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A Chamomilla recutita(L) Rauchester é uma planta conhecida desde auatdde devido as suas
propriedades medicinais, cosméticas, ornamentai@ramaticas. Apresenta efeito adstringente,
antialérgica, calmante, sedativa, antiinflamatérdaalgésica, entre outras. Apesar de sua grande
utilizacdo, pouco pdde ser encontrado sobre otsfdessa planta no coracdo de mamifero, dessa form
esse trabalho visou avaliar os efeitos inotropidosextrato etandlico da camomila em miocéardio de
cobaia Cavia porcellus)Os experimentos foram realizados em atrio esqueafado de cobaia montado
em cuba (4-5 ml, Tyrode, 29+0.1°C, 95%, 6% CQ), estirado (1gf) e estimulado (400V, 0,5 ms), e a
forca de contracdo foi registrada, digitalizadaravgda em um computador. A forca isométrica da
contragdo atrial na presenca do extrato foi redueitt 60% indicando um efeito inotropico negativo de
maneira concentracdo-dependente e reversivel apagdm, apresentando umasg¢He 1,98 mg/mL
Alguns possiveis mecanismos de agdo foram ent&stigados, obtendo-se como resultado uma eficacia
relativa de 30% sobre os efeitos inotropicos praths pelo CaG| e nenhum resultado significante
produzido pelo TEA e pelos receptores adrenérgicoslinérgicos. Conclusdes: No atrio esquerdo de
cobaia a camomila deprimiu a forca de contracabinidlo parcialmente as correntes dos canais d@calc
Ja as correntes de potassio e os receptores agloesée colinérgicos ndo interferem no mecanismo de
inotropismo negativo produzido pela camomila peisssefeitos ndo foram estatisticamente significante
Palavras-chave: atrio; cobaia; chamomilla recutita

The Chamomilla recutita (L) Rauchester is a plambvikn since ancient times due to the medicinal,
cosmetic, aromatic and ornamental properties. ffecs include astringent, hypoallergenic, soothing
sedative, anti-inflammatory, analgesic and othBespite its widespread use could be found shorily o
the effects of this plant in mammalian heart, $s sfudy aims to evaluate the inotropic effectetbanol
extract of chamomile in the myocardium of guineg gCavia porcellus). The experiments were
performed in isolated guinea pig left atrium mouhite Cuba (4-5 ml Tyrode, 29 + 0.1 ° C, 95% 02, 5%
CO02), stretched (1gf) and stimulated (400 V, 0.5 mand force of contraction was recorded, digdize
and recorded on a computer. Isometric force oflatrontraction in the presence of the extract was
reduced by 60% indicating a negative inotropic affef concentration-dependent manner and reversible
after washing, with an EC50 of 1.98 mg / mL. Sommsgible mechanisms of action were then
investigated, resulting in a relative effectivenassa result of 30% of the inotropic effects prauby
CaCl2, and no significant result produced by theAT&nhd the adrenergic and cholinergic receptors.
Conclusions: Chamomile depressed the force of aotin in guinea pig left atrium, partially inhiioig

the calcium channel currents. Potassium currerttchalinergic and adrenergic receptors do notfiater

in the mechanism of negative inotropism produced chgmomile because their effects were not
statistically significant.

Keywords: atrium; guinea pig; chamomilla recutita

1. INTRODUCAO
Grande parte da populacdo mundial, carente de iatentb médico e de condicbes

financeiras para adquirir produtos farmacéuticogizatse dos “poderes” das plantas
medicinais. Por ser um pais de biodiversidade a@elir o Brasil merece destaque pela flora
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riquissima em exemplares que podem ser utilizado®aemédio. Entretanto, muitas espécies
vém desaparecendo, vitimas da extracdo predatégajueimadas e da devastagao.

