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Resumo

O presente trabalho objetivou identificar e sistematizar obras cientificas que atribuem ao alfa-bisabolol (BISA)
atividades antiflogisticas. Trata-se de uma revisdo bibliografica, cuja selecdo dos artigos foi realizada nas bases de
dados PubMed, Web of Science e Science Direct. Para fins de coleta de dados foi utilizado as diretrizes PRISMA e o
método de Bardin. A estratégia de pesquisa identificou 257 artigos que ap6s triagem foram elegiveis para a revisdo 37.
Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos originais, artigos de revisdo, pesquisa experimental, ensaios clinicos,
in vitro, in vivo e in silico, estudos de meta-analise, na lingua inglesa, espanhola e portuguesa. Somente trabalhos com
textos completos, acessiveis e na linha do tempo do estudo (janeiro de 2008 a julho de 2021), foram utilizados.
Literaturas em duplicata, pagas e que ndo se relacionavam com o objetivo da pesquisa, foram excluidas. Em relacéo a
abordagem com tematicas especificas temos que: 22 (59.45 %) artigos se referem aos efeitos anti-inflamatério,
antioxidante e analgésico do BISA, 1 (2.70 %) publicacdo de revisdo e 14 (37.83 %) investigam as acOes do
sesquiterpeno sobre o tecido tegumentar. De todos os estudos selecionados 89.18 % (n=33) foram realizados em
ambiente laboratorial e apenas 10.82 % (n=4) utilizaram outra fonte metodolégica. Atualmente ha poucas evidéncias
que relatam estudos seguros em preparacdes tegumentares que utilizam o BISA. Entretanto, os estudos disponiveis
sobre as acdes antiflogisticas do BISA, comprovam sua eficicia anti-inflamatoria, analgésica e antioxidante. Sendo
assim, o0s autores consideram que 0 sesquiterpeno apresenta potencial clinico para ser utilizado em processos
inflamatdrios de distintas etiologias, porém sdo necessarias maiores investigacoes.

Palavras-chave: Oleos essenciais; BISA; Inflamag&o; Compostos fitoquimicos.

Abstract

The present work aimed to identify and systematize scientific works that attribute to alpha-bisabolol (BISA)
antiphlogistic activities. This is a literature review, whose selection of articles was carried out in the PubMed, Web of
Science, and Science Direct databases. For data collection purposes, the PRISMA guidelines and the Bardin method
were used. The search strategy identified 257 articles that after screening were eligible for the review 37. The
inclusion criteria defined were: original articles, review articles, experimental research, clinical trials, in vitro, in vivo
and silico, meta-analysis studies, in English, Spanish and Portuguese language. Only works with full texts, accessible
and in the study timeline (January 2008 to July 2021) were used. Duplicate literature, paid and unrelated to the
research objective, was excluded. Regarding the approach with specific themes, we have that: 22 (59.45 %) articles
refer to the anti-inflammatory, antioxidant, and analgesic effects of BISA, 1 (2.70 %) review publication and 14
(37.83 %) investigate the actions of sesquiterpene on the integumentary tissue. Of all selected studies, 89.18 % (n=33)
were carried out in a laboratory environment and only 10.82 % (n=4) used another methodological source. There is
currently little evidence to report safe studies on integumentary preparations using BISA. However, available studies
on the antiphlogistic actions of BISA prove its anti-inflammatory, analgesic, and antioxidant efficacy. Therefore, the
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authors consider that the sesquiterpene has clinical potential to be used in inflammatory processes of different
etiologies, but further investigations are needed.
Keywords: Essential oils; BISA; Inflammation; Phytochemicals.

Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo identificar y sistematizar trabajos cientificos que atribuyan al alfa-bisabolol
(BISA) actividades antiflogisticas. Se trata de una revision de la literatura, cuya seleccion de articulos se realiz6 en las
bases de datos PubMed, Web of Science y Science Direct. Para fines de recoleccidn de datos, se utilizaron las pautas
PRISMA y el método de Bardin. La estrategia de bdsqueda identifico 257 articulos que luego de la seleccion fueron
elegibles para la revisién 37. Los criterios de inclusion definidos fueron: articulos originales, articulos de revisién,
investigacion experimental, ensayos clinicos, in vitro, in vivo y in silico, estudios de metaanalisis, en inglés, espafiol y
Lengua portuguesa. Solo se utilizaron trabajos con textos completos, accesibles y en el cronograma del estudio (enero
de 2008 a julio de 2021). Se excluyd la literatura duplicada, pagada y no relacionada con el objetivo de la
investigacion. En cuanto al abordaje con tematicas especificas, tenemos que: 22 (59,45 %) articulos hacen referencia a
los efectos antiinflamatorios, antioxidantes y analgésicos de BISA, 1 (2,70 %) publicacion de revision y 14 (37,83 %)
investigan las acciones del sesquiterpeno sobre el tejido tegumentario. Del total de estudios seleccionados, el 89,18 %
(n = 33) se realizaron en un entorno de laboratorio y solo el 10,82% (n = 4) utiliz6 otra fuente metodoldgica.
Actualmente hay poca evidencia para informar estudios seguros sobre preparaciones tegumentarias utilizando BISA.
Sin embargo, los estudios disponibles sobre las acciones antiflogisticas de BISA demuestran su eficacia
antiinflamatoria, analgésica y antioxidante. Por tanto, los autores consideran que el sesquiterno tiene potencial clinico
para ser utilizado en procesos inflamatorios de diferentes etiologias.

Palabras clave: Aceites esenciales; BISA,; Inflamacion; Fitoquimicos.

1. Introducéo

O processo inflamatdrio € um mecanismo complexo de defesa, inerente aos seres vivos, e é requerido em situacées
que ocorra estimulos agressivos, de qualquer natureza. A resposta inflamatdria (RI) desencadeia eventos celulares e
moleculares no local da injdria, que iniciam a migragdo de células do sistema imune que terdo como fungdo, defender o
organismo Vvivo da agressao sofrida (Kumar, Abbas & Fausto, 2016).

A RI é representada por uma fase aguda, que se inicia imediatamente ap6s uma lesdo e pode ser resolutiva. Entretanto,
se 0s mecanismos de defesa ndo forem efetivos, o processo inflamatério persiste e inicia-se a fase de respostas inflamatdrias
cronicas (Abdulkhaleq, Assi, Abdullah, Zamri-Saad, Taufig-Yap & Hezmee, 2018).

A persisténcia de um estimulo lesivo, promove respostas exacerbadas dos mecanismos de defesa, 0s quais promovem
danos subjacentes aos tecidos e geram disfuncao tecidual, por fibrose. Outro ponto a ser considerado, é que a inflamagdo local,
pode assumir caracteristicas da fase cronica da Rl que sdo tipicas, consideradas especializadas frente a um estimulo tecidual
estressor persistente. Frequentemente, esse tipo de resposta tem como consequéncia a amplificacdo da RI, que posteriormente,
envolvera todo o organismo, gerando efeito sistémico (Medzhitov, 2010).

Medzhitov (2010) refere em seus estudos, que a presenga de proteinas de choque térmico (heat shock) , situacdes de
hipoxia, presenca de espécies reativas de oxigénio (ROS), baixa oferta de glicose e aminoacidos, nos tecidos inflamados, sdo
fatores que acionam importantes mediadores pro-inflamatérios, tais como o: HSF-1, HIF-1a, NRF-2, AMPK e ATF-4. A
persisténcia da ativacdo desses mediadores, acionam vias celulares de fatores de transcricdo, que podem induzir o
desenvolvimento de doengas auto-imunes. Sendo assim, varios estudos demonstram que a inflamagao cronica esta relacionada
a perda de homeostase tecidual e ao desenvolvimento de uma variedade de doengas, entre elas: artrite reumatoide, asma
brénquica, doencas autoimunes, doencas intestinais, neoplasias, entre outras (Medzhitov, 2008; Silva & Dias, 2013; Cambui &
Natali, 2015; Singh, Baby, Rajguru, Patil, Thakkannavar & Pujari, 2019; Figueiredo, 2019; Kirsch-Volders, Bolognesi, Ceppi,
Bruzzone & Fenech, 2020).

