas bases de dados, o que levou à procura por artigos com grau de evidência 

reduzido. 

Algumas limitações foram observadas durante a elaboração da presente revisão 

sistemática. No estudo de Shabanloei et al.119 (2009), não foi informada a idade mínima 

dos pacientes incluídos e não houve especificação dos sítios envolvidos, bem como dos 

agentes quimioterápicos utilizados. De forma semelhante, Fidler et al.118 (1996) não 

informaram os tumores sólidos envolvidos no tratamento oncológico. Por fim, 

Bahramnezhad et al.115 (2015) não esclareceram a quantidade de administração diária da 

camomila tópica, pois somente disponibilizaram a informação que o enxágue ocorreu 

por 60 segundos, durante três semanas. Devido a essas limitações, recomenda-se 

fortemente a realização de novos ensaios clínicos controlados, que visem ao uso da 
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camomila tópica no manejo da MO, uma vez que não existe terapia isolada considerada 

padrão-ouro para a prevenção e (ou) tratamento dessa condição debilitante dos pacientes 

oncológicos, o que, muitas vezes, requer a interrupção da terapia antineoplásica, com 

diminuição da qualidade de vida ou até mesmo risco de óbito do paciente22,106,111,112. 

 

4.1.5 Conclusão 

Com base no que foi apresentado, pode-se considerar que a terapia tópica com 

camomila, no manejo preventivo e terapêutico da MO quimioinduzida em pacientes 

oncológicos com faixa etária ampla, parece ser bem indicada. Ademais, por ser um 

agente natural de fácil acesso e baixo custo, mais estudos de alta qualidade são 

necessários para melhor estabelecer dosagem, concentração, intervalo de aplicação e 

duração do tratamento. A eficácia clínica da planta determinará protocolos úteis para 

seu emprego, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes oncológicos. Vale 

ressaltar que o estadiamento e o tipo de câncer, bem como os agentes quimioterápicos e 

o número de ciclos utilizados, são fatores que interferem no manejo da mucosite e 

devem ser considerados. 
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4.2 ARTIGO 2 

 

AVALIAÇÃO DA APLICAÇÃO DA MATRICARIA RECUTITA ISOLADA OU 

EM ASSOCIAÇÃO À TERAPIA FOTODINÂMICA NO REPARO TECIDUAL 

EM DORSO DE LÍNGUA DE RATOS  
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Resumo 

Introdução: As úlceras são lesões comuns em mucosa oral. A busca por tratamentos 

que acelerem a cicatrização dessas lesões constitui interesse constante. A Matricaria 

recutita é uma planta com propriedade antimicrobiana, anti-inflamatória e cicatricial, 

enquanto a terapia fotodinâmica antimicrobiana (TFDa) erradica microrganismos, 

favorecendo o reparo tecidual. Objetivo: Avaliar o efeito da camomila associada ou não 

com a TFDa no reparo tecidual em dorso de língua de ratos. Material e métodos: 

Setenta e cinco ratos Wistar machos, foram submetidos à realização de uma úlcera 

padronizada em dorso lingual com punch de 5 mm de diâmetro e alocados 

randomicamente nos grupos: controle (G1), extrato fluido camomila (G2), infusão 

camomila (G3), TFDa (G4), infusão camomila + TFDa (G5). No 3º, no 7º e no 14º dia 

ocorreu a eutanásia e a medição das úlceras com paquímetro. Avaliações de edema, 

infiltrado inflamatório, celularidade, reepitelização e caracterização do colágeno foram 

realizadas em secções coradas com hematoxilina e eosina e sírius vermelho. Análises 

histomorfométricas do percentual de colágeno, da distância da camada basal à superfície 

epitelial e da espessura da camada córnea foram realizadas. Resultados: O G2 modulou 

positivamente as fases iniciais do reparo, tanto clínica (p<0,0001) como 

histologicamente, tanto na análise descritiva como na inferencial (p<0,05). O G3 

mostrou diferença significativa em relação ao G1 no parâmetro clínico (p<0,0001). O 

G4 e o G5 não modificaram o reparo tecidual. Conclusão: O extrato fluido de 

camomila exerceu melhores efeitos no reparo tecidual nas línguas dos ratos. Houve 

diferença nos parâmetros clínicos, histológicos e histomorfométricos entre os grupos 

experimentais da presente investigação.  

 

Palavras-chave: Camomila. Matricaria. Terapia fotodinâmica. Azul de 

metileno. Cicatrização. 

 

Abstract 

Introduction: Ulcers are common oral cavity lesions. The search for treatments that 

accelerate the healing of these lesions is of constant interest. Matricaria recutita is a 

plant with antimicrobial, anti-inflammatory, and healing properties, and antimicrobial 

Photodynamic Therapy (aPDT) eradicates microorganisms, which favors tissue repair. 

Objective: To evaluate the effect of the topical use of chamomile with or without aPDT 

on tissue repair in the dorsum of the tongue of rats. Material and methods: Seventy-

five male Wistar rats underwent standardized ulceration on the dorsum of the tongue 

using a punch of 5 mm diameter and were randomly allocated into the following 

groups: control (G1), Chamomile Fluid Extract (G2), Chamomile Infusion (G3), aPDT 

(G4), and Chamomile Infusion + aPDT (G5). On the 3rd, 7th, and 14th days 

postoperatively, euthanasia was performed, and the ulcers were measured using 

calipers. The presence of edema, inflammatory infiltrate, cellularity, re-epithelialization, 

and characterization of total collagen were evaluated using sections stained with 

Hematoxylin and Eosin and Red Sirius. Histomorphometric analyses of the percentage 

of total collagen, the distance from the basal layer to the epithelial surface, and the 

thickness of the stratum corneum were performed. Results: G2 positively modulated 
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the exudative and proliferative phases of repair, both clinically (p<0.0001) and 

histologically, whether in descriptive or inferential analyses (p<0.05). G3 showed a 

significant difference in clinical parameters compared with G1 (p<0.0001). G4 and G5 

did not positively modulate tissue repair. Conclusion: The chamomile fluid extract 

showed better outcomes for tissue repair in the rat tongue. There were differences in the 

clinical, histological, and histomorphometric patterns among this study’s experimental 

groups.  

Keywords: Chamomile. Matricaria. Photochemotherapy. Methylene blue. Wound 

healing. 

 

4.2.1 Introdução 

 

As úlceras constituem as lesões mais frequentes da cavidade oral. Caracterizam-

se por dor e desconforto, em virtude da perda de epitélio e exposição das terminações 

nervosas do tecido conjuntivo subjacente, o que afeta a qualidade de vida dos 

indivíduos59,127. Por apresentarem etiopatogenia variada, o que inclui trauma, processos 

infecciosos, inflamatórios e doenças imunologicamente mediadas, seu tratamento, 

muitas vezes, torna-se complexo, principalmente em circunstâncias em que essas lesões 

se tornam infectadas86,128. 

Existem diversas opções terapêuticas capazes de promover a cicatrização dessas 

úlceras, com modificações das fases do processo de reparo, as quais podem ser usadas 

de forma isolada ou em combinação4-9. Dentre os principais recursos utilizados para 

acelerar o reparo tecidual, destacam-se os agentes sintéticos, que incluem os 

antimicrobianos e imunomoduladores129, além da fotobiomodulação laser7, que se 

caracteriza por ser um dispositivo com emissão estimulada de radiação não ionizante4, 7. 

Além desses recursos, nas últimas décadas, o uso crescente de ervas medicinais tornou-

se frequente em virtude de fácil acesso, baixo custo e mínimos efeitos adversos 

descritos. O potencial terapêutico desses agentes naturais tem estimulado seu uso para o 

tratamento de diversas enfermidades, inclusive as úlceras em cavidade oral5,6,8, 9.  

A camomila, também conhecida como Matricaria recutita, é uma das infusões 

mais utilizadas em todo o mundo. É uma planta medicinal natural, pertencente à família 

Asteraceae, amplamente conhecida e de alta disponibilidade ao público, cujos capítulos 

florais apresentam propriedades anti-inflamatórias, antimicrobianas, antiespasmódicas, 

antioxidantes, sedativas e cicatriciais5,9. Apresenta cerca de 120 componentes bioativos, 

em que se destacam os compostos fenólicos, responsáveis pela ação antioxidante55, 
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flavonoides e seus derivados (apigenina, luteolina, patulenina e quercetina), α-bisabolol 

e sesquiterpenos relacionados, além dos camazulenos10. Já sua atividade anti-

inflamatória e antimicrobiana é atribuída aos compostos flavonoides, camazulenos e 

sesquiterpenos. De forma adicional, os flavonoides inibem a liberação de histamina, e o 

α-bisabolol promove a formação de tecido de granulação na cicatrização de 

feridas29,55,59,130. 

A terapia fotodinâmica antimicrobiana (TFDa), por sua vez, é uma modalidade 

terapêutica utilizada com a finalidade de reduzir e (ou) eliminar microrganismos através 

do princípio de interação entre um corante fotossensibilizador, uma fonte de luz com 

comprimento de onda apropriado sob um tecido oxigenado, com consequente formação 

de espécies reativas de oxigênio (EROs) e foto-oxidação de vírus, bactérias, parasitas e 

fungos31,34,66,67,131. Na odontologia, a TFDa se mostrou eficaz no tratamento de lesões de 

herpes labial recorrente74, na doença periodontal132 e na descontaminação de implantes 

dentários133. Apesar de ser uma terapia potente na erradicação de microrganismos, o que 

contribui de forma indireta para o processo de reparo tecidual, uma vez que muitas 

dessas feridas se encontram contaminadas, os benefícios da TFDa, como agente 

modulador da cicatrização, não se encontram bem elucidados na literatura, e os poucos 

estudos sobre essa abordagem apresentam resultados contraditórios26,28,75,97,134 . 

Apesar dos resultados promissores da camomila e da TFDa no reparo, na 

literatura vigente não foram encontrados estudos que abordassem a associação desses 

agentes, e se, em conjunto, possuem sua ação potencializada ou modificada. Dessa 

maneira, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito da camomila (Matricaria 

recutita) associada ou não com a TFDa no reparo tecidual em ferida cirúrgica em dorso 

de língua de ratos. 

 

4.2.2 Material e métodos 

 

4.2.2.1 Trabalho experimental em modelo animal  

 

O presente estudo foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) do ICS da UFBA, sob número de protocolo 3562050618. Trata-se de 

um estudo experimental laboratorial, com uso de modelo animal, cuja amostra 

contemplou 75 ratos machos Wistar, Rattus norvegicus albinus, com peso entre 200 e 
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230 g e com duas a três semanas de vida. Os animais foram alojados em gaiolas 

plásticas específicas, em grupos de cinco, com boas condições de iluminação (ciclo 

claro e escuro de 12 em 12 horas) e temperatura de ± 24 a 26ºC, submetidos a uma dieta 

comercial (Ração Nuvilab, Quimtia, Colombo-PR, Brasil) e água ad libitum durante 

todo o experimento. Todos os animais passaram por um período de adaptação de sete 

dias no ambiente do biotério.  