E em funcdo do uso indevido e demasiado de planéaiicinais que o seu conhecimento
cientifico faz-se de suma importancia. Pela tradigial, muitas espécies apresentam
propriedades curativas, contudo € preciso compravaficacia e a seguranca de seu uso.
Pesquisadores do mundo inteiro buscam na flora t&ubas ativas, para estudos
farmacoldgicos cada vez mais avancados e postéaiofidade de sua sintese. A sintese dessas
substancias contribui de certa forma para quera fleja preservada.

A camomila € uma das ervas medicinais mais antigakecidas pela humanidade, ela € um
membro da familia Asteraceae Compositae. As fla®sas de camomila contém muitos
terpendides e flavondides que contribuem para swapriedades medicinais e por isso
preparacdes de camomila sdo comumente usadas piéaa doencas humanas, tais como febre
do feno, distdrbios menstruais, Ulceras, feridag(iios gastrointestinais, dores reumaticas, e
hemorrdidas [1]. Os efeitos obtidos com o uso daotaila estdo relacionados com a presenca
de terpenos e flavonodides em sua constituicdo. @aem eo-bisalobol sdo os componentes
mais importantes do 6leo essencial desta planta [2]

Segundo Tubaro, em 1984, e Muller e cols., em 1886;ompostos de camomila podem
apresentar efeitos antioxidantes e antiinflamasépor uma inibicdo de prostaglandinas e
leucotrienos, podendo ainda apresentar certo audlicicatrizacéo das lesdes [3 e 4].

A Chamomilla recutita (L) Rauschert € uma plantab&eea que apresenta propriedades
medicinais, cosméticas, ornamentais e aromaticassuP caule ereto de pequeno porte,
alcancando cerca de 30 a 50 cm de altura. Suaasfsliio verdes, lisas na pagina superior e
recortadas em segmentos afilados. As inflorescémmatipo capitulo sdo semelhantes as das
margaridas, com centro amarelo e corola simplepélalas brancas. A floracdo ocorre na
primavera e verdo [5]. Seus extratos e 6leos mimeé&m amplamente utilizados na industria de
medicamentos e de cosméticos, pois possui ativosantes e emolientes. O cha das flores é
utilizado na medicina popular como sedante e gdgaodico. Na medicina tradicional,
apresenta propriedades adstringente, antialérgazmante, sedativa, antiinflamatoria,
espasmolitica, analgésica e anticonvulsiva, enttea® [6,7,8,9,]. Por tais propriedades a
camomila é bastante utilizada em processos inflamat ansiedade, insbnia, enjéos, coélicas
infantis, etc [8, 10, 11,12]. A atividade espanicdité devida principalmente aos flavonoides
[13]. J& para a propriedade antialérgica, Chandkdstr (2011) em seu estudo sugeriu que o
extrato metandlico de Matriarca recutita mostrovigdde antialérgica potente pela inibicdo da
liberac@o de histamina dos mastdcitos [14].

A Camomilla € um eficiente inibidor de recaptacde serotonina e noradrenalina,
efetivamente utilizado como antidepressivo. Esseiteeffoi comprovado no estudo de
Niederhofer (2009) no qual mostrou que essa plaote ser utilizada no tratamento do
transtorno de déficit de atencao e hiperativida&é. [

O oleo essencial da camomila (CEO) é particulateneonhecido por inibir o dano
genotoxico produzidas por agentes mutagénicos &rfaséomaticas de ratos. Em estudos foi
constatado que o CEO é um eficiente agente quieweptivo contra o dano induzido pela
DAU (Daunorubicina), antibiéticos anti-tumorais, eas células precursoras da linha
germinativa de camundongos, e que a sua capaadddzidante pode induzir esse efeito [16].