Estudos recentes, vem demonstrando que a hipdxia tecidual, adicionada a inflamacéo, é capaz de acelerar a taxa de
metabolismo celular e o consumo de glicose, com consequente aumento da produgdo de &cido lactico, succinato e &cido

itaconico, nos tecidos. Esses produtos estimulam monocitos e macrofagos a produzirem IL-1B, IL-6, IL-17, IL-23 e inibem a
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motilidade de células T. Estados hipermetabélicos acarretam em consumo aumentado de oxigénio celular, que por sua vez
colabora para o desenvolvimento de um ambiente com mais hipdxia e producdo de compostos reativos. O resultado final, é o
desequilibrio entre os mecanismos homeostasicos de atividade antioxidante e a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e nitrogénio (RNS) (Hussien, Abdalkadim, Mahbuba, Hadi, Jamil & Al-Aubaidy, 2016; Lampropoulou, Sergushichev,
Bambouskova, Nair, Vincent, Loginicheva, Cervantes-Barragan, Ma, Huang,, Griss, Weinheimer, Khader, Randolph, Pearce,
Jones, Diwan, Diamond & Artyomov, 2016; McGarry, Biniecka, Veale & Fearon, 2018).

E sabido que as ROS e RNS s&o promotoras de oxidacio de moléculas celulares cruciais, entre elas estdo incluidas o
DNA, lipidios e proteinas. Danos oxidativos no DNA resultam em mutagenicidade e formagao de pr6-mutagénicos, envolvidos
nas transformacgdes pré-neoplasicas e neoplasicas. Ademais, acionam mecanismos de peroxidagdo lipidica e danos proteicos
Severos que, em conjunto, inviabilizam a sobrevivéncia celular e colaboram para amplificagdo e perpetuacéo da RI, bem como,
morte celular por necrose e/ou apoptose (Biniecka, Kennedy, Fearon, Ng, Veale & O'Sullivanl, 2010; Hussain, Tan, Yin,
Blachier, Tossou & Rahu., 2016; Xiao, Zhong,, Xia, Tao & Yin, 2017). Analisando os dados, pode-se concluir que tecidos
inflamados proporcionam ambiente favoravel para mais inflamacéo e mais danos celulares, uma vez que ha uma confluéncia
de fatores e mediadores que perpetuam um ciclo vicioso de retroalimentagéo inflamatoria.

Os terpendides sdo compostos naturais de maior representatividade na flora brasileira e mundial. Tem valor bioldgico
inestimavel por suas inimeras atividades bioldgicas. A base de sua estrutura é o isopreno, o qual apresenta papel importante no
metabolismo celular de organismos vivos (Tholl, 2015). A producéo de terpenos pelas plantas é resultado de marcante estresse
herbivoro, imposto por agressdes de animais. Tal imposicdo, acabou resultando em similaridade estrutural e semelhanga entre
dominios de proteinas vegetais e animais. Essa caracteristica é capaz de justificar a grande diversidade bioldgica desses
compostos, bem como, seu valor na indlstria farmacéutica e na medicina (Lorena & Bicas, 2017; Bergman, Davis & Phillips,
2019).

Entre as qualidades terapéuticas mais citadas dos terpenoides estdo: a nutricional, a nutracéutica, antioxidativa,
cardiotbnica, microbicida, analgésica, antiinflamatéria e antineoplasica (Tholl, 2015).

Os sesquiterpenos sdo um tipo de terpeno que apresentam alta volatilidade e conferem aroma e sabor peculiares as
plantas que o sintetizam. As plantas mais populares que produzem sesquiterpendides incluem o gengibre, cravo, alecrim,
patchouli, sdndalo e a camomila (Sharifi-Rad, Nazaruk, Polito, Morais-Braga, Rocha, Coutinho, Salehi, Tabanelli, Montanari,
Del Mar Contreras, Yousaf, Setzer, Verma, Martorell, Sureda & Sharifi-Rad, 2017). Atualmente o interesse farmacéutico por
esses compostos vem aumentando significativamente em todo o mundo. A literatura relata que até o ano de 2018, foram
identificados 161 tipos diferentes de sesquiterpenos monociclicos, entre eles um vem se destacando por sua extensa
bioatividade, o alfa-bisabolol (BISA) ou levomenol (Russell & Jacob, 2010; Fu, Li, Li, Li, Chen & Kang, 2019; Hu, Ma, Guo,
Wen, Yan, Yang, Fu & Liu, 2020).

O alfa - bisabolol é o principal dleo essencial extraido da camomila alem& (Matricaria camomila), porém ha relatos na
literatura que identificam outras fontes naturais, que apresentam na sua composi¢do essencial 0 monoterpendide, entre elas
estdo a: Eremanthus erythropappus, Salvia runcinata, Myoporum grassifolium, Smyrniopsis aucheri e Vanillosmopsis.
(Kamatou & Viljoen, 2009).

A camomila alema é uma erva tradicionalmente utilizada na medicina da Europa Ocidental, Asia ocidental, India,
Alemanha e Estados Unidos (Pacifico, Aradjo, Sousa, Costa, Souza, Pereira Janior & Medeiros, 2018). O 6leo essencial BISA,
compde cerca de 50 - 90% dos componentes das plantas supracitadas e foi isolado em 1951, por Isaac e colaboradores
(Kamatou et al., 2008; Kamatou & Viljoen, 2009). E um alcool sesquiterpeno monociclico (Figura 1) e sua estrutura é

semelhante as lactonas sesquiterpénicas, o que Ihe confere grande biodiversidade (Russel & Jacob, 2010).
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Figura 1. Estrutura quimica do alfa — bisabolol.

Fonte: Marco; Santos; Feitosa; Feitosa e Costa (2015).

O alfa-bisabolol pode se apresentar, em 4 possiveis conformaces estruturais (Figura 2), os isbmeros: (—)-a-Bisabolol,
(-)-epi-a-Bisabolol, (+)-a-Bisabolol e (+)-epi-a-Bisabolol. Todos com propriedades bioldgicas importantes (Kamatou &
Viljoen, 2009).

Figura 2. Estrutura quimica dos estereoisdbmeros do alfa-bisabolol.

HO

(—)-0-Bisabolol (-)-epi-a-Bisabolol  (+)-0-Bisabolol (+)-epi-a-Bisabolol
Fonte: Kamatou e Viljoen (2009).

Estudos sobre as atividades farmacoldgicas dos componentes da camomila e do alfa-bisabolol, mostram que o
terpendide apresenta notveis acgbes anti-inflamatoria, antioxidante, antiparasitaria, antineoplasica, neuroprotetora,
antibacteriana, ansiolitica, hepatoprotetora, antinociceptiva e outras (Kim, Jung , Kim, Park , Lee & Park, 2011; Rocha, 2011,
Dela Ré & Jorge, 2012; Solovastru, Stincanu , De Ascentii , Capparé , Mattana & Vata, 2015; Miraj & Alesaeidi, 2016)

Devido a sua extensa versatilidade bioldgica e os beneficios terapéuticos do BISA, bem como, de sua vasta utilizacdo
em diversas areas da indistria farmacéutica e cosmecéutica (Sharifi-Rad, Nazaruk , Polito, Morais-Braga, Rocha, Coutinho,
Salehi , Tabanelli , Montanari, Del Mar Contreras , Yousaf , Setzer , Verma , Martorell , Sureda & Sharifi-Rad, 2018), esta
revisdo pretende apresentar um levantamento amplificado, utilizando a literatura cientifica mundial, das propriedades
farmacoldgicas do alfa-bisabolol. Além disso, busca estimular novas pesquisas com esses compostos e procura difundir seu

potencial clinico.