 

4.2.2.2 Procedimento cirúrgico 

 

Houve pesagem inicial de todos os animais com balança-padrão (Toledo, São 

Bernardo do Campo, SP, Brasil), os quais, sequencialmente, foram anestesiados com 

uma mistura cloridrato de cetamina 10% (Ketamina®, Farex do Brasil Ltda., Porto 

Alegre, Brasil) e cloridrato de xilazina 2% (Xilazin®, Syntec, São Paulo, Brasil) na 

proporção de 90mg/kg e 5mg/kg, respectivamente, por via intraperitoneal. O 

procedimento cirúrgico compreendeu o dia zero (D0) do experimento, em que foi 

confeccionada uma úlcera padronizada no centro do dorso da língua dos ratos, 

utilizando-se bisturi circular tipo punch de 5 mm de diâmetro (Biopsy Punch, Stiefel, 

Alemanha) e aproximadamente 1 mm de profundidade, limitada à mucosa, sem 

comprometimento muscular. A úlcera foi medida com o uso de paquímetro analógico de 

150 mm (Zaas, Florianópolis, Brasil), por um único avaliador, previamente calibrado. 

 

4.2.2.3 Grupos experimentais 

 

Após a realização do procedimento cirúrgico (D0), os animais foram alocados 

randomicamente em cinco grupos experimentais, conforme é descrito a seguir. A Figura 

1 representa um fluxograma de todas as etapas do estudo.  
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Figura 1 – Fluxograma representativo de todas as etapas do estudo (LBO, UFBA, 2022). 

Fonte: autoria própria. 
 

 

Grupo de controle (G1) – Quinze animais foram submetidos à aplicação de soro 

fisiológico (0,9%), com uso de haste flexível plástica com algodões nas extremidades 

(Cotonetes, Johnson & Johnson, São Paulo, Brasil), sob uso diário, de 12 em 12 horas, 

que se iniciou no D0, logo após a cirurgia.  

Grupo extrato fluido (G2) – Quinze animais foram submetidos à aplicação 

tópica de extrato fluido de camomila 10% (Ad-Muc®, Biolab, São Paulo, Brasil)*, com 

auxílio de haste flexível plástica com algodões nas extremidades, sob uso diário, de 12 

em 12 horas, conforme é preconizado pelo fabricante do medicamento, sendo a primeira 

dose realizada no D0, imediatamente após a cirurgia.  

*Composição do Ad-Muc®: 100 mg de extrato fluido de Chamomilla recutita (L.) Rauschert para cada grama 

de pomada. Demais ingredientes: glicerol, álcoois de lanolina, cetostearil álcool, petrolato de sódio macio 

branco, goma xantana, metilparabeno, essência de hortelã-pimenta, tintura de mirra, óleo mineral, sacarina 

sódica e água purificada19. 
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Grupo camomila infusão (G3) – Quinze animais foram submetidos à aplicação tópica 

diária de infusão de camomila (Chás Real®, Paraná, Brasil) de 8 em 8 horas, através da 

simulação de um bochecho, sob auxílio de um conta gotas, em que uma média de cinco 

gotas, contemplando um total de 0,25 ml de infuso foi despejado no dorso lingual. O 

conteúdo foi obtido através da infusão de 01 sachê submerso em 250 ml de água 

fervente por 3 minutos, conforme orientação do fabricante. Sequencialmente, foi 

resfriado à temperatura de 20 a 22°C, e armazenado por um período de até 24 horas. A 

primeira dose foi realizada no D0, imediatamente após a cirurgia. 

Grupo TFDa (G4) – Quinze animais foram submetidos à aplicação do corante 

azul de metileno a 0,01% (Chimiolux; Hydro-Farma, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brasil) durante 3 minutos, com haste flexível, seguida pela irradiação com o laser de 

baixa potência (LBP) (Laser DMC® Therapy EC, São Carlos, São Paulo, Brasil), em 

modo contínuo, potência de 100 mW, comprimento de onda de 660 nm, área de saída de 

0,028 cm², densidade de energia de 117,85 J/cm2, 3,3 J de energia no centro da úlcera e 

33 segundos de aplicação, de acordo com o protocolo proposto por Sperandio et al.97 

(2010), aplicado em dias alternados, com início no D0, imediatamente após a cirurgia. 

Grupo camomila infusão + TFDa (G5) – Quinze animais foram submetidos à 

aplicação tópica diária de infusão de camomila de 8 em 8 horas, associada à TFDa, em 

dias alternados, no turno matutino, conforme é descrito acima para os grupos isolados. 

A infusão de camomila foi aplicada após a realização da TFDa. A primeira aplicação 

ocorreu imediatamente após a cirurgia, no D0 do experimento. 

Para a realização dos procedimentos de aplicação dos agentes moduladores, os 

animais foram contidos por um dispositivo plástico atraumático, conforme modelo 

utilizado por Pelisser, Vier-Pelisser, Fontanella, Figueiredo102 (2007), com redução do 

estresse dos animais. Ainda nos grupos em que foi utilizada a camomila, os animais 

foram mantidos sem água e alimento por um período de 30 minutos.  

 

4.2.2.4 Avaliação clínica 

 

Características macroscópicas do processo de reparo das úlceras em dorso de 

língua foram analisadas diariamente, no turno matutino, com auxílio de luz ambiente, 

espátulas de madeira e elásticos para auxílio na abertura de boca dos animais. Tal 
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avaliação obteve a classificação "presente", quando eram observados sinais clínicos da 

presença da ferida, e "ausente", quando a úlcera se encontrava ausente e o processo de 

reparo havia sido completado macroscopicamente. 

Nos dias da eutanásia, a inspeção visual foi mais precisa e, com o auxílio do 

mesmo paquímetro analógico utilizado no D0, o diâmetro da ferida foi registrado em 

milímetros após a eutanásia, quando ainda presente, e a mensuração correspondia ao 

longo eixo da língua dos animais. A aferição foi realizada por um único avaliador, 

previamente calibrado. 

 

4.2.2.5 Morte dos animais 

 

Os animais foram eutanasiados também no turno da manhã, mediante 

randomização e por administração de anestésico injetável de cloridrato de cetamina 

10%, associado ao cloridrato de xilazina 2%, na mesma seringa, através da técnica de 

aprofundamento anestésico, com administração por via intraperitoneal com 

90:10mg/kg. Os períodos de morte estabelecidos foram três, sete e 14 dias após a 

cirurgia em mucosa de dorso lingual. 

 

4.2.2.6 Processamento histológico 

 

Após constatação do óbito, os espécimes de língua dos animais foram obtidos por 

autópsia com auxílio de uma lâmina de bisturi nº 15 (Descarpack, Santa Catarina, 

Brasil) e uma tesoura goldman fox (Golgran, São Paulo, Brasil), cujo fragmento foi 

fixado em formalina tamponada a 4%, com pH 7,4 e posteriormente enviado para o 

processamento histológico de rotina no Laboratório de Histologia e Embriologia (LHE) 

da Faculdade Adventista da Bahia (FADBA), em Cachoeira (BA), para obtenção de 

lâminas coradas por hematoxilina e eosina (HE) e sírius vermelho. 
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4.2.2.7 Avaliação morfológica e morfométrica 

 

Análise histológica das secções coradas por HE foram feitas às cegas e em 

triplicata, com intervalo mínimo de uma semana entre elas, por um examinador 

previamente calibrado, em que a presença de edema, infiltrado inflamatório e 

celularidade fibroblástica foi avaliada de forma semiquantitativa e codificada com os 

escores que variaram de intensa (+++), moderada (++), discreta (+) e ausente (0), 

conforme é descrito por Medrado et al.103 (2008). 

Nas mesmas secções, foi avaliada, também em triplicata, a predominância 

característica do tipo de infiltrado inflamatório, categorizado como polimorfonuclear ou 

monomorfonuclear, além do grau de reepitelização, nesse caso classificada como 

ausente, parcial, completa desorganizada ou completa organizada. Nesse último caso, 

considerou-se a presença de epitélio com todas as suas camadas e a observação da 

diferenciação das papilas linguais. 

Na análise morfológica das secções coradas com sírius vermelho, avaliou-se o 

padrão de deposição e espessura das fibras colágenas (se espessas ou delicadas), o 

padrão de alongamento (se organizado ou desorganizado) e a profundidade de 

deposição no local da ferida (normal ou aumentada). 

Para a análise morfométrica, utilizou-se o Software Motic Images Plus 2.0 (Motic, 

Barcelona, Espanha). Essa avaliação foi realizada a partir da captura de imagens de três 

áreas distintas de cada uma das bordas (bordas direita e esquerda) e do centro da ferida 

contida nas secções teciduais coradas em HE, em objetiva de 10x, através da câmera 

acoplada ao microscópio. Nos casos em que não havia úlcera presente, o número 0 

(zero) foi atribuído como medida. As mensurações lineares, realizadas em µm, 

incluíram a distância da camada basal à camada da superfície epitelial (DCBCSE) e a 

espessura da camada córnea (ECC). 

A análise quantitativa do percentual de colágeno total em relação à área total do 

tecido foi realizada pelo Software ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, Md, 

EUA), com a padronização da área de 720.000 µm2 da imagem, em que se considerou a 

altura de 800 µm e o comprimento de 900 µm, por dois examinadores cegos, 

previamente calibrados, realizada também a partir das capturas de três áreas distintas 

das secções teciduais das duas bordas e do centro da úlcera, coradas em sírius vermelho, 

na objetiva de 10x. 
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4.2.2.8 Análise estatística 

 

Foi criado um banco de dados no Microsoft Excel 2016 (versão 2016), para 

análise descritiva, com a finalidade de identificar as características gerais e específicas 

da amostra estudada, incluindo-se a análise quantitativa do percentual de colágeno. 

Os dados das variáveis morfológicas foram apresentados com frequências 

absolutas e relativas e moda. 

Foram realizadas análises de reprodutibilidade interavaliador para as variáveis 

porcentagem de área de colágeno e medida morfométrica linear. Para isso, foram 

utilizados o teste t pareado e a análise de correlação intraclasse. A interpretação do 

coeficiente de correlação intraclasse (CCI) foi feita de acordo com Fleiss, Levin, Paik135 

(2013), que consideram coeficientes abaixo de 0,40 como pobres, de 0,40 até abaixo de 

0,75 como satisfatórios e igual ou acima de 0,75 como excelentes. A seguir, foi 

realizada a média dos dois avaliadores para essas variáveis.  

Foram, então, realizadas análises descritivas e exploratórias dos dados. Modelos 

lineares foram utilizados, considerando-se os efeitos de grupo e tempo, bem como a 

interação entre eles, para analisar a porcentagem de área de colágeno. Para medidas 

morfométricas, foram considerados, no modelo, os efeitos de grupo, tempo e ECC, bem 

como as interações duplas e triplas entre eles. Para a avaliação clínica da úlcera, foi 

utilizado um modelo linear generalizado misto para medidas repetidas no tempo. As 

associações entre o grupo e a presença de úlcera foram analisadas pelo teste exato de 

Fisher. Todas as análises foram realizadas no programa R (Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Áustria), com nível de significância de 5%. 