Outros estudos mostram que extratos de camomdanpder implicacdo terapéutica no
tratamento favordvel em casos oncogénicos [1®eJordo com Martins (2009), a camomila
em comparacdo com corticoesterdides promove deagfio da ferida mais rapida no processo
de cura [18]. E segundo Fonseca (2011), apos dezlditratamento com pomada de camomila,
ha estimulagéo da reeptelizagédo e a formacgéo desfidmlagenas, porém ndo tem influéncia na
quantidade de fibroblastos produzidos na inflamdtép

Apesar de sua grande utilizacdo e do conhecime¥@dncipais compostos existentes nas
diversas partes desse vegetal, pouco pbde sertemmrsobre os efeitos dessa planta no
coracdo de mamifero. Estudos feitos anteriormemtenésculo liso de Utero de rata indicam
uma possivel semelhanca na resposta de muscultaaarddesse modo, Laboratério de
Biofisica dos Tecidos Excitaveis do Departamento Fitgologia/CCBS/UFS realizou um
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screening farmacolégico com extrato etanolico dan@milla recutita em atrio esquerdo de
cobaia e neste experimento observou-se que hoyvess@o da forca de contracdo do atrio de
cobaia. Assim sendo, devido aos efeitos sobre acéedda forca contratii e da grande
aplicabilidade terapéutica de drogas ou produtesrgduzem a contratilidade cardiaca torna-se
importante estudar os mecanismos de acdo da rasposbpica deste extrato.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. ANIMAIS

Foram usadas cobaias adultas (Cavia porcellusind@saos sexos, provenientes do biotério
da Universidade Federal de Sergipe, pesando ed@r@ 300 gf. Foram obedecidas as normas
vigentes aprovadas pelo Comité de Etica e Bioéidcdniversidade Federal de Sergipe.

2.2. TESTES EXPERIMENTAIS COM O EXTRATO DE Chamomil la recutita

2.2.1. EFEITO DO EXTRATO ETANOLICO DA Chamomilla re cutita SOBRE A
FORCA DE CONTRACAO DO ATRIO ESQUERDO DE COBAIA

Os testes mecanicos foram feitos registrando-swea fde contracdo de atrios de cobaias
isolados e mantidos em banho para 6rgdo. Essaarpo@es serdo mantidas em Tyrode a
27+0.1°C (NaCl 137 mM, KCI 5.0 mM, Mg&l0.5 mM, NaHCQ 12 mM, CaC} 1.37 mM,
glicose 6.0 mM, NakPQ, 1.8 mM) oxigenado e equilibrado com mistura caémica (95% de
O, + 5% de CQ).

As preparagfes bioldgicas foram pré-estiradas & € gubmetidas a uma estimulacdo de
campo com pulso de 400 V e 0,5 ms (DIGITIMER D303@72). Suas for¢cas foram medidas
com transdutor isométrico (FTA10 HP/SUNBORN) acdpla um amplificador HP 8805B. Os
sinais foram registrados em poligrafo de inscrig@mnica (HP7754A, 7754B) e também
armazenados em microcomputador (DATAQ DI-205, D340

HP7754A, 7754B

> HP 8805 /\ / \ MONITOR
HP|SUNBORN _'=?

FTA
10
_ DATAQ
> DI 205 cPU
DI 400
H,0, 27 £ 0,1°C
A
DIGITIMER DIGITIMER
3072 —< D4030

Figura 1: Diagrama esquematico da montagem expearaiaisada para determinar a forgca de
contracdo atrial. A forga atrial serd medida com tnansdutor isométrico (HP FTA 10) acoplado a um
amplificador (HP 8805B). Os sinais serdo registragon poligrafo (HP7754A, 7754B) e armazenados
em computador (Dataq DI205, DI400, Windaq Pro Asiign). O atrio sera estimulado a 2 Hz, 400 V e

0,5 ms (Digitimer D3072, Digitimer D4030)
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2.2.2. AVALIACAO DO EFEITO DO EXTRATO ETANOLICO DA Chamomilla
recutita SOBRE A RESPOSTA INOTROPICA DO ATRIO ESQUERDO DE COBAIA A
BLOQUEADORES DE RECEPTORES ADRENERGICOS E COLINERGI COS

Para avaliar o possivel antagonismo dos extratolimmomilla recutita a receptores
adrenérgicos e colinérgicos foram utilizados drdglagueadores adrenérgicos (propranolol) e
colinérgicas (atropina). Para isso, preparacoedtrite esquerdo de cobaia foram mantidas em
solucéo de Tyrode-Dorigo modificado a 27 + 0,1 °€s@rados para uma tensdo de repouso de
1,00f.