2. Metodologia

O estudo qualifica-se como revisdo integrativa da literatura (Souza, Silva & Carvalho, 2010) com enfoque em uma
andlise qualitativa, provendo a sintese de conhecimentos da literatura de abordagem tedrica e empirica sobre o assunto. A
pesquisa utilizou as bases de dados como: PubMed, Science Direct e Web of Science. Os termos de pesquisa empregados
como descritores, combinados ou ndo com os operadores booleanos foram: alfa-bisabolol, levomenol, sesquiterpenos

monociclicos, propriedades farmacoldgicas, propriedades terapéuticas e bioatividade. Para o cruzamento de dados os
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denominadores booleanos AND e OR foram utilizados. Foram elegiveis para a pesquisa artigos originais, artigos de reviséo,
pesquisa experimental, ensaios clinicos, in vitro, in vivo e in silico, estudos de meta-anélise, na lingua inglesa, espanhola e
portuguesa. Somente os trabalhos com textos completos, acessiveis e na linha do tempo do estudo (janeiro de 2008 a julho de
2021), foram utilizados.

Os estudos sobre a planta que discutiam sobre biossintese, estruturas quimicas, caracterizacdo, identificacdo e que nédo
estavam na linha de tempo estabelecida pelo estudo, foram excluidos. As literaturas pagas e duplicadas foram exclusas da
analise. Os autores utilizaram para avaliar a qualidade do material pesquisado, o escore PRISMA como fluxograma de
organizacao e elemento de verificagcdo. A analise dos artigos selecionados foi baseada no método de Bardin (2011), o qual é
dividido em 3 etapas. As etapas ocorrem de forma sequencial, que se baseiam na, interpretacdo, sistematizacao e categorizacdo

dos artigos elegidos para o estudo.

3. Resultados e Discusséo

A busca ativa de artigos nas bases de dados, resultou em total de 257 estudos, sendo 168 publicados na PubMed, 38
na Science Direct e 51 na Web of Science. Todos os artigos estavam publicados no idioma inglés. Inicialmente, foram
excluidos do estudo, 32 artigos por duplicidade. Durante a analise dos 225 trabalhos restantes, 149 ndo se relacionavam com o
objetivo da pesquisa e 39 se baseavam em artigos sem acesso ao texto na integra. Apo6s sistematizagdo dos artigos, foram
elegiveis para a revisdo literaria 37 artigos, sendo que 51.35 % (n=19) foi encontrado na base de dados PubMed, 18.92 % (n=7)

na Science Direct e 29,72 % (n=11) na Web of Science. Todos esses dados podem ser observados na Figura 3.
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Figura 3. Fluxograma das diferentes fases de selecdo e elegibilidade dos artigos para revisdo. Fonte: Page, McKenzie,

Bossuyt,, Boutron, Hoffmann e Mulrow (2021).

Identificac@o dos estudos via base de dados
Artigos identificados de: Artigos removidos antes da triagem:
—

‘E, ¢ PubMed (n =168). e Duplicados (n = 32).

= ¢ Web of Science (n=51). o Inelegibilidade por ferramenta
= ¢  Science Direct (n=38). de verificagdo (n=149).

2 * Registers (n = 258). e Outras razdes (n =39).

(] Artigos selecionados: (n =37). —— | Artigos excluidos: (n =0).

!

Artigos procurados para
recuperacgéo: (n = 5).

v

Artigos avaliados para
elegibilidade: (n=42).

'

Estudos elegiveis para a
revisdo: (n = 37).

Triagem

e PubMed (n=19).
e Web of Science (n=11).
e Science Direct (n=7).

[ Elegibilidade ]

Fonte: Autores.(2021).

Em relacdo a abordagem de assuntos com tematicas especificas temos que: 22 (59.45 %) sdo publicacBes que se
referem aos efeitos antiinflamatorio, antioxidante e analgésico do BISA, 1 (2.70 %) publicacdo de revisdo sobre as atividades
farmacoldgicas supracitadas e 14 (37.83 %) investigam as ac¢Oes antiflogisticas do sesquiterpeno sobre o tecido tegumentar.

Baseando na analise dos tipos de abordagens metodoldgicas encontradas nos trabalhos, foram produzidos em
laboratério 33 artigos (89.18 %), sendo que desses, 7 (18.91 %) utilizaram estudos in vivo em voluntarios humanos, 14
(37.83 %) utilizaram estudos in vivo em animais, 6 (16.21 %) foram realizados estudos com animais in vivo, 4 (10.81 %)
utilizaram estudos em animais in vitro e in vitro concomitantemente, 2.70 % (n=1) se basearam em estudos in vivo e in vitro
utilizando humanos e por fim, 1 (2.70 %) pesquisa utilizou animais e testes in vivo, in vitro e in silico. Foram realizados 8
estudos (21.62 %) em humanos, 25 (67.56 %) pesquisas em animais e os demais (10.82 %) séo revisGes de bibliografia.

Os autores do trabalho acharam, mais didatico e funcional separar em quadros os dados coletados por propriedade

farmacoldgica pesquisada, facilitando ao leitor a busca por tematica especifica. Além disso, os artigos estdo elencados por
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ordem cronoldgica, do periodo mais antigo ao mais recente. Todos os quadros foram produzidos com as informagdes que
identificam os trabalhos elegiveis para a revisédo, tais como: a citagdo dos autores, data de publicacéo, titulo do artigo, base de
dados, metodologia, objetivo do estudo e suas respectivas conclusdes.

No Quadro 1, sdo apresentados os estudos selecionados que investigaram a atividade farmacoldgica do BISA sobre o

tecido tegumentar.

Quadrol. Referéncias bibliograficas sobre as a¢des bioldgicas do alfa-bisabolol sobre a pele.