 

4.2.3 Resultados 

  

4.2.3.1 Análise clínica 

 

Na Tabela 1, encontram-se os dados clínicos relacionados ao número de animais 

com presença de úlcera e suas respectivas porcentagens em cada grupo experimental, ao 

longo do tempo. Pôde-se observar que, do 8º ao 12º dia, houve diferença significativa 

entre os grupos (p<0,05) quanto à porcentagem de animais com úlcera. No 8º dia, todos 
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os animais do G1, G4 e G5 apresentavam úlcera. A cicatrização foi mais acelerada para 

as duas formulações da camomila, ou seja, nos grupos G2 e G3, com regressão 

completa das úlceras no 9º dia de experimento, seguidos pelo G5, com cicatrização total 

no 11º dia. O G4 obteve o mesmo índice no 12º dia, e, por fim, o G1 demonstrou 

cicatrização das úlceras de todos os animais no 14º dia. 

 

 

Tabela 1 – Número de animais com úlcera/número total de animais no grupo (%), em cada 

grupo, no decorrer do tempo (LBO, UFBA, 2022). 
Dia G1 G2 G3 G4 G5 p-valor 

D0 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) - 

D1 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) - 

D2 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) - 

D3 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) 15/15 (100,0%) - 

D4 10/10 (100,0%) 10/10 (100,0%) 8/10 (80,0%) 10/10 (100,0%) 10/10 (100,0%) 0,1412 

D5 10/10 (100,0%) 10/10 (100,0%) 8/10 (80,0%) 10/10 (100,0%) 10/10 (100,0%) 0,1412 

D6 10/10 (100,0%) 10/10 (100,0%) 7/10 (70,0%) 10/10 (100,0%) 10/10 (100,0%) 0,0230 

D7 10/10 (100,0%) 9/10 (90,0%) 7/10 (70,0%) 9/10 (90,0%) 10/10 (100,0%) 0,2011 

D8 5/5 (100,0%) 3/5 (60,0%) 1/5 (20,0%) 5/5 (100,0%) 5/5 (100,0%) 0,0048 

D9 5/5 (100,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 4/5 (80,0%) 5/5 (100,0%) <0,0001 

D10 5/5 (100,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 2/5 (40,0%) 1/5 (20,0%) 0,0011 

D11 4/5 (80,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 1/5 (20,0%) 0/5 (0,0%) 0,0146 

D12 3/5 (60,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0,0154 

D13 2/5 (40,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0,1231 

D14 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0/5 (0,0%) - 

Teste Exato de Fisher.  

Fonte: autoria própria. 

 

 

Com relação ao tamanho da ferida cirúrgica, na Tabela 2, observa-se que, no 

tempo inicial (D0), não havia diferença significativa entre os grupos quanto à medida da 

úlcera (p>0,05), o que confere a padronização esperada nesse período. Nota-se que, na 

mensuração realizada nos animais eutanasiados aos três dias, o tamanho da úlcera 

exibiu maior redução no grupo G4 (TFDa) em relação aos demais grupos (p<0,05). 

Com exceção do G4, os grupos exibiram medidas equiparadas no 3º dia, incluindo o 

grupo de controle.  Aos sete dias, todos os grupos apresentaram redução significativa da 

úlcera em relação ao 3º dia do experimento. Além disso, nesse mesmo período, a 
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medida da úlcera foi significativamente maior no G1 do que no G4 (p<0,05). 

Entretanto, o G4 não diferiu estatisticamente dos grupos que utilizaram outras terapias. 

No dia 14, conforme esperado – devido ao processo cicatricial fisiológico que ocorre na 

mucosa oral –, todos os grupos exibiram ausência de úlcera (p>0,05). 
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Tabela 2 – Média (desvio padrão), mediana (mínimo e máximo) da medida em milímetros, inicial e final, da úlcera, em função do grupo (LBO, 

UFBA, 2022). 

Medição Grupo Tempo (dias) 

3 dias 7 dias 14 dias 

Média (desvio 

padrão) 

Mediana (mínimo e 

máximo) 

Média (desvio 

padrão) 

Mediana (mínimo e 

máximo) 

Média (desvio 

padrão) 

Mediana (mínimo e 

máximo) 

Inicial 

G1 9,60 (0,89) Ab 9,00 (9,00; 11,00) 9,20 (0,84) Aa 9,00 (8,00; 10,00) 9,40 (1,14) Aa 9,00 (8,00; 11,00) 

G2 10,40 (0,55) Aa 10,00 (10,00; 11,00) 9,60 (0,89) Ba 9,00 (9,00; 11,00) 9,17 (0,41) Ba 9,00 (9,00; 10,00) 

G3 9,20 (0,45) Ab 9,00 (9,00; 10,00) 8,90 (0,55) Aa 9,00 (8,00; 9,50) 9,10 (0,22) Aa 9,00 (9,00; 9,50) 

G4 9,20 (0,45) Ab 9,00 (9,00; 10,00) 9,20 (1,10) Aa 9,00 (8,00; 11,00) 9,20 (0,84) Aa 9,00 (8,00; 10,00) 

G5 9,60 (0,55) Ab 10,00 (9,00; 10,00) 8,80 (0,84) Aa 9,00 (8,00; 10,00) 9,60 (0,89) Aa 9,00 (9,00; 11,00) 

Final 

G1 *7,10 (0,89) Aa 7,00 (6,00; 8,00) *5,60 (0,55) Ba 6,00 (5,00; 6,00) *0,00 (0,00) Ca 0,00 (0,00; 0,00) 

G2 *6,80 (0,45) Aa 7,00 (6,00; 7,00) *4,20 (2,49) Bab 5,00 (0,00; 6,00) *0,00 (0,00) Ca 0,00 (0,00; 0,00) 

G3 *8,00 (1,58) Aa 8,00 (6,00; 10,00) *4,10 (2,46) Bab 4,50 (0,00; 6,00) *0,00 (0,00) Ca 0,00 (0,00; 0,00) 

G4 *5,60 (0,22) Ab 5,50 (5,50; 6,00) *3,60 (2,10) Bb 4,00 (0,00; 5,50) *0,00 (0,00) Ca 0,00 (0,00; 0,00) 
G5 *7,80 (0,45) Aa 8,00 (7,00; 8,00) *4,50 (1,12) Bab 4,50 (3,00; 6,00) *0,00 (0,00) Ca 0,00 (0,00; 0,00) 

*Difere significativamente do tempo inicial (p≤0,05). Letras distintas (maiúsculas comparando os tempos na horizontal, e minúsculas comparando os grupos na 

vertical dentro de cada mediação) indicam diferenças estatisticamente significativas (p≤0,05). p(tempo)<0,0001; p(grupo)=0,1531; p(medição)<0,0001; p(tempo x 

grupo)=0,0757; p(medição x grupo)=0,0417; p(tempo x medição)<0,0001; p(tempo x grupo x medição)=0,0061. Análise realizada com modelo linear misto.  

Fonte: autoria própria. 
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4.2.3.2 Análise histomorfológica 

 

Embora tenha sido feita a análise de todas as secções histológicas obtidas, nos 

resultados apresentados, optou-se por remover uma secção histológica corada em HE do 

grupo G3, referente ao 3º dia de sacrifício, e uma secção do grupo G2, no 7º dia, devido 

à ausência de material biológico em boas condições para avaliação.  

A Tabela 3 demonstra a frequência dos resultados da avaliação morfológica dos 

grupos de acordo com os períodos de análise. No que se refere ao parâmetro edema, na 

fase inicial do reparo tecidual, observou-se que todo os grupos exibiram índice elevado 

dessa característica no 3º dia após a realização da úlcera padronizada. No 7º dia de 

experimento, o G2 se destacou por apresentar todas as secções (100%) com ausência de 

edema, enquanto o G3 e o G4 apresentaram somente 20% dos ratos com edema ausente. 

Ao final do experimento, conforme esperado, esse parâmetro não foi observado nos 

grupos G1, G2 e G3. Entretanto, os grupos submetidos à TFDa (G4 e G5) apresentaram 

20% de sua amostra com edema intenso no dia 14. 

Com relação à intensidade de células inflamatórias, no 3º dia, apesar de todos os 

grupos terem exibido infiltrado inflamatório com padrão de moderado a intenso, o único 

grupo que apresentou parte das secções (20%) com ausência do infiltrado foi o G4. 

Após sete dias, o G2 foi o único grupo que manifestou redução expressiva desse 

parâmetro, com ausência total (100%) de células em todas as amostras. O G5 exibiu um 

padrão intermediário, em que houve domínio de infiltrado discreto nesse mesmo 

período (60%). Os demais grupos demonstraram um padrão persistente, com 

predominância de infiltrado moderado a intenso. Ao final do experimento, somente o 

G4 e o G5 manifestaram infiltrado intenso (40%). Com relação ao tipo celular 

predominante, no 3º dia, todos os grupos exibiram a predominância de células 

polimorfonucleares, conforme esperado. No 7º dia, o G1 e o G3 exibiram um padrão 

celular heterogêneo, e o G2 já demonstrou ausência de células inflamatórias. Entretanto, 

nos grupos submetidos à TFDa (G4 e G5), observou-se o domínio de células 

monomorfonucleares, que também predominaram no dia 14 em todos os grupos. 

No que diz respeito à celularidade fibroblástica, notou-se que, no 3º dia, as 

secções analisadas de todos os grupos não manifestaram celularidade e (ou) 

apresentaram discreto contingente de células povoando o microambiente tecidual. No 7º 
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dia, entretanto, notou-se que o G3, o G4 e o G5 exibiram 20% das secções com 

população fibroblástica intensa. O G2, nesse mesmo período, revelou 100% das secções 

com celularidade moderada, enquanto o G1 demonstrou esse mesmo padrão em 40% de 

sua amostra. No 14º dia, todos os grupos manifestaram um padrão de celularidade que 

oscilou entre moderado e intenso. Todavia, o G4 foi o único grupo que exibiu um maior 

contingente de secções (60%) com ausência de população fibroblástica. 

Sobre o parâmetro reepitelização, apenas os grupos G3 e G4 apresentaram esse 

processo, iniciado no período de três dias, em que 50% e 40% das secções, 

respectivamente, obtiveram um padrão de reepitelização parcial. O padrão completo 

organizado foi observado nos grupos experimentais a partir do 7º dia, com destaque 

para os que foram submetidos ao uso tópico da camomila: o G2 demonstrou 100% das 

secções re-epitelizadas, seguido pelo G3 (40%). O G4 apresentou, nesse mesmo 

período, 20% da amostra re-epitelizada e organizada. Ao final do experimento, somente 

o G2 apresentou 100% das secções com a reepitelização completa e organizada, com a 

presença de papilas linguais, o que equivaleu a 80% das secções do grupo G5. Somente 

os grupos submetidos à TFDa (G4 e G5) não apresentaram toda a sua amostra re-

epitelizada ao final do experimento. A Tabela 3 exemplifica os resultados da análise 

morfológica das secções coradas em HE. As características histológicas observadas nos 

grupos avaliados encontram-se ilustradas nas Figuras 2 e 3. 