Apds um periodo de estabilizacdo (1 h), uma cuomcentracdo resposta cumulativa ao
extrato etandlico da Chamomilla recutita foi obtifan seguida, a droga bloqueadora (2000
mg/mL) foi incubado por 20 minutos e, ainda em guasenca, uma segunda curva,
concentracao-resposta cumulativa foi obtida concamsentracdes previamente estabelecidas
(200pg/mL, 300pg/mL, 500pg/mL, 800pg/mL, 21000pg/mL500pg/mL, 2000pg/mL,
2500pg/mL, 3000pg/mL, 3500pg/mL, 4000ug/mL, 450@lg/ 5000pg/mL, 6000ug/mL,
7000pug/mL. Os resultados, normalizados percentudaémdoram avaliados comparando-se a
resposta contratil na presenca do bloqueador astnado.

2.2.3.TESTES EXPERIMENTAIS PARA AVALIAR O EFEITO DO EXTRA TO DA
Chamomila recutita (L) Rauchester SOBRE A RESPOSTA INOTROPICA DO ATRIO
ESQUERDO DE COBAIA A CONCENTRAQ@ES CRESCENTES DE C&l, NO MEIO
EXTRACELULAR.

Para avaliar o possivel antagonismo dos extratashdmomilla recutita & entrada de’Ca
nos cardiomiécitos atriais, foi adotado o protocd® Dorigo et al. (1990) [20]. Para isto,
preparacbes de atrio esquerdo de cobaia foram adaantm solu¢bes de Tyrode-Dorigo-
modificado a 29+0,1°C e estirados para uma tensdepbuso de 1,0 gf.

Apo6s um periodo de estabilizagdo (1h), duas cuceasentracdo-resposta cumulativas ao
CaCl, (concentracdes de calcio: 0,02137; 0,0855; 0,17,842; 0,685; 1,37; 2,055; 2,74,
4,11; 5,48; 6,85; 8,22 nM) foram obtidas [20]. Eeguida, o extrato (2000 pg/ml) foi incubado
por 15 minutos e, ainda em sua presenga, umargeeva, concentragdo- resposta cumulativa
foi obtida com as concentragdes citadas para o,C&alda preparacdo foi submetida a uma
Unica concentracao do extrato (2 mg/mL). Os redostanormalizados percentualmente, foram
avaliados comparando-se a resposta contratil neepgca do extrato com aquela obtida em
situagao controle.

2.2.4 AVALIACAO DA INFLUENCIA DO EXTRATO ETANOLICO DA Chamomilla
recutita SOBRE OS CANAIS DE POTASSIO DO MIOCARDIO DE COBAIA

Para estudar a possivel participacédo de canaistdsgio no efeito inotrépico da Chamomilla
recutita, foram feitas duas curvas concentracmsta, sendo uma em situacdo controle onde
as concentracdes crescentes de Chamomilla reqatita obter o efeito maxima do extrato
foram 100pg/mL, 500ug/mL, 1000ug/mL, 1500ug/mL, @og/mL, 2500ug/mL, 3000ug/mL,
3500pg/mL, 4000pg/mL, 5000pg/mL , e uma segundeacapés incubacado do atrio esquerdo
de cobaia com TEA (20 mM, 15 min), um bloqueadespecifico de canais de potassio.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo sobre o efeito inotropico negativaCii@momilla recutitdoi investigado devido ao
conhecimento de que muitos efeitos medicamentadwe | contratilidade cardiaca podem ser
explicados em termos de acdo sobre os receptar@séagicos, colinérgicos, canais de calcio e
canais de potassio. 8. recutitafoi selecionada por possivelmente apresentar moades que
atuam como: antiarritmicas, anti-hipertensivasdaptessivas, entre outras.
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Os experimentos realizados neste estudo buscanacitdal se o extrato etandlico da C.
recutita deprimia o efeito inotrépico do miocargir interagir com as etapas do mecanismo de
contracdo do cardiomiocito. Entre as abordagenizadas estdo os protocolos que visaram
estudar a interferéncia do extrato etandlico sobn®tropismo.