N° [Titulo/Ano/Autor Base de Metodologia Objetivo de estudo Conclusdes
dados
Revisdo bibliografica. Alertar a comunidade médica
1 Pesqlfls_a do potencial Levantar relatos de da neces_sldade de orlept_agao
. alergénico do BISA. . aos pacientes que utilizam
Bisabolol Science Elenca os produtos | S350 de dermatites bisabolol em formulactes
Russell e Jacob . s P relacionadas ao uso PO GO
Direct cosméticos ~ cosméceuticas. do potencial
(2010). - e de preparacdes o x
disponiveis no | osméticas com alergénico e da concentracéo
mercado com recomendada de BISA na
. BISA. S
bisabolol. aplicacdo sobre a pele.
. . . - Ap6és 8 semanas de
_— Pesquisa experimental | Avaliar os efeitos
Whitening effect of - - - g tratamento com o0 creme
- ; . in vivo. Um ensaio | clinicos de o uso de - :
a-bisabolol in Asian dupl d contendo  bisabolol,  foi
2 women subjects up'o-ceqo, creme C(_)nten O | observado significativo efeito
Lee Jun Juna. Ha e PubMed controlado por | 0,5 % de bisabolol de  clareamento  na ol
» Jun, Jung, veiculo, randomizado | em pele pigmentada | ;. " P
Park em mulheres com | por um periodo de 2 hiperpigmentada  para a
(2010). hinerpigmentacio Eneses P maioria das voluntarias que
Perpig §a0. ' testou o creme.
. Avaliar a DAC em
Estudo  retrospectivo, criangas com | O bisabolol um  élcool
Compositae- descritivo e analitico. doenga alérgica | sesquiter él"liCO deve  ser
3 associated  allergic Relagdo do uso de (DA)grecaIcitrangtJe e conqsiderapdo ’uma causa
contact  dermatitis hidratante  contendo S ;
. PubMed - relato de histéria de | potencial de DAC em
from bisabolol bisabolol e . A .
. - intolerancia ao | criangas com DA e com
Jacob, Matiz e surgimento de | . % . A
; A hidratante Aquaphor | histérico de intolerdncia a
Herro (2011). dermatite alérgica de li : hid
contato (DAC) Healing  Ointment | hidratantes.
' (AHO).
Estudo experimental
in vitro e in vivo. Foi
avaliado a atividade
antioxidante, por
4 Antioxidant activity ensaio de
of Matricaria quimiofluorescéncia
chamomilla L. do extrato de
extract and clinical camomila e apigenina, | Avaliar o potencial . .
. . o O extrato de camomila, foi
efficacy of em diferentes | antioxidante do . X
) ~ . eficaz na neutralizagdo de
cosmetic concentragbes. Apos, | extrato de T
. . . radicais livres e na melhora
formulations foram feitas | camomila, bem d - A
. . ~ . as propriedades mecénica e
containing this formulagbes de | como a eficécia | | .
h ~ Py hidratante da pele,
extract and its | PubMed emulsdes com BISA, | clinica na .
: : L - x portanto, apresenta potencial
isolated compounds camomila e apigenina. | hidratacdo ~ e
" - . em formulagbes cosméticas
Nobrega, Os voluntérios | e das propriedades e
- Al com este proposito.
Wagemakere e utilizaram as | mecénicas da pele.
Maia Campos formulagbes em uma
(2013). Unica aplicacdo e
outro grupo por 4
semanas. As
caracteristicas da pele
foram avaliadas.
5 a-(-)-bisabolol Pesquisa experimental . .
L | Avaliar o seu perfil
Reduces Pro- in vivo, in vitro e in AL Os autores sugerem que 0 o, -
. L . | terapéutico contra a .
inflammatory silico. O estudo in | . x (-) - bisabolol pode ser um
: Web  of | . . inflamacéo da pele . A
Cytokine - Vivo utilizou . . candidato terapéutico Util para
. Science por meio de ensaios h x
Production and camundongo com | T . T -~ | o tratamento da inflamacéo da
- . in vitro, in vivo e in
Ameliorates  Skin edema em | .. pele.
: silico.
Inflammation. orelha.Foram
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Maurya, Singh, analisados a atividade
Dubey, Srivastava, anti-inflamatéria e a
Lugman e producéo de citocinas
Bawankule (2014). pré-inflamatérias.
Anti-Aging
Potential of
6 Phytoextract Avaliar o efeito
Loaded- protetor
Pharmaceutical e antioxidante de | Os compostos
Revisdo bibliografica. - ~
Creams for Human . S x fitoformulagBes na | estudados sugerem ter boa
; Science Revisdo em base de . L
Skin Cell : .~ | pele exposta a raios | atividade protetora sobre os
. Direct dados de estudos in - :
Longetivity - UVR e | raios UVR e envelhecimento
. . vivo com plantas. .
Jadoon, Karim, Bin envelhecimento. da pele.
Asad, Akram, Entre os compostos,
Khan, Malik, Chen estdo os terpenos.
e Murtaza
(2015).
7 Formulation
Containing
Ozonated Oil and a- Pesquisa
Bisabolol qu A formulacdo de spray com
. . experimental. Estudo . . .
in the Topical . Avaliar o efeito | bisabolol mostrou-se
Treatment of . rando[mzado, com cicatrizante do | promissora como uma
. Science duracéo de 30 dias e . ’
Chronic Venous : - x BISA em feridas | importante
Direct avaliou a evolucéo de . . x -
Leg Ulcers cicatrizacio de feridas | cromicas de origem | opcédo terapéutica no
Solovastru, crénicasg com duas | Venosanaperna. tratamento  adjuvante  das
Stincanu, De formulacies Glceras venosas.
Ascentii, Capparé, GOes.
Mattana, e Vata.
(2015).
Highly efficient and Analisar a area de
8 compatible Pesquisa quase transplante com 0
5 uso do shampoo de x
shampoo for use experimental. A formulagdo com BISA
. e - BISA. no que se
after hair transplant. Voluntarios utilizaram X exerceu excelente resultado
- . refere  as  suas x
Schweiger, Science um shampoo . sobre a recuperagdo dos
: .| propriedades - d
Schoelermann, Direct contendo BISA, apds Lo voluntérios que realizaram o
: : antiirritante e -
Filbry transplante  capilar. " - transplante  capilar, sendo
. antiinflamatoria, )
Hamann, Moser e Foram avaliados por bem como a recomendado 0 uso pos-
Rippke. cirurgides plasticos e S cirurgia.
o compatibilidade
(2015). autoavaliagéo.
com a pele.
A Multi-Target
9 Approach  toward
the Development of
Novel Candidates
for
Ant_ldgrrpatophytlc . .o | O a-bisabolol, possui
Activity: . Avaliar a inibigdo | . ... . P
Estudo experimental - significativa atividade
Ultrastructural o da germinacdo de e
- in vitro. ~ antifingica in vitro, contra
Evidence on P esporos e alteragdes S
- Anélise in vitro da L dermatofitos. Esta
a-Bisabolol- PubMed x e morfoldgicas de 9 -
. acdo antifingica de -~ | propriedade sugere
Treated Microsporu ; compostos naturais o
diferentes compostos - aplicabilidade, para 0
m gypseum em laboratério em
. e fungos. tratamento de
Romagnoli, culturas de fungos. .
. dermatomicoses.
Baldisserotto,
Malisardi,
Vicentini,Mares,
Andreotti, Vertuani
e Manfredini
(2015).
Research on the Avaliar a agdo da | Os resultados demonstram
immunosuppressive Pesquisa experimental | alantdina, bisabolol | que as moléculas testadas tém
activity of in vitro. e enoxolol sobre as | efeitos inibitérios sobre as
10 | ingredients PubMed Andlise de citometria | células da resposta | DCs, células T e células de
contained in de fluxo da acglo | imunossupressora: queratindcitos. Cada
sunscreens. imunossupressora de | células dendriticas | ingrediente deve ser usado
Frikeche, Couteau, filtros solares | (DC), células T e | com cuidado em doses
Roussakis e contendo  alantoina, | das  células que | reduzidas ou mesmo
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Coiffard enoxolol e bisabolol. participam da | removido de algumas
(2015). proliferacdo celular. | preparagdes cosméticas, como
protetores solares.
Preparation of . oo
11 | Alpha-Bisabolol Pesquisa experimental P_roduz_|r .HlbrIdOS A estratégia pode ser eficaz
: - bifuncionais L
and Phenylethyl in vitro. para produzir filtros UV
. : . contendo alfa- | : A L
Resorcinol/Tio Desenvolvimento de | . - inorgénico e hibridos
- - bisabolol resorcinol f ~
2 Hybrid uma microesfera de - multifuncGes e vantagens que
. A . / TiO2 para .
Composites for titdnio acrescida de S ) poderiam ter
- . aplicacdo na 4rea
Potential alfa-bisabolol e o grande demanda nas
S . - - cosmética, para L o
Applications in | Web  of | resorcinol. Analise da .| aplicagBes cosméticas.
- ; e L tratamento anti-
Cosmetics. Science atividade antioxidante - O estudo comprova a
- envelhecimento - -
Leong, Jang, Hyun, de ambas por meio de e de atividade antioxidante do
Jung, Hong, Jeong e ensaio colorimétrico. hiperpiamentacio BISA.
Oh (2016). Perpigmentagao.
A starch,
12 | glycyrretinic, zinc Pesquisa experimental
oxide and bisabolol in vivo. Estudo duplo
based cream in the cego, multicéntrico
treatment of chronic com criangas com
mild-to-moderate diagndstico de | Avaliar o potencial | Os autores apoiam a eficacia e
atopic dermatitis in dermatite atépica | antieczematoso de | a tolerabilidade do creme sem
children: a three- (DA) leve a | preparacdes corticosteroide contendo
center, assessor | PubMed moderada.Foi contendo bisabolol | amido,
blinded trial. analisado a evolugdo | em criangas com | &cido glicirretinico e bisabolol
Licari, do quadro de eczema | diagndstico de | no tratamento de dermatite
Ruffinazzi, da DA, apds 0 uso 2x | dermatite  atOpica | atopica cronica leve a
Filippo, Castagnoli, ao dia de creme | leve e moderada. moderada em criancas.
Marseglia, contendo  bisabolol,
Agostinis, Puviani, por um periodo de 3 e
Milani e Marsegli 6 semanas.
(2017).
Determination  of Pesquisa experimental
13 | the Influence of the in vivo. Neste estudo
Antiphlogistic foram utilizados | Investigar a . . o
- - . s N S . Os ingredientes antiflogisticos
Ingredients voluntérios sadios | influéncia potencial :
- - pantenol e bisabolol
Panthenol and entre 18-70 ano e | dos ingredientes | : .
- . e incorporados na formula do
Bisabolol on the modelo de eritema | antiflogisticos x
S PubMed . protetor solar testada né&o
SPF Value in vivo. provocado por | pantenol e bisabolol | : - x
. A - interferem na vermelhiddo do
Werner,  Herling, irradiacio  UV. As | em filtros solares no . <
~ eritema e, portanto, ndo
Garbe, Theek, formulagbes contendo | valor de FPS afetam o valor do EPS in vivo
Tronnier, Heinrich BISA (0.1-0.2 %) ea | determinado in vivo. '
e Braun. eficacia antiflogistica
(2017). foi analisada.
14 When Testosterone .ES“!dO experimental . L
in vivo. Conclui-se que a cicatriz
Needs to be
. Um estudo tratada com a nova
Contrasted: A . . .
L prospectivo Criar uma | formulacéo
Preliminary  Study : x .
. randomizado preparagdo galénica | Teve melhora na textura,
of Scar Prevention : . . x P
. controlado, de | inovadora de acgdo | pigmentacdo, flexibilidade e
in Transmen Top . . e P A .
. Science pacientes transgénico | cicatrizante com os | altura. Além disso, o produto
Surgery with an . - ; . -
. . | Direct submetidas a | compostos: alfa - | é seguro e eficaz e pode ser
Innovative Galenic . - .
: mastectomia entre | bisabolol, uma nova alternativa
Preparation. f iro de 2014 . I .
Tanini fevereiro de e | espironolactona e | promissora _ para
' . junho de 2019.Foram | silicone. gerenciamento de cicatriz
Calabrese,  Fisher o A
- tratadas por 12 meses apos cirurgia transgénero.
Maggi e Lo Russo
com controle e com
(2020). o
gel de silicone e alfa
bisabolol.