De acordo com a análise morfológica do padrão de deposição do colágeno total 

realizada através de secções histológicas coradas em sírius vermelho, notou-se, no 3º 

dia, que os grupos se aproximaram do padrão de colágeno desorganizado, com 

espessura delicada e profundidade de deposição aumentada, com exceção do grupo 

submetido à aplicação do extrato fluido (G2), que exibiu um padrão de deposição 

desorganizado, porém com fibras espessas. Com o decorrer do experimento, todos os 

grupos apresentaram um padrão similar no 7º dia, em que se observou um padrão de 

fibras espessas e desorganizadas. Contudo, no que tange à profundidade da camada 

basal epitelial ao tecido muscular, ela se apresentou aumentada no G1, G3 e G4, no 7º 

dia de tratamento, e permaneceu com esse padrão no 14º dia somente no G3. No dia 14, 

as fibras exibiram um aspecto espesso homogêneo e com feixes ainda desorganizados 

em todos os grupos, com exceção do G2, que exibiu um padrão espesso homogêneo, 

com feixes organizados e profundidade da camada basal ao tecido muscular de 

espessura normal. A Figura 4 ilustra as principais características morfológicas do padrão 

de colágeno dos grupos experimentais.   
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Tabela 3 – Distribuição de frequências dos resultados das análises morfológicas em função do grupo e do tempo de sacrifício (LBO,UFBA, 2022).  

Variável Resultado G1 G2 G3 G4 G5 

3 dias 7 dias 14 dias 3 dias 7 dias 14 dias 3 dias 7 dias 14 dias 3 dias 7 dias 14 dias 3 dias 7 dias 14 dias 

  n=5 n=5 n=5 n=5 n=4 n=5 n=4 n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 

 

 

Edema 

Ausente 0(0,0%) 3(60,0%) 5(100%) 0(0,0%) 4(100%) 5(100%) 0(0,0%) 1(20,0%) 5(100%) 1(20,0%) 1(20,0%) 4(80,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 4(80,0%) 

Discreto 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 

Moderado 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(25,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

Intenso 5(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(75,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4(80,0%) 2(40,0%) 1(20,0%) 5(100%) 1(20,0%) 1(20,0%) 

 
Infiltrado 

inflamató-

rio 

Ausente 0(0,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 4(100%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 1(20,0%) 1(20,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 

Discreto 0(0,0%) 0(0,0%) 4(80,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 

Moderado 3(60,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(50,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

Intenso 2(40,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 5(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(50,0%) 4(80,0%) 0(0,0%) 4(80,0%) 4(80,0%) 2(40,0%) 5(100%) 2(40,0%) 1(40,0%) 

Caracterís

tica do 

infiltrado 

Ausente 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 

PMN 5 (100%) 3(60,0%) 0(0,0%) 5(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(100%) 4(80,0%) 1(20,0%) 5(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(100%) 1(20,0%) 0(0,0%) 

MMN 0(0,0%) 2(40,0%) 5 (100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(100%) 0(0,0%) 1(20,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 4(80,0%) 4(80,0%) 0(0,0%) 4(80,0%) 2(40,0%) 

 

Celulari-

dade 

(fibroblas-

tos) 

Ausente 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4(80,0%) 4(80,0%) 3(60,0%) 5(100%) 2(40,0%) 1(20,0%) 

Discreta 5(100%) 3(60,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4(100%) 3(60,0%) 1(20,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 

Moderada 0(0,0%) 2(40,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 4(100%) 3(60,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 1(20,0%) 

Intensa 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 2(40,0%) 

 

Re-

epiteliza-

ção 

Ausente 5(100%) 3(60,0%) 0(0,0%) 5(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(50,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 2(40,0%) 2(40,0%) 5(100%) 1(20,0%) 1(20,0%) 

Parcial 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(50,0%) 2(20,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 

CDes 0(0,0%) 0(0,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

COrg 0(0,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 4(100%) 5(100%) 0(0,0%) 2(40,0%) 2(40,0%) 0(0,0%) 1(20,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 3(60,0%) 4(80,0%) 

CDes: completa desorganizada; COrg: completa organizada; PMN: polimorfonuclear; MNN: monomorfonuclear. 

Fonte: autoria própria. 
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Figura 2 – Análise morfológica dos grupos experimentais. Fotomicrografias de secções histológicas (HE) 

obtidas na objetiva de 10x dos centros das úlceras, que demonstram os graus de reepitelização dos grupos 

com três, sete e 14 dias. Nota-se que as secções de todos os grupos manifestaram ausência de 

reepitelização no 3º dia. No 7º dia, apenas o G2 exibiu reepitelização completa de todas as secções. Os 

demais grupos exibiram formação inicial de epitélio em bordas da ferida, conforme demonstra a secção 

do G5 (ponta da seta). Aos 14 dias, apesar de a cobertura epitelial completa ter sido observada em todos 

os grupos, o G4 e o G5 apresentaram secções com ausência de reepitelização. O G2, G4 e G5 exibiram 

também diferenciação das papilas linguais (seta). a: artefato de técnica. n: necrose. 

 
Fonte: LBO, UFBA, 2022. 
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Figura 3 – Análise morfológica dos grupos experimentais. Fotomicrografias de secções histológicas (HE) 

obtidas na objetiva de 40x das regiões das úlceras, que ilustram as características histomorfológicas nos 

grupos com três, sete e 14 dias. Nota-se que, no 3º dia, todos os grupos exibiram edema (e) e infiltrado 

inflamatório (asterisco vermelho). Área de úlcera (ponta da seta) pode ser observada nesse período. Aos 

sete dias, o G2 e G3 apresentam celularidade tecidual - fibroblastos (asterisco preto) e matriz colagênica 

(mc). Aos 14 dias, a maior parte dos grupos exibiu ausência de úlcera em todas as secções (G1, G2 e G3), 

com reepitelização completa. a: artefato de técnica; cruz preta: luz de vaso sanguíneo. 

 
Fonte: LBO, UFBA, 2022. 
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Figura 4 – Análise morfológica dos grupos experimentais. Fotomicrografias 

representativas de secções histológicas (sírius vermelho) para ilustrar a expressão do 

colágeno no 7º dia e 14º dia, obtidas na objetiva de 10x. Observa-se que os grupos 

exibiram um padrão similar entre o 7º e o 14º dia, em que fibras apresentaram aspecto 

de normalidade e padrão mais delicado (ponta de seta), com exceção do G2, que exibiu 

fibras colagênicas mais espessas (asterisco), porém desorganizadas. No 14º dia, as 

fibras colagênicas são mais espessas e organizadas nos grupos. O G2 manifesta um 

padrão próximo do aspecto de normalidade. a: artefato de técnica. 

 
             Fonte: LBO, UFBA, 2022. 
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4.2.3.3 Análise histomorfométrica 

 

Inicialmente, foi realizada a análise de reprodutibilidade interavaliador para a 

medida morfométrica linear através do coeficiente de correlação intraclasse, e a 

reprodutibilidade foi considerada excelente (CCI≥0,75).  

Quanto às medidas morfométricas das secções em HE, observou-se um aumento 

significativo na medida da espessura da camada córnea (ECC) após sete dias, em 

relação ao 3º dia (p<0,05) em todos os grupos que utilizaram algum tipo de tratamento, 

com exceção do grupo de controle (G1). Após 14 dias de tratamento, houve aumento 

significativo na ECC em relação ao 3º dia (p<0,05), em todos os grupos. Ao avaliar os 

grupos de forma comparativa, após três dias de tratamento, a ECC foi 

significativamente maior no grupo submetido à TFDa (G4), em relação a G1, G3 e G5 

(p<0,05). Aos sete dias, todos os grupos submetidos a algum tipo de tratamento 

exibiram aumento significativo dessa camada, em comparação ao G1. Ao final do 

experimento, essa medida foi significativamente menor no G5 do que nos demais 

grupos (p<0,05) (Tabela 4).  

Com relação à mensuração da distância da camada basal à camada da superfície 

epitelial (DCBCSE), variável que se refere à camada epitelial neoformada, notou-se o 

aumento dessa medida no G5 no 7º dia de tratamento, em relação ao 3º dia (p<0,05). No 

14º dia de tratamento, não houve diferença significativa dessa variável nos grupos, em 

comparação com o 3º dia (p>0,05), ou seja, todos os grupos apresentaram similaridade 

na espessura de camada epitelial neoformada. No que diz respeito à avaliação da 

DCBCSE, no período de três dias não houve diferença significativa entre os grupos 

(p>0,05). Passados os sete dias de tratamento, os grupos submetidos à infusão de 

camomila (G3 e G5) apresentaram medidas significativamente maiores em relação ao 

grupo de controle (G1) (p<0,05). Após 14 dias, o G1 e o G3 apresentaram medidas 

significativamente maiores que o G2 (p<0,05). A Tabela 4 apresenta as medidas da 

ECC e DCBCSE. 

Também foi realizada a análise de reprodutibilidade interavaliador, para a análise 

do percentual da área do colágeno em secções coradas em sírius vermelho. O resultado 

dessa avaliação quantitativa através da correlação intraclasse foi considerado 

satisfatório (CCI=0,47). Ao se avaliar a área de colágeno no decorrer do experimento, 

observou-se que apenas no grupo submetido à TFDa exclusiva (G4) houve aumento 
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significativo dessa porcentagem no 7º dia de tratamento em relação ao 3º dia (p<0,05). 

Contudo, ao se comparar a área de colágeno ao final do experimento, ou seja, no 14º dia 

em relação ao 3º dia, constatou-se aumento significativo dessa variável nos grupos G1, 

G2 e G4 (p<0,05). Na análise comparativa entre os grupos, com sete dias de tratamento, 

o G2 demonstrou menor porcentagem de área de colágeno que o G1 e o G5 (p<0,05). 

Todavia, ao final do experimento, no 14º dia, não houve diferença significativa na área 

de colágeno entre os grupos (p>0,05). A Tabela 5 e a Figura 5 explicitam esses dados 

obtidos através da análise quantitativa da área de colágeno. 
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Tabela 4 – Média (desvio padrão), mediana (mínimo e máximo) das medidas morfométricas lineares em função do grupo e do tempo (LBO, UFBA, 2022). 

Variável Grupo Tempo (dias) 

3 7 14 

Média (desvio padrão) Mediana (mínimo e 

máximo) 

Média (desvio padrão) Mediana (mínimo e 

máximo) 

Média (desvio padrão) Mediana (mínimo e 

máximo) 

ECC 

G1 21,42 (10,64) Bb 19,83 (8,89; 39,97) 29,30 (10,70) Bb 29,49 (15,43; 46,76) 65,24 (15,79) Aa 70,36 (47,62; 85,44) 

G2 25,38 (4,91) Bab 24,11 (21,48; 31,81) 73,02 (17,27) Aa 63,32 (62,79; 92,96) 55,09 (27,19) Aa 47,66 (30,52; 103,16) 

G3 21,00 (8,13) Bb 18,91 (13,53; 33,63) 48,99 (17,70) Aa 41,34 (37,91; 75,37) 54,45 (19,61) Aa 48,53 (36,12; 85,40) 

G4 34,85 (12,36) Ba 33,00 (22,61; 54,66) 50,78 (20,18) Aa 51,42 (22,67; 74,38) 57,87 (23,61) Aa 63,34 (31,14; 91,43) 

G5 17,71 (3,81) Cb 17,99 (11,47; 21,56) 56,65 (48,39) Aa 35,05 (17,37; 136,74) 36,00 (14,39) Bb 36,02 (22,35; 56,99) 

DCBCSE 

G1 *106,54 (28,78) Aa 107,32 (67,74; 147,21) *98,96 (17,21) Ab 99,27 (76,05; 119,54) *140,69 (44,60) Aa 131,58 (94,03; 193,74) 

G2 *93,72 (7,57) Aa 94,63 (83,67; 101,95) 113,68 (37,89) Aab 92,16 (91,47; 157,43) *84,90 (26,76) Ab 73,48 (59,28; 130,87) 

G3 *97,62 (12,26) Aa 98,10 (79,71; 110,43) *146,67 (83,58) Aa 107,58 (99,79; 271,73) *126,81 (31,63)  Aa 130,19 (91,00; 168,81) 

G4 *104,18 (20,39) Aa 98,92 (84,64; 131,59) *121,15 (21,13) Aab 112,69 (96,66; 150,61) *114,15 (20,87) Aab 105,75 (96,74; 144,86) 

G5 *86,03 (9,07) Ba 89,52 (75,84; 94,69) *133,08 (58,01) Aa 121,14 (76,25; 209,56) *95,19 (15,28) Bab 102,61 (71,15; 109,21) 

DCBCSE: Distância da camada basal à camada da superfície epitelial; ECC: espessura da camada córnea. *Difere da espessura de ceratina nas mesmas condições de grupo e tempo (p≤0,05). Letras 

distintas (maiúsculas na horizontal e minúsculas na vertical) indicam diferenças estatisticamente significativas (p≤0,05). p(grupo)=0,0003; p(ceratina)<0,0001; p(tempo)<0,0001; p(grupo x 

ceratina)<0,0001; p(grupo x tempo)<0,0001; p(ceratina x tempo)<0,000; p(grupo x ceratina x tempo)=0,0053. Análise realizada com modelos lineares.  