A fig. 2 mostra uma curva concentracdo-efeito cadod obtidos dos atrios submetidos a
acdo do extrato. A andlise desta curva mostrowadLig, do extrato foi de 1, 98 mg/ML.

100

Chamomilla recutita
CEse= 1.98 mg/mL

Efeito Inotrépico
(% do controle)

0.0 25 50 75 10.0
C. recutita (mg/mL)

Figura 2: Curva concentragdo — efeito da agdo idpica negativa do extrato etanélico da Chamomilla
recutita em atrio esquerdo de cobaia (n=6 atrios)

Varios mecanismos podem esta envolvidos em umasksmotropica negativa nas células
cardiacas, entre elas temos, 0 antagonismo aoptose® adrenérgicos ou colinérgicos da
membrana celular, a ativagdo dos canais de céloidlequeio dos canais responsaveis pela
passagem do ion potassio através da membranarc@uideito inotrépico negativo observado
com a aplicacdo d&€hamomilla recutitaem atrio de cobaia demonstra que possivelmente
alguns destes mecanismos citados podem ser regpimpala resposta observada, desse modo
outros protocolos, visando estudar qual via delizgagio estava sendo ativada no efeito
inotropico negativo d&. recutita,foram utilizadas drogas, que bloqueiam os recept@eue
blogueiam os canais de membrana. Sendo assim,esanga do bloqueador de receptores
adrenérgicos (propranolol) a fig. 3(A) mostra csrda tipo concentragdo-resposta, obtidas pela
adicdo cumulativa da C. recutita, tanto na ausémeianto na presenca do propranolol (1puM).
Pode-se observar que o efeito inotropico negat@dCdamomilla recutitando apresentou
alteracOes estatisticamente significantes perantdogueio dos receptores adrenérgicos. A
resposta da&Chamomilla recutitaperante os receptores colinérgicos foi observdiliaando
uma droga bloqueadora de receptores colinérgidnsp{aa), na fig. 3(B) as curvas foram
obtidas assim como a anterior, no entanto a dratizada foi a atropina (1,5uM), a GEno
controle foi de 1,87 + 0,15 mg/mL, de modo que res@nca da atropina a 6Eelevou-se para
2,30 + 0,23 mg/mL, este aumento sugere que a aaadpibiu parcialmente o efeito produzido
peca C. recutita, porém apesar desta diferenc&an@d foram estatisticamente significantes,
contudo o extrato etandlico ndo tem efeito expvegsor essas vias de sinalizagao.
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Figura 3: Curva concentragdo — efeito da agdo idpica do extrato etandlico de Chamomilla recutita.
A: no controle e na presenga de bloqueador de recep adrenérgicos (propranolol) em éatrio
esquerdo;B:no controle, e na presenga de bloqueddaeceptores colinérgicos (atropina) em atrio
esquerdo de cobaia (n=3 atrios).

Visto que a Chamomilla recutita ndo apresentouaeéipressivo pela via de sinalizacdo dos
receptores adrenérgicos e colinérgicos, foi redtizam protocolo para evidenciar se a C.
recutita apresentaria efeito sobre os canais d#éacglpotassio, desse modo, a figura 5 mostra
curvas do tipo concentracéo-resposta obtidas pa@cumulativa ao Cagho banho tanto na
auséncia, quanto na presenca do extrato etanddc€.drecutita (2,0 mg/ml). A curva
correspondente ao extrato apresentou-se com dpavéoa direita, sem guardar paralelismo
com a curva controle. A GEno controle foi de 0, 458 mM, enquanto que sob eaitefdo
extrato elevou-se para 0, 599 mM, mostrando, assincapacidade do extrato etanolico
antagonizar parcialmente os efeitos inotropicoslymos pelo CaGlA eficacia relativa desse
efeito foi de 30%. O aumento progressivo da forgaahtracdo atrial observada neste tipo de
experimento se deve a uma progressiva elevacacodates de entrada de calcio nas células
miocérdicas [20]. Esses resultados mostram quetmtexetandlico daC. recutita atua no
miocérdio atrial da cobaia reduzindo o influxo d& para as células desse tecido.