Fonte: Autores (2021).

O incremento de pesquisa com o0 BISA, sobre suas propriedades no tecido tegumentar, datam de desde 2010. Lee et al
(2010) faz uso do composto na forma de creme 0.5 %, por um periodo de 2 meses, em pele de mulheres com quadro de
hiperpigmentacdo. Os resultados sugerem que o terpenoide reduz as discromias, e apresenta vantagens adicionais ao que se
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refere a custos de producéo. Os estudos de Ndbrega et al. (2013), realizados in vitro (ensaios de atividade antioxidante) e in
vivo, utilizando em voluntarios, emulsdo contendo a- bisabolol, por um periodo de 4 semanas, corroboram com os anteriores.
Os resultados do ensaio in vivo, reafirmam a boa eficiéncia do alfa-bisabolol em incrementar o processo fisioldgico cicatricial,
bem como, ressalta a capacidade do composto em melhorar a hidratacdo e caracteristicas mecanicas da pele, quesitos
importantes para a resolucdo de feridas cutaneas.

Em contrapartida, Jacob e Hsu (2010) e Jacob et al. (2011), alertam a comunidade cientifica do potencial alergénico e
desencadeador de dermatite atépica do BISA, em adultos e criangas. Em ambos os trabalhos, os autores relatam casos de
pacientes que utilizavam um hidratante formulado com bisabolol e apresentaram crises de dermatite atopica. Entre 7 pacientes
com diagndstico de DA, seis foram atendidos em ambulatério com histérico de intolerancia ao hidratante. Entretanto, os
autores sugerem que os quadros de intolerancia podem estar relacionados com as caracteristicas intrinsecas do paciente ao
composto e a outros hidratantes, uma vez que desses seis, pelo menos quatro tinham histérico de quadro alérgico por
hidratantes. Mencionam também, que a alta concentra¢do de BISA na formulagdo (5 %), pode ser a causa do potencial
alergénico e recomenda que, para o preparo de formulagdes topicas com o BISA, sejam utilizadas concentracfes de 0.1 a 0.5 %,
no maximo (Jacob & Hsu, 2010). Desta forma, sdo necessarias maiores investigagdes a respeito da concentragdo minima eficaz
e toxicidade do BISA, para que possam garantir uma padronizagdo da concentracdo do sesquiterpeno em formulacbes
galénicas.

Tal afirmacgdo torna-se pertinente, pois analisando o quadro 1, pode-se perceber que o maior nimero de trabalhos
publicados acerca da acéo do bioativo, sobre o sistema tegumentar, estd concentrada no ano de 2015, perfazendo 41.66 % do
total das publicacfes. Sendo que apenas 2 artigos, do total, tém datas mais recentes de publicagdes, 2017 (8.33 %) e 2020
(8.33 %). Ademais, ha pouca producéo de pesquisas que analisam 0s mecanismos envolvidos nas propriedades supracitadas.

Um estudo randomizado utilizando 29 pacientes acima de 18 anos e com diagnoéstico de Ulcera venosa crénica em
membro inferior, foi capaz de demonstrar que, o uso diario de uma formulacdo combinada de 6leo ozonizado e alfa-bisabolol,
por 30 dias, reduziu progressiva e significativamente a area lesada, quando comparado com o tratamento padrdo. As feridas
foram avaliadas nos dias 7, 14 e 30 e o célculo de area de superficie e velocidade de cicatrizacdo diminuiram em 34 %, 59 % e
73 %, respectivamente. Sendo assim, a droga vegetal apresenta promissor valor terapéutico e pode ser utilizada como agente
adjuvante em tratamento de feridas crbnicas (Solovastru et al., 2015). Adicionalmente, o uso de alfa-bisabolol em uma
preparacdo em forma de shampoo, utilizada em pacientes p6s transplante capilar, mostrou ser um 6timo adjuvante no pos-
operatorio, pois foi capaz de diminuir a inflamagdo e formacdo de crostas no local das incisfes, resultando em um melhor
desfecho clinico (Schweiger et al., 2015).

O uso de alfa-bisabolol para tratamento de hiperpigmentacdo cutinea, tem mostrado boa eficacia e vantagens
adicionais aos recursos ja empregados na clinica para a discromia. Os estudos mostram que além da boa eficacia em amenizar
melasmas e efélides, ha beneficios em relacdo ao custo e beneficio de formulagdes dermatoldgicas com o BISA (Jadoon et al.,
2015).

Segundo Frikeche et al. (2015) o uso de bisabolol em filtros solares ndo seria recomendado, uma vez que este provoca
diminuicdo da capacidade proliferativa das células da pele, bem como é capaz de aumentar a liberagdo de TGF - Bl pelos
queratinocitos, resultando em um estado de imunossupressdo no ambiente cutaneo. Os autores relatam que ha prejuizo na
maturacdo das DC e que a juncdo dos achados cientificos, pode colaborar para o desenvolvimento de neoplasias da pele, nos
individuos exposto aos raios UV e utilizarem esses filtros solares. Sendo assim, concluem que é necessario cautela no uso ou
retirada dos produtos do comércio. Outras publicagdes relevantes sobre os efeitos do a-bisabolol no tecido cutaneo, foram

feitas por Romagnoli et al. (2015) e Leong et al. (2016). Os artigos salientam as caracteristicas dermotofitica e antioxidante do
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composto estudado. Tais propriedades contribuem para seu uso em formulagdes que se destinam a tratar dermatomicoses, e em
cosmeéticos antienvelhecimento, por sua 6tima capacidade antioxidante.