Fonte: autoria própria. 
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Tabela 5 – Média (desvio padrão), mediana (mínimo e máximo) da porcentagem de área de colágeno em função do grupo e do tempo (LBO, UFBA, 2022). 

Grupo Tempo (dias) 

3 7 14 

Média (desvio 

padrão) 

Mediana (mínimo e 

máximo) 

Média (desvio 

padrão) 

Mediana (mínimo e 

máximo) 

Média (desvio 

padrão) 

Mediana (mínimo e 

máximo) 

G1 23,17 (8,17) Ba 24,06 (12,51; 35,29)  33,56 (9,11) ABa 37,54 (15,62; 39,33) 35,39 (7,18) Aa 33,53 (28,41; 47,40) 

G2 17,74 (4,63) Ba 17,79 (12,03; 23,35)  18,83 (3,18) Bb 17,50 (16,53; 22,45) 32,12 (8,98) Aa 29,62 (22,58; 44,14) 

G3 24,70 (10,68) Aa 21,46 (14,71; 42,69)  24,68 (7,12) Aab 20,82 (18,09; 33,70) 27,36 (9,53) Aa 23,89 (17,07; 40,83) 

G4 17,33 (6,29) Ba 15,26 (9,83; 26,38)  28,51 (10,48) Aab 32,51 (14,66; 39,25) 37,07 (13,15) Aa 38,60 (21,18; 51,21) 

G5 24,85 (4,94) Aa 23,26 (19,35; 32,61)  33,65 (11,46) Aa 26,37 (24,76; 47,50) 32,24 (4,90) Aa 30,56 (26,97; 39,79) 

Letras distintas (maiúsculas na horizontal e minúsculas na vertical) indicam diferenças estatisticamente significativas (p≤0,05). p(grupo)=0,0444; p(tempo)<0,0001; 

p(interação)=0,0906. Análise realizada com modelos lineares.  

Fonte: autoria própria. 
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Figura 5 – Box plot da porcentagem de área de colágeno em função do grupo e do tempo (LBO, 

UFBA, 2022). 

 

Fonte: autoria própria. 

 

 

4.2.4 Discussão 

 

Algumas lesões ulceradas em mucosa oral promovem dor e desconforto, o que acarreta 

dificuldades de alimentação, fala e deglutição36,37. Além disso, em algumas situações, há 

demora no processo de cicatrização decorrente da própria natureza da condição ou do meio 

ambiente bucal, rico em microrganismos que podem contribuir para a contaminação da 

ferida12,106,107,136, o que justifica a busca por modalidades de tratamento que acelerem e 

aprimorem esse processo. Com o intuito de facilitar a modulação do reparo tecidual com 

terapias que não apresentem contraindicação de uso, em associação com outros agentes 

terapêuticos, além de manifestarem mínimos efeitos indesejados, por serem bem toleradas 

pelo organismo, o presente estudo objetivou avaliar o efeito da Matricaria recutita sobre o 

tempo de cicatrização em úlceras induzidas mecanicamente em dorso de língua de ratos em 

diferentes formas de apresentação, bem como a TFDa, isolada ou associada. A justificativa se 

encontra na premissa de que, apesar de a camomila apresentar comprovada eficácia no reparo 

tecidual em cavidade oral4,12,15,16,18,20,21, trata-se de uma alternativa utilizada de forma 

empírica e que precisa ser testada clinicamente em suas variadas formas. 
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Por sua vez, apesar de se inferir que a TFDa favoreça a cicatrização de feridas, uma vez 

que promove a redução e (ou) eliminação de microrganismos locais, na literatura, os 

resultados são contraditórios26,32,97,137. No presente estudo, a associação dessas duas terapias 

não foi capaz de acelerar o reparo tecidual em língua de ratos, tanto do ponto de vista clínico, 

quanto do ponto de vista histológico. Todavia, quando analisadas de forma isolada, a TFDa 

exibiu maior redução da lesão na fase inicial do reparo, do ponto de vista clínico. O extrato 

fluido de camomila, por sua vez, modulou positivamente todas as fases da cicatrização, 

clínica e histologicamente, sendo o agente utilizado que exibiu resultados mais lineares e 

satisfatórios. 

A partir da análise da medida clínica da úlcera, foi possível verificar que o grupo 

submetido à TFDa de forma isolada (G4), no 3º dia do experimento, apresentou uma redução 

clínica, com significância estatística em relação aos demais grupos. A partir desse período, os 

grupos se equivalem nesse aspecto, com exceção do G1. Dessa maneira, inicialmente, a TFDa 

parecia ser capaz de promover um reparo cicatricial mais acelerado; todavia, com o decorrer 

do experimento, os demais grupos conseguiram atingir o mesmo objetivo. Tais resultados 

foram semelhantes aos observados nos estudos de Sperandio et al.97 (2010) e Zuhayri et al.137 

(2022).  

Sperandio et al.97 (2010), ao avaliarem o efeito da TFDa com azul de metileno na 

mesma concentração de 0,01% aqui utilizada e com os parâmetros de dosimetria do aparelho 

de LBP idênticos ao do presente estudo, na cicatrização de feridas cutâneas de ratos Wistar, 

durante 14 dias, verificaram que, no 3º dia, os grupos tratados com TFDa e com LBP 

obtiveram maior diminuição na área da ferida em relação aos dois grupos de controle 

(p=0,025), e se mantiveram no mesmo padrão no 5° dia do estudo. Zuhayri et al.137 (2022) 

realizaram um estudo experimental com 15 camundongos machos, em que duas feridas 

circulares com 5 mm de diâmetro foram criadas, uma em cada pata traseira do animal. Os 

animais foram alocados em cinco grupos: controle, TFDa com azul de metileno 0,01% e LBP 

com 1 J/cm2, TFDa com azul de metileno 0,01% e LBP com 4 J/cm2, TFDa com ácido 5-

aminolevulínico 20% e LBP com 1 J/cm2 e TFDa com ácido 5-aminolevulínico 20% e LBP 

com 4 J/cm2. O grupo em que foi aplicado o azul de metileno associado a uma maior energia, 

4 J/cm2, obteve maior redução clínica da úlcera, em relação aos demais grupos. Apesar das 

diferenças metodológicas, ao final do estudo, que compreendeu o dia 14, todos os grupos 

apresentaram clinicamente as feridas cutâneas cicatrizadas, assim como no presente trabalho. 



93 

 

Deyhimi et al.26 (2016), por sua vez, também através de estudo experimental em 

animais, realizaram uma úlcera induzida com punch de 2 mm de diâmetro em mucosa jugal 

de 48 ratos machos Wistar, os quais foram alocados em três grupos: controle, LBP e TFDa. O 

grupo TFDa teve como protocolo o uso prévio do corante fotossensibilizador azul de metileno 

a 2% por cinco minutos, seguido da aplicação do LBP (Azor Ltd.; Laser Medical Equipment 

Moscow, Rússia) no comprimento de onda de 660 nm e potência de 25 mW. A irradiação foi 

realizada em contato com a ferida por dez segundos em único ponto, com uma densidade de 

energia de 1 J/cm2, entre os dias um e quatro do estudo, além dos dias seis ao nove, o que 

totalizou oito aplicações. Os autores observaram que houve um atraso no reparo cicatricial das 

úlceras no grupo TFDa, clinicamente, sugestivo de possível efeito inibitório dessa terapia, 

uma vez que demonstrou resultados inferiores em relação ao grupo que não utilizou nenhuma 

modalidade de tratamento. 

Ao avaliar a frequência total de animais com úlcera em cada grupo no decorrer do 

experimento, no 8º dia, somente os animais dos grupos submetidos à aplicação das duas 

diferentes formulações de camomila (G2 e G3) exibiram redução clínica das úlceras mais 

acelerada, com regressão completa em todos os animais no 9º dia de experimento. Esse 

achado reitera o que a literatura afirma acerca da capacidade de a camomila acelerar a 

cicatrização na cavidade oral, em comparação com o grupo que não foi submetido a terapia 

alguma59 ou, até mesmo, aqueles submetidos ao uso de corticosteroides tópicos4,12. No estudo 

de Martins et al.4 (2009), ratos Wistar foram submetidos à realização de úlcera traumática em 

língua com punch de 3 mm de diâmetro. Os animais receberam duas aplicações diárias do 

extrato fluido de camomila Ad-muc®, em intervalo de 12 horas, durante todo o experimento, 

até o 14º dia. Todos os animais submetidos à aplicação tópica do extrato fluido de camomila 

apresentaram cicatrização completa da ferida no 5º dia de experimento, nove dias antes dos 

demais grupos avaliados. Um possível fator que pode estar associado com o reparo clínico 

dessas úlceras de forma mais acelerada em relação ao presente estudo se deve ao fato de que a 

lesão induzida foi feita com um bisturi punch de menor diâmetro. Independentemente dessa 

diferença metodológica, a camomila foi capaz de acelerar a cicatrização de úlceras em 

cavidade oral em ambos os experimentos. 

De acordo com Duarte, Quirino, Patrocínio, Anbinder59 (2011), ao se avaliarem secções 

teciduais durante o reparo tecidual em mucosa oral em modelo animal, o tempo é uma 

variável de extrema importância, relacionada com as características do que se espera 

encontrar nas três fases inflamatórias. No início da lesão e até o 3º dia, espera-se encontrar, na 
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lâmina própria, inflamação aguda associada com elevado número de infiltrado 

polimorfonuclear, em meio a áreas de edema, poucos fibroblastos e vasos sanguíneos 

neoformados. O centro da ferida permanece sem epitélio; todavia uma proliferação tecidual se 

inicia a partir da borda da ferida, com formação de fino revestimento epitelial estratificado 

pavimentoso ortoqueratinizado. Com sete dias, espera-se encontrar o centro da úlcera coberta 

por delgada camada de epitélio. O infiltrado inflamatório apresenta um padrão 

monomorfonuclear, com número moderado de células. No 10º dia, células inflamatórias, por 

vezes, podem ser observadas, e o contingente de fibroblastos deve estar mais abundante, 

permeado por fibras de colágeno delicadas59. Esse padrão foi verificado no grupo de controle 

(G1) e no grupo submetido à aplicação tópica de camomila sob a forma de infusão (G3), na 

análise morfológica de secções histológicas coradas em HE. Assim, foi observado o curso 

natural do processo de reparo tecidual através da presença das características apresentadas, de 

acordo com os períodos propostos. 