Para examinar se@ recutitapoderia estar reduzindo as correntes de entradalcie como
uma consequéncia secundaria a abertura prematwandes de potassio (evento que encurtaria
0s potenciais de acao) foram realizados experireezdm atrio isolado de cobaia nos quais se
promoveu um bloqueio de canais de potassio. Asméb efeito d&. recutitasobre os canais
de potéssio nos cardiomiécitos atriais, demonstmaaafigura 5, foi realizado através do
protocolo em que foi utilizada uma droga blogueadpespecifica de canais de potassio (TEA
20 Mm). Em células cardiacas, as correntes de gioté8o importantes para a manutencéo do
potencial de repouso e para o controle da duraggmtkncial de acéo [21, 22]. A ativacdo de
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canais de potéassio no tecido cardiaco encurta a;@ordo potencial de agdo, permitindo um
tempo menor para que o influxo de calcio ocorragavdiomiocitos. Assim, como a contracado
dessas células depende do nivel intracelular deocd@ ativacdo de canais de potassio pode
encurtar o potencial de agdo, diminuir a quantiddelecalcio que entra na célula e, como
consequéncia, reduzir a forca de contracdo do ruismardiaco [21, 22]. Na figura 5, o
resultado indica que @. recutitando tem acdo estatisticamente significante por @ssde

sinalizacéo.

1004
80+
60+

40+

Efeito inotropico
positivo (%)

204

= controle
CEgp = 0,458 mM

+ teste
CEgp = 0,599 mM

Eficacia relativa = 30%

0_|1 1 10
Log [CaCl; (mM)]

Figura 4: Efeito do extrato etantlico da Chamomiliutita sobre as curva de Ca@m atrio esquerdo

1040+
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de cobaia (p > 0,05; n=4 atrios).
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fa\ B
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Figura 5: Curva concentragéo — efeito da acédo idpica do extrato etandlico de Chamomilla recutita
no controle, e na presenca de um bloqueador inéipecle canais de potassio (TEA).

Entretanto, como o extrato etandlico @aamomilla recutitaé uma mistura de varias
substancias, ndo se pode excluir que algum oub@ die mecanismo possa ocorrer para
favorecer uma resposta inotropica negativa em aanidcito atrial de cobaia. Portanto, os
resultados obtidos com o protocolo de efeito imt@ mostrou que &hamomilla recutita
possui efeito depressor da forga de contracaol,afr@a entanto em outros protocolos para
elucidar a via de sinalizagdo os resultados n&anfoestatisticamente significantes que pode
indicar que talvez outros mecanismos atuem solmenfatilidade do cardiomidcito atrial de

cobaia.
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4. CONCLUSAO

De acordo com os experimentos realizados em &toezdo de cobaia, 0 extrato etandlico
da Chamomilla recutitadeprimiu a forca isométrica de contracdo atrial @%b de maneira
concentracdo - dependente e reversivel apos lavégeshout), com Ci de 1,98mg/mL.
Além disso, mostrou eficacia relativa de 30% emagmizar parcialmente os efeitos
inotropicos produzidos pelo CaCIPorem os resultados obtidos em relacdo as cesrald
potassio e os receptores adrenérgicos e colinérgido foram estatisticamente significantes.
Desse modo, pode-se concluir que esse extratoempgesma acdo inotropica negativa em
cardiomiocitos de atrio esquerdo de cobaia, nontmtautros estudos tornam-se pertinentes
para elucidar as vias de sinalizacéo.
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