Para Licari et al. (2017) o emprego de um creme formulado com bisabolol, foi extremamente benéfico para a reducéo
de lesbes eczematosas em criangas com dermatite atopica cronica leve a moderada. Os autores da pesquisa aplicaram
topicamente, por 6 semanas, uma formulacdo contendo bisabolol e outros aditivos, em 30 criancas diagnosticadas com DA
leve a moderada, com idade média de 5 anos. Ao longo do tratamento, as lesdes eczematosas foram avaliadas e observou-se
que 87 % dos voluntarios, apresentaram reducao das lesdes. Ademais, os pesquisadores enaltecem a eficcia e tolerabilidade da
formulagdo topica, uma vez que o creme pode substituir o uso de formulagdes com corticosterdides e assim, diminuir as
complicacgdes associadas ao seu uso. Por outro lado, Werner et al. (2017) revelam em seus estudos que o uso de preparacGes de
BISA a 0.1 - 0.2 %, in vivo ndo alteram os sinais cardinais da inflamag&o e ndo interferem nos valores de FPS.

Outro estudo randomizado, conduzido entre setembro de 2018 a setembro de 2019, utilizando o alfa - bisabolol em
uma formulagdo, foi desenvolvido para a analise da cicatrizagdo de feridas pds-cirirgicas. Foram selecionados 15 pacientes
transgénicos que realizaram mastectomia total bilateral. O grupo tratado com um composto contendo espironolactona, alfa
bisabolol e gel de silicone, por 12 meses, demonstrou eficcia estatistica em longo prazo, tanto em relacdo a pigmentacdo,
vascularizacdo e flexibilidade do tecido cutdneo. O indice de satisfacdo também foi maior no grupo tratado (Tanini et al.,
2020). No que diz respeito a avaliacdo do alfa-bisabolol nas enfermidades cutaneas de origem irritativa e alergénica, in vivo, ha
controveérsias. Durante o levantamento de dados e sele¢do dos artigos, os autores puderam observar um grande volume de
publicacdes acerca das propriedades antinociceptiva e anti-inflamatéria do alfa-bisabolol, as quais cresceram em ordem
exponencial ao longo dos anos, com produc¢des maiores nos anos de 2011 (h=3) e 2019 (n=3) e 2020 (n=3), contabilizando
21.43 % / ano. O total de estudos cientificos encontrados com o tema especifico foi de 14, dos 37 artigos selecionados para a
revisdo, correspondendo a 37,83 % das producdes de pesquisa.

As publicagdes relacionadas ao uso de BISA, em estudos que investigam sua capacidade anti-inflamatéria, anti-

oxidativa e antinociceptiva, podem ser observadas no Quadro 2.
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Quadro 2. Distribui¢do das referéncias sobre a atividade antiinflamatoria e antinociceptiva do a-bisabolol incluidas na revisdo.

Ne Titulo/Ano/Autor B dazfgo(ie Metodologia Obijetivo de estudo Conclusdes
1 Avaliar a fungdo | O efeito
Pesquisa experimental gastroprotetora gastroprotetor
Gastroprotection of resqu P acdo de (-) - a- | promovido por
! in vivo. O estudo | )
(-)-a-bisabolol  on  acute - ~ | bisabolol em | () - a-bisabolol
. - - promoveu a indugdo .
gastric mucosal lesions in ~ Lo modelos de Ulcera | pode estar
. . - de lesdes gastricas em | . . .
mice: the possible involved animais o foi induzida por etanol | associado a um
pharmacological - e indometacina em | aumento de
- realizado tratamento S
mechanisms. PubMed - - camundongos, biodisponibilidade
- prévio, via oral, com . - L
Rocha, Venéancio, Moura, e investigar os | de grupos sulfidrila
. . BISA (100 e 200 mg / - o
Silva, Neto, Riosa, Sousa, . mecanismos gastricos levando a
Kg). Foram feitas L x
Vasconcelos, Fonteles e dosagens de farmacolégicos uma reducdo da
Sousa o - envolvidos  nesta | lesdo por oxidacéo
glutationa reduzida no N P e
(2010). estdmaco acdo. gastrica (atividade
go. antioxidante).
Estudo experimental
2 (=) -a- Bisabolol-induced In vivo e in vitro. Os achados
gastroprotection is associated In\~/est|ga_r a possivel . mostram que
with  reduction in lipid ado antioxidante do | Avaliar 8| () - abisabolol ¢
eroxidation su erox?de BISA na redugdo do | gastroprotecdo de (- capaz de diminuir
gismutase ’ activitp and dano gastrico | ) - a-bisabolol em | P estresse
neutrophil mi rationy induzido pelo etanol. | modelo de lesbes oxidativo e o
Rochap Oliseira : Aratio PubMed Realizou-se  andlise | géstricas induzidas evento
Rios éarvalho V‘asconcelésy histopatoldgica € | poretanol. inflamatério
A ! X mensuragao de - s ~
Macédo, Soares, Sousa e Compostos associado as lesbes
?chjlsi) relacionados ao ggﬁg;das pelo
' estresse oxidativo. '
Pesquisa experimental
3 in vivo e in vitro,
exploratéria,da acdo
antiinflamatéria e O composto foi
Anti-nocicentive and  anti- nociceptiva , | Avaliar o potencial | capaz de reduzir a
inflammatorp activities of (-)- utilizando  modelos | anti-inflamatério e | migragao de
a-bisabolol i>lfl rodents experimentais anti-nociceptivo do | leucdcitos, edema
Rocha Rios Carvalho Web  of | cléssicos e | alfa-bisabolol em | e liberacdo de
Cer uéira Lo 'es Ade Lealy Science administracdo prévia | modelos TNF-a,
Diag de S’ousape de Sofjsa ' de alfa-bisabolol , via | experimentais comprovando sua
(201'1) oral, nas doses de 100 | classicos de | atividade periférica
: e 200 mg / Kg no | inflamagéo e dor. anti-inflamatéria e
modelo de inflamagédo anti-nociceptiva.
e 25 e 50 mg / Kg
para 0o modelo de
nocicepgéo.
4 Resultados
Pesquisa experimental Lr:;i;ct:)%rlrglque e()-<)er-(?e-z
. in vitro. No estudo - A
Inhibitory effects of (=) -a- . . . efeitos anti-
bisabolol on LPS-induced f_oram~anallsadqs_ a Inv_gshgar o§gfe|tos inflamatérios  por
inflammatorv  response  in liberagdo de oOxido | antiinflamatérios do requlacio neaativa
RAW264.7 r):wacro Fr)]a es Web of | nitrico, ) dag exg ressétog dos
Kim Jun' Kim Igarlg I_leee Science prostaglandinas, NF- | a-bisabolol e seus enes P iINOS e
Park’ 9 ' ' kB, por Western | mecanismos de %OX-Z através da
; Blotthing ,em células | acéo. il :
(2011). RAW264.7 e ensaio inibicdo de NF-jB
de atividade do gene € lizaca
da luciferase Sinalizacdo AP-1
' (ERK e p38).
(-) -o-Bisabolol attenuates Estudo experimental . . BISA mostrou uma
. L - - - Examinar os efeitos L x
5 visceral  nociception  and in vivo. O efeito - o antinocicepgao
h L . . . | antiinflamatério e | . .." . x
inflammation in mice antiinflamatério  foi S significativa  ndo
. . . Web  of - antinociceptivo do .
Leite, Leite,  Sampaio, - avaliado em modelos . relacionada com a
. Science - sesquiterpeno
Araruna, De Menezes, Irwin, agudos de dermatite - dose.
() - a-bisabolol .
Da Costa e Campos. em orelha de (BISA) Coletivamente, 0s
(2011). camundongo e ) resultados sugerem
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modelo de nocicepcéao
visceral. Os animais
foram pré-tratados por
via oral com BISA, e
as respostas
comportamentais

foram analisadas.

que o BISA pode

ser um agente
antiinflamatorio
tépico e

antinociceptivo
visceral.