Ainda sobre a análise morfológica em função dos grupos e períodos de eutanásia, 

notou-se que todas as terapêuticas se comportaram de forma previsível no início do 

experimento (3º dia), com baixa celularidade e ausência de reepitelização completa, além de 

manifestar elevada intensidade de edema e de infiltrado inflamatório agudo, com 

predominância do contigente polimorfonuclear. Esse achado é compatível com estudos 

prévios que avaliaram a ação da camomila sobre o reparo tecidual4,12,59. Martins et al.4 (2009) 

observaram que tanto o grupo submetido à aplicação do extrato fluido de camomila Ad-muc® 

como o grupo de controle manifestaram ausência de reepitelização em todas as amostras, bem 

como o tecido conjuntivo exibiu moderada a intensa quantidade de células inflamatórias no 3º 

dia de experimento. Duarte, Quirino, Patrocinio, Anbinder59 (2011), através de ferida 

padronizada semelhante à realizada no presente experimento – onde, na sequência, se realizou 

a aplicação do extrato fluido de camomila Ad-muc®, definido como grupo experimental, 

enquanto que, no grupo de controle, houve a simulação de aplicação –, realizaram também 

análise morfológica das lesões. Aos três dias, observou-se área ampla ulcerada e, na lâmina 

própria, notou-se inflamação aguda intensa com predomínio de células polimorfonucleares em 

ambos os grupos. O presente estudo também verificou inflamação aguda intensa com 

contingente predominante de células polimorfonucleares nessa fase do experimento. 

Quando se trata da análise das mesmas variáveis morfológicas na fase inicial do reparo, 

em estudos que envolveram o uso da TFDa em cavidade oral26 e em ferida cutânea97 de 

animais, os resultados são compatíveis com uma modulação positiva da fase inflamatória 
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desse processo. Deyhimi et al.26 (2016) verificaram que, aos dois dias de experimento, 50% 

das secções do grupo TFDa manifestaram moderada quantidade de colágeno, início da 

formação de tecido de granulação e de reepitelização, compatível com cicatrização moderada. 

Aos quatro dias, houve equiparação entre os grupos, com discreta superioridade do grupo 

TFDa. De forma semelhante, Sperandio et al.97 (2010) observaram que, aos três dias de 

estudo, a reepitelização em tecido cutâneo ocorreu de forma mais avançada nos grupos 

submetidos à LBP e TFDa (p=0,025), bem como o infiltrado inflamatório foi 

significativamente menor para esses dois grupos experimentais (p=0,025). Esses achados se 

contrapõem aos resultados aqui obtidos, em que a ação fotodinâmica no G4 e G5 não foi 

capaz de reduzir o edema, e a modulação positiva do reparo foi sutil. Nesses grupos, pode-se 

considerar que a bioestimulação tecidual, no sentido de acelerar a reepitelização, foi discreta 

no 3° dia de experimento. 

No que diz respeito ao período intermediário do estudo (7º dia), o extrato fluido de 

camomila se destacou nas análises das variáveis morfológicas, com resultados superiores em 

relação aos demais grupos, que apesar de terem obtido índices que oscilaram, mantiveram um 

padrão de semelhança entre si. Esse achado foi compatível com estudos anteriores que 

adotaram o uso do mesmo extrato fluido de camomila de 12 em 12 horas4,59, de acordo com a 

orientação do fabricante19. Martins et al.4 (2009) verificaram, desde o 5º dia de experimento, o 

reparo tecidual completo do epitélio e do tecido conjuntivo subjacente, com ausência ou 

mínima presença de células inflamatórias. Duarte, Quirino, Patrocinio, Anbinder59 (2011) 

observaram, aos sete dias, que, apesar de os animais dos grupos de controle e extrato fluido de 

camomila terem apresentado formação de um novo epitélio escamoso estratificado 

ortoceratinizado delgado, ausência de edema e moderado contigente de células 

mononucleares, os fibroblastos estavam dispostos de forma menos organizada nas amostras 

do grupo de controle. Os resultados desses estudos, bem como os obtidos pelo presente 

trabalho, fortalecem a teoria de que a fitoterapia valida o efeito farmacológico de plantas que 

passaram por uma inspeção criteriosa de constituintes e estudos controlados18, 29, o que as 

torna indicadas para o tratamento de diversas enfermidades, de acordo com a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)18. Ressalta-se que o grupo que utilizou camomila 

sob a forma de infusão não exibiu os mesmos resultados obtidos para o grupo extrato fluido.   

Ao final do experimento, o grupo submetido ao uso do extrato fluido Ad-muc® (G2) se 

comportou de forma semelhante ao dia sete, com resultados superiores no que diz respeito a 

todas as variáveis histomorfológicas. Esse grupo foi o único que apresentou 100% das secções 
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com reepitelização completa e organizada, associada com formação de novas papilas linguais, 

o que denota um grau de diferenciação avançado em relação aos demais grupos. Resultados 

semelhantes puderam ser observados em estudos prévios4,12,59, com destaque para o 

experimento de Duarte, Quirino, Patrocinio, Anbinder59 (2011), que notaram a diferenciação das 

papilas linguais de forma mais pronunciada nas amostras dos animais tratados com esse 

fitoterápico a partir do 10º dia.  

Destaca-se também que, nesse mesmo período, o grupo de controle exibiu 

comportamento compatível com o processo natural de reparo tecidual, conforme é descrito na 

literatura3,4,42, assim como o grupo submetido ao uso tópico da infusão de camomila (G3), que 

manifestou um padrão histológico mais próximo ao do grupo de controle (G1), do que em 

relação ao grupo de extrato fluido (G2). Esse resultado possivelmente se deve à concentração 

final de camomila aplicada na infusão. Apesar de sua forma de preparo ter seguido os padrões 

propostos pelo último formulário de fitoterapia publicado pela ANVISA138, em 2021, e pela 

Agência Europeia de Medicamentos (EMA), em 2015139, a concentração da camomila na 

infusão pronta não pôde ser obtida, por ser considerada uma planta medicinal. Ou seja, apesar 

de ser indicada para a cura ou alívio de enfermidades, através da utilização da espécie vegetal 

em sua forma bruta, essas plantas não são submetidas ao controle de qualidade através de 

testes clínicos50. Dessa maneira, o fitoterápico se destaca em relação à planta medicinal, por 

apresentar rigoroso controle em sua formulação. Entretanto, urge salientar que as agências 

reguladoras não contraindicam o uso de plantas medicinais em sua forma bruta ou comercial, 

uma vez que apresentam um uso tradicional ao longo de séculos, de forma que beneficiam a 

humanidade138, 139. Além disso, no Brasil, que possui uma flora rica e diversa, há alta 

disponibilidade da matéria-prima, o que reduz o custo e facilita o acesso da população29. 

Ademais, novos estudos que abordem o uso da camomila sob a forma de infuso em diferentes 

concentrações se tornam essenciais para a validação da terapia baseada no uso desse agente 

natural. 

Outro fator importante, que deve ser ressaltado, é que a camomila, como infuso, 

apresenta uma forma líquida, enquanto o extrato fluido se aproxima da formulação 

mucoadesiva, que fornece maior aderência aos tecidos e, portanto, permanece por mais tempo 

no local, o que, por consequência, aumenta a absorção e o efeito do agente terapêutico140. A 

aplicação tópica de camomila, por sua vez, através de uma forma de bochecho, apresenta 

situação contraditória na literatura141. Possíveis razões que exemplificam os achados aqui 

obtidos e influenciam na ação terapêutica da camomila envolvem a forma como a planta foi 
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manipulada ou processada, a forma e a frequência de aplicação, a concentração do agente e o 

veículo utilizado20,21,59,141. Por essas razões, recomenda-se, mais uma vez, a realização de 

mais estudos em que se utilize a infusão de camomila, principalmente no que se refere ao uso 

em úlceras extensas e múltiplas, por ser de fácil aplicação. 

Ainda sobre o final do experimento (14º dia), os grupos submetidos à TFDa (G4 e G5) 

obtiveram resultados desfavoráveis, pois foram os únicos grupos que não apresentaram todas 

as secções reepitelizadas, além de terem apresentado infiltrado e edema intenso em parte das 

secções nesse mesmo período. No que se refere à população fibroblástica, o G4 foi o único 

grupo que exibiu um maior contingente de secções com ausência de celularidade compatível 

com a formação de uma nova matriz colagênica. Esses achados podem estar relacionados com 

o mecanismo de ação da TFDa, cujo princípio primordial é a erradicação de vírus, bactérias, 

fungos e protozoários31,66,67, e não apresenta ação confirmada no reparo tecidual. Essa ação se 

baseia na premissa de que o mecanismo de destruição do microrganismo depende do tipo de 

célula tratada, da concentração do fotossensibilizador utilizado e da dose de energia luminosa 

fornecida; altas dosagens tendem a promover a morte celular por necrose, enquanto 

protocolos com doses de energia menores causam a morte via apoptose31,72. Dessa forma, 

presume-se que o presente experimento adotou um protocolo em que a dosimetria em si não 

parece ter sido elevada, uma vez que o estudo prévio de Sperandio et al.97 (2010) utilizou esse 

mesmo parâmetro e obteve sucesso terapêutico. Todavia, ao se comparar a frequência de 

aplicação da TFDa entre os dois experimentos, observa-se que o estudo pioneiro de Sperandio 

et al.97 (2010) realizou uma única aplicação da TFDa, enquanto o presente trabalho usou o 

recurso em dias alternados, totalizando oito sessões, o que parece não ter promovido a 

aceleração do processo de reparo. O estudo de Deyhimi et al.26 (2016) também realizou oito 

sessões de TFDa durante o período de 14 dias, e, apesar de o protocolo instituído ter sido 

diferente do adotado no presente estudo no que diz respeito a dosimetria, tempo pré-radiação 

e intervalo de aplicação, os resultados foram semelhantes, e o processo de reparo tecidual não 

foi acelerado. Os autores26 recomendam o uso dessa modalidade terapêutica nos primeiros 

estágios do reparo de feridas, com o intuito de promover o efeito antimicrobiano inicial, o que 

evita a perpetuação da oxirredução, e, por conseguinte, não atrasa a cicatrização tecidual. 

De forma adicional, além da realização de uma única sessão de TFDa com a mesma 

dosimetria no início do experimento, os autores deste estudo sugerem a realização 

subsequente de sessões de fotobiomodulação laser através do uso do LBP em dias alternados, 

com dosimetria capaz de acelerar a cicatrização, o que já se encontra bem fundamentado na 
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literatura142. Em lesões de caráter infeccioso, como é o caso de lesões herpéticas70,74,81 e 

aquelas provenientes da síndrome respiratória aguda grave do coronavirus 2 (Sars-CoV-2)143, 

144, ou até mesmo em úlceras de origem inflamatória, em decorrência de terapia 

antineoplásica, mas que facilmente se tornam infectadas, como é o caso da mucosite75, a 

associação da TFDa com a fotobiomodulação laser já é uma realidade, com um aumento 

crescente de estudos com essa abordagem70,74,75,81,143,144. Todavia vale a pena ressaltar que, no 

presente estudo, as úlceras não foram contaminadas de forma intencional, ou seja, essas lesões 

foram expostas à flora microbiana local característica da cavidade oral e, dessa maneira, o 

potencial antimicrobiano em si relacionado à TFDa não foi analisado. 

Outro ponto de destaque para o sucesso fotodinâmico se deve à interação adequada 

entre a fonte de luz e o fotossensibilizador. Quanto à fonte luminosa, deve-se levar em 

consideração o tipo de luz utilizada e os parâmetros, o que inclui potência, fluência, dose por 

ponto, dose total e tempo de aplicação. O LBP, no comprimento de onda vermelho, tem se 

destacado em pesquisas74,76,81,145, pois a maioria das substâncias corantes são ativadas sob a 

influência desse comprimento de onda, que varia de 630 a 700nm25,32, o que promove não só 

o efeito antimicrobiano, mas também favorece o reparo tecidual32. Esses achados reiteram que 

os parâmetros relacionados à dosimetria do aparelho bem como ao corante fotossensibilizador 

aqui adotados estão adequados para a obtenção de resultados favoráveis.  

Com relação ao tempo de pré-irradiação – que compreende o período de contato entre o 

corante e o tecido-alvo, com o intuito de sensibilizar o agente etiológico –, apesar de estudos 

prévios terem aplicado o azul de metileno durante cinco minutos26,97, este experimento optou 

por reduzir o tempo de aplicação para três minutos, uma vez que a literatura sugere que o 

tempo de contato entre o agente fotossensibilizador e o tecido-alvo pode variar de três a cinco 

minutos74,75,145. Ademais, a escolha do período reduzido de tempo se deveu também ao fato de 

que a manipulação dos animais por tempo prolongado poderia lhes causar estresse e até 

morte, independentemente do uso de contenção atraumática e causadora de mínimo estresse. 

Dessa maneira, ratifica-se que a provável causa da pouca ação da TFDa no processo de 

cicatrização, neste estudo, se deve ao fato de a frequência de aplicação ocorrer em dias 

alternados e não na fase inicial do reparo tecidual. 

Optou-se por realizar também a análise linear morfométrica ECC e DCBCSE, que, 

quando avaliados de forma conjunta com os dados morfológicos, podem reiterar os achados 

do tecido epitelial, em que o espessamento do estrato córneo ocorre em resposta a um possível 

estresse, com maior produção de ceratina146. Sob essa ótica, os grupos que apresentaram 
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valores numéricos mais elevados demonstraram maior amadurecimento da reepitelização, o 

que confere uma modulação positiva no reparo. Ao se avaliar o ECC de forma isolada, notou-

se o espessamento do estrato córneo em todos os grupos com o decorrer do experimento. 

Após três dias, esse parâmetro foi mais elevado no G4, o que também pôde ser notado através 

da análise clínica. Ao final do estudo, o G5 exibiu os menores valores, nesse caso 

confirmados através de dados morfológicos. A DCBCSE apresentou similaridade em todos os 

grupos ao final do experimento. No 7º dia, os grupos submetidos à infusão de camomila (G3 e 

G5) apresentaram um padrão de espessamento significativo em relação ao grupo de controle, 

o que sugere um possível amadurecimento precoce desses grupos nesse período. Pelo fato de 

esses parâmetros não terem sido expressivos ao final do experimento em nenhum grupo, há 

evidência de que nenhuma terapia demonstrou resposta exacerbada ao trauma local.  

No que concerne à análise morfológica do padrão de deposição do colágeno total 

através de secções histológicas coradas em sírius vermelho, do início ao fim do experimento, 

os grupos, de maneira geral, exibiram um padrão regular compatível ao curso natural do 

processo de reparo tecidual3, 42, em que foi observado, na fase inflamatória, a deposição de 

colágeno de forma desorganizada, com espessura delicada e profundidade aumentada. De 

forma gradual, na fase proliferativa, notou-se o espessamento dessas fibras, que 

permaneceram desorganizadas até o fim do experimento. Todavia o grupo submetido à 

aplicação do extrato fluido de camomila (G2) exibiu um padrão diferenciado de fibras 

colagênicas, pois, desde o 3º dia, já se observava uma deposição desorganizada, porém com 

fibras espessas, e, no 14º dia, além de exibirem um padrão de espessura homogênea do 

colágeno nas secções, também já se caracterizava de forma organizada e com padrão próximo 

à normalidade. 

De forma semelhante, no estudo de Duarte, Quirino, Patrocinio, Anbinder59 (2011), na 

análise histomorfológica, observou-se a disposição dos fibroblastos de forma organizada e as 

fibras colágenas paralelas à superfície no tecido de reparo em ratos tratados com o extrato 

fluido de camomila, desde o 7º dia até o 14º dia de experimento. Oliveira et al.12, através de 

secções coradas em sírius vermelho, notaram que, desde o 5º dia de experimento, o grupo de 

ratos diabéticos submetidos ao uso diário, de 12 em 12 horas do extrato fluido de camomila 

apresentou maior deposição de colágeno em relação ao grupo de controle positivo, que era 

composto por animais normoglicêmicos. Ao 10° dia, os ratos diabéticos pertencentes ao grupo 

camomila demonstraram maior deposição de fibras colágenas, ao serem comparados com os 

do grupo triancinolona acetonida (Omcilon-A, orabase®, 1 mg/g, B-MS, São Paulo, Brasil), 
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que compreende um anti-inflamatório esteroidal tópico amplamente utilizado para o 

tratamento de úlceras orais. Por sua vez, Martins et al.4 (2009) avaliaram comparativamente a 

presença ou a ausência de fibrose em secções coradas em HE de ratos submetidos à aplicação 

do extrato fluido de camomila e de diferentes tipos de corticosteroides, o que incluiu a 

triancinolona acetonida e o propionato de clobetasol, sob a forma de pasta e creme. Foi 

verificado que, desde o 5º dia de experimento, a lâmina própria do grupo camomila exibiu um 

padrão de fibrose com mínima quantidade de células inflamatórias, revelando que esse 

fitoterápico foi capaz de modular positivamente o reparo em tecido conjuntivo. 

Com relação à análise histomorfométrica da porcentagem das áreas de colágeno no 

decorrer do experimento, observou-se que o grupo submetido à TFDa exclusiva (G4) obteve 

aumento significativo dessa variável no 7º e no 14º dia de tratamento em relação ao 3º dia 

(p<0,05). Esses achados sugerem a possibilidade bioestimuladora da TFDa no tecido 

conjuntivo subjacente, onde houve aumento da área de colágeno em decorrência do aumento 

da atividade fibroblástica, o que favorece a modulação do reparo nesse tecido. Achado 

semelhante foi encontrado no estudo de Zuhayri et al.137 (2002), em que, através de análise in 

vivo de camundongos submetidos à TFDa com azul de metileno 0,01%, associado com o LBP 

sob irradiação de 4 J/cm2 em úlceras cutâneas, foi observada maior deposição de fibras 

colágenas do tipo I e fibras elásticas, em relação aos demais grupos, dos sete aos 14 dias de 

experimento. Em contrapartida, Deyhimi et al.26 (2016) não obtiveram resultados compatíveis 

através da análise semi-quantitativa da deposição de colágeno, em relação aos achados dos 

resultados de Zuhayri et al.137 (2022) e do presente experimento. Nesse último caso, a TFDa, 

de início, pareceu modular de forma satisfatória o reparo nesse tecido, pois foi o único grupo 

que exibiu abundante conteúdo de fibras colagênicas. Entretanto, com o decorrer do 

experimento, o grupo de controle alcançou resultados superiores em relação à TFDa, já que, 

no 7º dia, 100% das secções desse grupo já apresentavam abundante conteúdo de colágeno, 

em comparação a 50% das amostras do grupo TFDa. Os autores do presente estudo sugerem a 

realização de trabalhos com maior período de análise, para permitir a avaliação da etapa de 

remodelação do reparo tecidual e, dessa maneira, analisar de forma mais fidedigna o padrão 

de deposição e organização dessas fibras colagênicas.  

Com o objetivo de maximizar e consolidar os resultados encontrados, orienta-se a 

realização de estudos em seres humanos do tipo ensaio clínico randomizado, além do uso de 

outros protocolos da TFDa e outras formulações de camomila em modelos animais. Também 

se recomendam análises adicionais das amostras teciduais, através da imunoistoquímica, 
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microscopia de fluorescência e eletrônica de transmissão, que constituem métodos descritos 

na literatura com vistas ao reparo tecidual103,137,147. Todavia vale ressaltar que as análises aqui 

realizadas permitiram iniciar a investigação acerca dessas modalidades de tratamento 

propostas. 

 

 

 

4.2.5 Conclusão 

 

Do ponto de vista clínico, todos os grupos avaliados exibiram cicatrização da ferida 

produzida em dorso de língua de ratos. A camomila, em diferentes formulações, demonstrou 

modular positivamente os padrões do reparo tecidual clinicamente, e o extrato fluido de 

camomila, por sua vez, exibiu melhores padrões histológicos de reparo tecidual, quando 

comparado aos dos demais grupos, tanto relacionados à organização e ao quantitativo de 

deposição de colágeno tecidual, quanto aos parâmetros morfológicos e morfométricos 

relacionados ao tecido epitelial. A TFDa, por sua vez, não acelerou o reparo tecidual 

histologicamente em dorso de língua de ratos. Ademais, notou-se diferença nos parâmetros 

dos padrões clínicos, histológicos e histomorfométricos entre os grupos experimentais da 

presente investigação.  
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5 DISCUSSÃO GERAL 

 

Nos últimos anos, há um crescente interesse pela medicina baseada no uso de agentes 

naturais para a cicatrização de feridas, e, nesse contexto, se destaca o uso de fitoterápicos e 

plantas medicinais4-7,11,12,148,149. Muitos desses agentes têm demonstrado efeito positivo em 

um ou mais estágios do processo de reparo tecidual, o que contribui para uma cicatrização 

eficaz4,7,12,20,21,148. A camomila (Matricaria recutita), por sua vez, apresenta, na literatura, 

uma fundamentação científica que a torna amplamente indicada para o tratamento de lesões 

ulceradas de etiopatogenias diferentes, como é o caso das afecções orais provenientes de 

traumas locais4,12, de origem imunológica150, infecciosa14,143,144 ou ainda em decorrência da 

terapia antineoplásica15,16,20,21. Essa capacidade cicatricial da camomila pôde ser verificada 

nos dois estudos aqui apresentados. O primeiro demonstrou efeito benéfico da Matricaria sob 

a forma de uso tópico, como enxaguante bucal produzido a partir de flores da planta, ou 

através da diluição de camomila comercial em água, aplicada de uma a quatro vezes ao dia e 

em diferentes concentrações, no manejo da MO quimioinduzida em pacientes oncológicos. 