Attenuation of  visceral

Pesquisa experimental
in vivo. No presente
trabalho foi utilizado

O BISA apresenta

S . - modelos de lesdo | Examinar o efeito x
nociception by a-bisabolol in o d acdo
mice: investigation of gaStT'Ca para | de BISA  em antinociceptiva
C PubMed avaliacdo do | modelos de . ’
mechanisms. porém 0s
. comportamento camundongo de .
Leite, Fernandes, de S . - g mecanismos de
nociceptivo, ap6s a | nocicepcdo visceral ~ . x
Menezes, Costa e Campos. S ~ acdo ainda sdo
(2012) administracdo oral de desconhecidos
‘ BISA (50, 100 e 200
mg / Kg).
Estudar os efeitos
antinociceptivos e
Evidence for the involvement antiinflamatdrios do | Os resultados
of TNF-a and IL-1p in the Estudo experimental 6leo essencial de S. | corroboram que o
antinociceptive and  anti- in_ vivo P O perfil lavandulifolia uso de S.
inflammatory  activity  of antiinflarﬁatério P de (EOSI) e (-) - o- | lavandulifolia na
Stachys lavandulifolia Vahl. EOSI ou bisabolol (BIS), no | medicina
(Lamiaceae) essential oil and Web  of | BISA (50 mg / kg) foi comportamento tradicional como
(-) - a-bisabolol, its main Science avaliado elg resgosta nociceptivo um.
compound, in mice. inflamatc’)?ia indSzida orofacial induzido | analgésico e
Barreto, Quintans, Amarante, . os. | Por algogénio em | antiinflamatorio,
. por carragenina (2 %
Nascimento, Amarante, em 0.2 mL) camundongos, e | que parece estar
Barreto, Pereira, Duarte, em r'atos (modelo de avaliar o possivel | relacionado ao (-) -
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. inflamatorias nesses | de .
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perfis.
Pesquisa experimental
in vivo. Os animais
foram submetidos a
nefrectomia  direita,
seguida de isquemia
com pingamento da
artéria renal em rim O (-) - a-Bisabolol
esquerdo por 60 min. tem efeito
Nephroorotective effects of e 48 h de | Avaliar a atividade | nefroprotetor na I /
(7)p -F(Jx-bisabolol acainst reperfusdo.Apos nefroprotetora do (- | R renal, com acéo
ischemic-renerfusion gacute foram tratados por via | ) - a-bisabolol em | antioxidante. Além
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Sam )z;ioj l\r/lyénezes Costa e Direct / kg) ou veiculo por | in vitro de | resultado  parece
Mengsesl ' 24 horas apds a | isquemia/ estar associado a
(2016) ' reperfusdo e foi feito | reperfusdo (I/R) | um efeito protetor
' a avaliacdo do | renal. direto sobre o
consumo de 4gua, epitélio tubular.
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Estudo experimental | Avaliar o efeito | BISA teve um
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(—)-a-Bisabolol reduces orofacial foi induzida | administracéo oral e | nociceptivo
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behavior in rodents Web  of | Injecdo de formalinaa | (-) - a-bisabolol | orofacial. O efeito
Melo, Duailibe, Pessoa, da | Science 15 % no labio | (BISA) em modelos | pode ser em parte
Costa, Vieira-Neto, de superior dos | de roedores de | devido ao
Vasconcellos e Campos camundongos formalina ou antagonismo  do
2016). 20 uL) ou Dor orofacial | TRPAL.
[
na articulacdo | induzida por | O fato de que o
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temporomandibular cinamaldeido e | efeito do BISA
(ATM) de ratos (50 | explorar 0S | permaneceu apos a
pL).  Administragdo | mecanismos incorporacéo
prévia topica (lo¢éo) e | inibitdrios em  formulacgdes
por via oral (xarope) | envolvidos. orais e topicas
de BISA  foram sugere que O
realizadas antes da composto
estimulacdo de dor. A pode ser um
avaliacdo adjuvante atil no
comportamental ~ de tratamento da dor
dor foi analisada. orofacial
Pesquisa experimental
10 in vivo. O estudo
induziu infarto do
miocardio, em
ratos,através da duas
injecBes subcutaneas Os resultados
Cardioprotective effect of (-)- de isoproterenol em Investicar a indicam que o
a-Bisabolol in animal model intervalo de 24h. atividage Bisabolol
of myocardial infarction Web  of | BISA (20 mg / Kg) cardioprotetora do disponivel na dieta
Ojha, Azimullah,Taee e | Science foi administrado por | P pode ser (til para
- Bisabolol em um AR
Meeran via oral durante 15 modelo animal prevenir o inicio e
(2017). dias. Os niveis de ' a progressdo da
agentes antioxidantes, lesdo miocardica.
lesdes do  tecido,
niveis pressoricos e
citocinas pro-
inflamatérias ~ foram
analisados.
1 | e T
lino olpsacchari de-induced experimental, in vivo. | Desenvolver um
popolysacct S Qualitativa. sistema de entrega | Os resultados
pulmonary inflammation in - ~ .
mice Administragdo,  via | de drogas usando | mostram
\ . oral, de nanoparticula | nanocépsulas de | claramente que
D'Almeida, Pacheco de . p -
A . acrescida de alfa- | nacleo lipidico | usando LNCs, a-
Oliveira, de Souza, de Sa | PubMed X ] .
- - bisabolol em modelo | (LNCs) para | bis foi capaz de
Coutinho, Ciambarella, . - . S
animal aflicdo | melhorar os efeitos | diminuir a
Gomes, Terroso, Guterres, NP " . - x
. : respiratoria aguda | antiinflamatdrios de | inflamagéo
Pohlmann, Silva, Martins e . . . x - L - -
Bernardi |nng|da por |na’lagao (l-bIS_ administrado | induzida por LPS.
(2017). de lipopolissacarideo. | por via oral.
. . Os resultados
Pesquisa expeimental
12 Desenvolver e | mostraram que
em camundongos avaliar o efeito | animais ré-
Antinociceptive effect of (-)- utilizando modelo de P P
. - - N antinociceptivo de | tratados com
a-bisabolol in nanocapsules nocicepgdo corneana e - .
L . C x . ._ | um sistema de | BISA-NC tiveram
Teixeira, Vieira-Neto, da | PubMed administracdo prévia | . ~ ~
! . liberacéo de | reducdo
Costa, Silva e Campos. de nanoparticula | ., SEE
. farmacos contendo | significativa no
(2017). acrescida de - >
(-) - a-bisabolol | nimero de
200 mg / mL de alfa-
h (BISA). comportamento
bisabolol. L
nociceptivo.
Pesquisa experimental
13 in vivo. A nocicepcao
aguda da coérnea foi
induzida com
administracdo local de
solugdo salina Avaliar a eficécia
Corneal antinociceptive hipertébnicaem S O BISA possui
. .| antinociceptiva -
effect of (-)-a-bisabolol. camundongos 60 min corneana do BISA e atividade
Teixeira, Costa e Campos PubMed ap6és o tratamento antinociceptiva da

(2017).

topico com solugdes
ou pomada contendo
BISA

(50 - 200 mg / mL).

o} comportamento
nociceptivo por 30
segundos foi avaliado.

analisar o melhor
agente
solubilizante.

cornea.
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. Os autores
Estudo experimental .
14 - - - . concluiram que as
in vivo.A pesquisa | Explorar os efeitos | . ~
x - N interagcbes  entre
teve a duracdo de 7-9 | da interacdo entre | ..
. diclofenaco e a-
. . . semanas. Foram | a-bisabolol e | .. x
Pharmacological interaction . . bisabolol séo
. - reproduzidos modelos | diclofenaco na| . . .
of a-bisabolol and diclofenac - - - « sinérgicas. Dados
S experimentais de | inflamagdo da pata
on nociception, : » ..~ .| sugerem que as
. . - inflamacéo (edema de | de rato por injecdo N
inflammation, and gastric - . combinagBes  de
. o PubMed pata) e dor (formalina, | de carragenina, na -
integrity in rats fop ; ~ diclofenaco - a -
- - . dano gastrico). | nocicepcéo .
Ortiz, Carifio-Cortés, Ponce- Utilizou-se induzida or bisabolol  podem
Monter, Castafieda- - - P ser uma alternativa
, . - previamente aos | formalina e na A
Hernandez e Chavez-Pifia. - I - S terapéutica segura
experimentos por via | integridade gastrica .
(2018). : para 0 manejo
oral, doses isoladas e | de ratos. clinico da
combinadas de BISA - x
. inflamacéo e / ou
e diclofenaco. - -
dor inflamatdria.
(¢} a-bisabolol
15 - . mostrou ser um
Pesquisa experimental agente  adiuvante
Anti-inflammatory and utero- in vitro. Quantitativa. | Avaliar ain vitro ?)tencialmejnte
relaxant effect of a-bisabolol Dosagens de citocinas | efeito Ee uro e eficaz nos
on the pregnant human uterus | Web  of | pré-inflamatorias, antiinflamatério e cagos de  parto
Mufoz-Pérez, Ortiz, Ponce- | Science TNFa, 1I-1p e IL-10 | Utero-relaxante do rematuro puma
Monter, Monter-Pérez e em homogenato de | a-bisabolol no grea do tr’atamento
Barragan-Ramirez miométrio  humano. | miométrio de farmacolégico aque
(2018). Dosagem de AMPc | gestantes humanas. g g
requer melhora
por ELISA.
urgente.
Estudo experimental Os dados