No segundo trabalho apresentado, que compreendeu no estudo experimental em modelo 

animal, o extrato fluido de camomila (Ad-muc®) demonstrou superioridade em relação à 

camomila sob a forma de infusão, no reparo tecidual em lesão traumática induzida em língua 

de ratos, bem como em relação aos outros recursos avaliados. 

No que concerne ao efeito da modulação da inflamação, ambos os trabalhos aqui 

expostos reiteraram a capacidade de redução do processo inflamatório com o uso da 

camomila. A mucosite consiste no desenvolvimento de lesões de origem inflamatória em 

decorrência da quimio ou radioterapia106,107, e a Matricaria, por sua vez, foi capaz de 

prevenir, reduzir e tratar esse efeito colateral agudo em pacientes oncológicos. Além disso, no 

estudo experimental, também foi observada a capacidade anti-inflamatória desse agente 

natural através da análise de secções histológicas, pois, na fase proliferativa do reparo, houve 

uma diminuição importante do infiltrado inflamatório nos ratos submetidos à aplicação tópica 

do extrato fluido Ad-muc®. Estudos anteriores, encontrados na literatura existente, já 

demonstraram a capacidade anti-inflamatória da camomila através de estudos experimentais 

em animais4, 12, 20, 21, bem como em estudos em seres humanos11,15,16.  

Apesar de essas características positivas terem sido comprovadas no manejo da MO, 

através de estudos experimentais em animais20,21 e em ensaios clínicos em humanos15,16, além 

da revisão sistemática aqui apresentada, não se pode ignorar a alta complexidade que envolve 
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a fisiopatologia da mucosite, o que destaca, nos dias atuais, a ausência de um protocolo que 

seja considerado padrão-ouro para o manejo dessa condição111. Associado a esse fato, de 

acordo com a MASCC/ISSO111, e devido à insuficiência de dados científicos que corroborem 

o uso da camomila na prevenção e (ou) tratamento da MO, ainda não existe recomendação 

oficial quanto ao uso desse agente no manejo dessa condição. Dessa maneira, orienta-se a 

realização de mais estudos com esse enfoque, na tentativa de se obterem dados robustos 

acerca da eficácia da camomila no manejo da MO. 

A camomila pode se apresentar sob a forma de infuso, cápsula, comprimido, extrato 

fluido, solução hidroetanólica, tinturas e outros galênicos17,18. Em ambos os estudos aqui 

apresentados, esse agente natural foi utilizado sob a forma de infusão e (ou) de extrato fluido 

ou líquido. Por definição, a infusão compreende na preparação de água potável fervente sobre 

o agente vegetal, e, na sequência, deve-se abafar o recipiente por um período de tempo 

determinado. O chá medicinal, em contrapartida, pode ser obtido através da infusão, decocção 

ou maceração da droga vegetal em água pelo consumidor. A decocção consiste na ebulição de 

partes rígidas da droga vegetal em água potável por tempo determinado, enquanto a 

maceração é um método indicado para substâncias que se degradam com o aquecimento. Sua 

preparação compreende o contato da droga vegetal com água potável, em temperatura 

ambiente e por tempo determinado138. Portanto, pode-se inferir que, no presente estudo, o chá 

de camomila foi obtido através do infuso de seus capítulos florais, responsáveis pela atividade 

cicatricial e anti-inflamatória tópica desse agente17,18, o que torna ambas as terminologias 

sinônimas para expressar o uso desse agente com finalidade medicinal tópica. 

Optou-se pela utilização da infusão de camomila sob a forma de sachê comercialmente 

disponível no presente estudo experimental, devido ao baixo custo e fácil acesso, o que 

facilita e favorece sua aplicação clínica. Em contrapartida, o infuso de camomila é 

caracterizado como planta medicinal, o que sugere que, apesar de manifestar efeito 

terapêutico, não foi submetido ao controle rigoroso de qualidade, como ocorre com os 

fitoterápicos48,49. Dessa maneira, o extrato fluido de camomila Ad-muc®, por ser um 

fitoterápico, apresenta preparação controlada com o emprego exclusivo de matéria-prima 

vegetal ativa18, além de possuir qualidade constante48, o que confere uma vantagem em 

relação ao uso do infuso e pode justificar seu efeito superior no presente estudo. Ademais, 

outro possível fator que potencializou o efeito desse agente se deve ao fato de que o extrato 

fluido compreende a preparação com consistência líquida, em que uma parte do extrato, 

corresponde a uma parte, em massa, da droga vegetal seca utilizada em sua preparação151. 
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Com base na premissa que o Ad-muc® é um extrato fluido, por possuir a goma xantana em 

sua composição19, ele possui maior bioadesividade nas superfícies mucosas140 e permanecerá 

por um período de tempo maior no local, o que aumenta a absorção da medicação empregada, 

em relação ao infuso. 

Vale ressaltar que o teste para obtenção da concentração do infuso de camomila não foi 

realizado. Todavia seu peso bruto de 10 g, de acordo com a informação do fabricante, 

encontra-se dentro da recomendação atual da ANVISA, em 2021138, e da EMA, em 2015139. 

Essas agências orientam que a infusão deve ser preparada com inflorescências secas e 

rasuradas com peso entre 1g a 10 g, sob a quantidade de 100 ml de água, sendo que, para 

lesões orais, preconiza-se o uso de 1g a 5 g. Dessa maneira, o presente experimento encontra-

se em consonância com a recomendação de agências reguladoras nacional e internacional. 

A TFDa tem como objetivo a inativação e (ou) a morte microbiana através de reações 

de fotoativação sob a presença da tríade: corante fotossensibilizador, fonte de luz com 

dosimetria apropriada e oxigênio31. Na literatura, sua ação antimicrobiana está bem 

consolidada31,33,70,74,81, embora sua capacidade de promover o reparo tecidual ainda não se 

encontre bem elucidada, o que requer a realização de estudos com esse enfoque. Por essa 

razão, o presente estudo objetivou a utilização dessa terapia com vistas a se obter o reparo em 

lesões induzidas por trauma em dorso de língua de ratos. Apesar de os resultados apresentados 

terem demonstrado que a TFDa não foi capaz de acelerar a cicatrização das lesões nesses 

animais, não se elimina a possibilidade cicatricial desse dispositivo, uma vez que, por não 

existir um protocolo padronizado com essa finalidade, há dificuldade na escolha de 

parâmetros ideais e diferentes dosimetrias podem ser testadas, o que favorece a obtenção de 

resultados contraditórios, especialmente em casos em que uma energia elevada sobre o tecido-

alvo pode ser capaz de promover efeito inibitório, ao invés de favorecer a cicatrização152.  

O efeito de não aceleração da cicatrização apresentado pela TFDa pôde ser observado 

neste experimento, pois, na fase proliferativa do processo de reparo, a TFDa demonstrou 

cicatrização tardia, com parte das secções não reepitelizadas. Todavia, na fase inflamatória 

desse processo, o grupo submetido à TFDa obteve resultados positivos, tanto do ponto de 

vista clínico, quanto histológico, o que condiz parcialmente com a hipótese proposta por 

Karrer et al.87 (2004), que consiste na premissa de que essa terapia é capaz de estimular 

células do sistema imune e de mediadores inflamatórios. Todavia, a dosimetria adotada não 

pareceu ser capaz de induzir a estimulação fibroblástica. 
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A adoção dos parâmetros para a TFDa, no presente trabalho, se baseou na tentativa de 

se estabelecer uma proposta terapêutica que apresentasse viabilidade clínica, de forma que 

protocolos de fotobiomodulação laser fossem o ponto de partida para a determinação da 

frequência de aplicação8,24, uma vez que esse dispositivo promove o reparo através da 

biomodulação tecidual111. Além disso, o estudo de Sperandio et al.97 (2010) norteou a escolha da 

dosimetria da TFDa, uma vez que se tratou de estudo experimental em animais que objetivou 

avaliar o efeito dessa terapia sobre o reparo tecidual em região de dorso de ratos e obteve 

sucesso clínico e histológico.  

Ademais, o presente trabalho teve como tema central verificar se a união de duas 

terapias que se encontram em evidência na literatura atual26,28,29,55,75 seria capaz de favorecer o 

reparo tecidual ou até mesmo potencializá-lo, uma vez que ambas têm como princípio a ação 

antimicrobiana e reparadora29,59,74,130,132,133. Apesar de os resultados não terem demonstrado 

efeito positivo da camomila associada com a TFDa na cicatrização das feridas no modelo aqui 

utilizado, recomenda-se a realização de novos estudos com esse enfoque, uma vez que este 

experimento foi pioneiro e, portanto, mudanças metodológicas podem viabilizar e favorecer 

os próximos resultados. 

Dentre as limitações encontradas no presente estudo, destaca-se a ausência de recursos 

para a realização de análises adicionais, a exemplo da biologia molecular, bem como a 

dificuldade de obter parcerias para essa realização, uma vez que o período vigente da pesquisa 

compreendeu a pandemia de COVID-19 (Doença por Coronavírus 2019). A análise com 

biomarcadores específicos para citocinas e fatores de crescimento inflamatórios traria dados 

relevantes e ampliaria o conhecimento. Contudo, não foi possível realizar tais avaliações. De 

modo adicional, também não foi possível realizar testes específicos para se obter a 

concentração exata da camomila e seus constituintes bioativos nos sachês. Em suma, destaca-

se que a presente linha de pesquisa promoverá a execução de novos experimentos, na tentativa 

de preencher lacunas de conhecimento ainda existentes. 
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6 CONCLUSÃO GERAL 

 

 

• O uso tópico da Matricaria recutita, de maneira isolada, no reparo tecidual foi capaz 

de modular positivamente suas etapas, quando comparado a seu uso associado com a 

TFDa.  

 

6.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA 

 

• A aplicação tópica da Matricaria recutita sob diferentes formulações e concentrações 

foi capaz de prevenir e tratar a MO quimioinduzida em pacientes oncológicos. 

 

6.2 ESTUDO EXPERIMENTAL EM MODELO ANIMAL 

 

Com a metodologia utilizada, concluiu-se que: 

 

• A análise clínica revelou que todos os grupos apresentaram redução da ferida oral ao 

final do experimento, com superioridade nos animais submetidos ao uso da camomila 

sob a forma de infuso e de extrato fluido. 

• Ao avaliar os parâmetros histológicos do reparo tecidual, o extrato fluido de camomila 

contribuiu de maneira mais efetiva para a resolução da fase exsudativa da inflamação e 

o estímulo da fase proliferativa.  

• A reepitelização das feridas avaliadas pela histomorfometria evidenciou diferenças ao 

longo do tempo para todos os grupos, embora, no 14º dia, somente o G5 exibiu 

redução da camada córnea, o que configura menor resposta ao trauma nesse grupo. 

• Com relação à organização e ao quantitativo de deposição de colágeno tecidual, 

observou-se que, passados 14 dias, todos os grupos apresentaram resultados 

semelhantes. Entretanto, na análise morfológica, notou-se que o grupo extrato fluido 

de camomila apresentou fibras colagênicas mais espessas e mais organizadas, o que 

sugere atribuição de maior qualidade ao tecido em neoformação. 
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• Houve diferença nos parâmetros dos padrões clínicos, histológicos e 

histomorfométricos entre os grupos experimentais da presente investigação.  
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