16 (-)-a-bisabolol prevents in vivo. Os animais mostraram que o (-
neuronal d_ar_nage and foram trat_ados com Investigar os efeitos ) - a-bisabolol
memory  deficits  through (-) - o-bisabolol (50, neuronrotetores do apresenta acdo
reduction of proinflammatory 100 e 200 mg / kg / ) - o?—bisabolol em neuroprotetora
markers induced by dia, por via oral) ou camundonaos provavelmente
permanent focal cerebral veiculo (3 % entre 80) submeti dog 3 devido a sua
ischemia in mice. Web of | um dia antes e 1h oclusio permanente atividade
Fernandes, do Carmo, | Science ap6s a oclusdo da da artér?a cerebral antiinflamatéria,
Fonteles,  Neves,  Silva, artéria cerebral. O média embora outros
Pereira,  Ferreira,  Lima, tratamento continuou ’ mecanismos  nédo
Neves e Andrade. uma vez por dia possam ser
(2018). durante cinco dias. descartados.
Anti-hyperalgesic effect of (-

17 |) - a-bisabolol and () - - Pesquisa experimental O BIS e o BIS-
bisabolol . /B-Cyclodextrl_n in vivo. BCD tém um efeito
?r?fﬂ?rz%(atorm ai?1 m(c:)rgjre(imiz Indugdo  de  dor | Avaliar o efeito | anti-hiperalgésico
associated yV\E)ith reduced cronica em | antinociceptivo e | em um modelo de
reactive aliosis and cvtokine camundongos por | antiinflamatério do | dor  inflamatéria
modulatign y Science administracdo de | () - a-bisabolol | crénica, bem como
Fontinele. Heimfarth Pereira. | Direct adjuvante (FCA) ou | (BIS) isolado e | em um modelo de
Rezende ' Lima YBarbosz; lesdo parcial do nervo | complexado  com | dor neuropética.
Gomes ’de Carvz,alho Pires isquidtico. (BCD) em modelos | Assim, concluimos
Guimares Czyarvalho’ Animais foram | pré-clinicos de dor | que o BIS éuma
Barreto C:ampos Antoniolli, tratados v.0. com | cronica. molécula
AraU'o‘ Quintar’\s-JL'mior é BISA isolado ou em promissora para 0
Quitharlws associagdo com f3 - tratamento da dor
(2019). ciclodextrina. cronica.

(-) - o-Bisabolol reduces _Pesq_msa ex_perlm_ental Examinar se o Os achados

18 A in vivo. Foi realizada - demonstraram que
nociception and  central x (-) - a-bisabolol

- ' . . transec¢cdo do nervo 0o BISA pode
trigeminal  sensitization in infraorbital ou (BISA), pode atenuar o
acute orofacial neuropathic Ao atenuar 0

S . . operagdo simulada em comportamento
pain induced by infraorbital comportamento L

L ratos machos adultos. L nociceptivo e a
nerve injury. PubMed L N nociceptivo e a S
. A administracdo de S sensibilizagdo
Melo, Panchalingam, . . sensibilizacdo
- BISA foi realizado central em um
Cherkas, Campos, Avivi- or via IV no 7° dia central em um modelo
Arber e Sessle. 5 . - modelo de roedor .
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sensibilidade
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Ensaio clinico
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cego realizado com 30 Os resultados
.. . pacientes, submetidos . L o
Clinical efficacy of new a- N Avaliar a eficacia | indicam que os
. - a cirurgia oral e - -
bisabolol mouthwashes in ; . dos enxaguatdrios | enxaguatérios
. S maxilofacial. Foram Sy AN
postoperative complications - . | bucais a base de a- | bucais & base de
. . - desenvolvidos trés .
of maxillofacial surgeries: a - - bisabolol (BISA) na | BISA apresentam
: Web  of | tipos de enxaguatorios | . . YR
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Costa e Campos maxilofacial. como na redugdo
BISA 0,5 %. Foram ,
(2019). - da dor pos-
avaliadas a dor, a operatoria
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Estudo experimental
20 in vivo e in vitro. O
a-Bisabolol, a  Dietary ier?:jlijdgo promovgl; Os resultados do
Bioactive Phytochemical ¢ x estudo sdo
. - neurodegeneragdo por .
Attenuates Dopaminergic sugestivos para 0s
- rotenona (ROT). Os .
Neurodegeneration  through o efeitos
> Lo animais foram
Modulation of Oxidative . . neuroprotetores do
- . tratados por 4 | Investigar os efeitos .
Stress,  Neuroinflammation PubMed semanas  com  dose | neuroprotetores BISA por meio de
and Apoptosis in Rotenone- diaria de BISA (50 | do BlgA propriedades
Induced Rat Model of . ’ antioxidante,
e g mg / Kg), via ” -
Parkinson's disease. intraneritoneal A antiinflamatéria e
Javed, Meeran, Azimullah, anélige ' dos antiapoptoticas em
Bader Eddin, Dwivedi, Jha e - modelo de Doenca
i mediadores -
Ojha. antioxidantes o de Parkinson
(2019). .. - induzido por ROT.
antiinflamatorios,
foram realizadas.
Realizar uma
21 revisdo de literatura | Ha poucas
sobre as | pesquisas sobre as
propriedades acbes do BISA,
Pharma(_:ologlcal prqperhesl Revisio de literatura. famacologlcasdoa p_r|n0|palmente in
of a - Bisabolol Sesquiterpen: - - bisabolol e sua | vivo, de  seu
. - Pesquisa sobre o S -
a brief review : aplicacdo como | potencial
PubMed potencial - -
Souza, Gomes, Cruz, Santos .- alternativa para o | farmacoldgico.
P farmacoldgico do . - x
e Oliveira Filho . tratamento das mais | Sendo assim, sdo
alfa-bisabolol. . . - .
(2019). diversas patologias | necessarias  mais
que podem | pesquisas a
acometer 0 ser | respeito de seus
humano. efeitos.
a - Bisabolol suppresses the
22 inflammatory response and Avaliar o efeito | O tratamento com
ECM catabolism in advanced Pesquisa experimental | antiinflamatério e | BISA foi capaz de
glycation end  products- in  vitro.  Foram | condroprotetor do | suprimir a
treated chondrocytes and isolados condrécitos | BISA na progressdo | inflamagdo na OA
. PubMed . .
attenuates murine humanos com modelo | da osteoartrite e | e pode ser utilizado
osteoarthritis. de osteoartrite (OA), | explorar seu | como terapia
Xu, Sheng, Dou, Chen, Zhou tratados com BISA. mecanismo auxiliar no
e Lin, Yang subjacente. tratamento da OA.
(2020).
Effect of (-) - a-Bisabolol on Pesquisa experimental | Avaliar o efeito do | Os resultados
23 the Inflammatory Response in vivo e in vitro. | BISA na resposta | sugerem que o0
in Systemic Infection Foram feitos ensaios | inflamatdria e na | BISA  apresenta
Experimental ~ Model in PubMed para avaliar a | taxa de | atividade na
C57BL/6 Mice. viabilidade celular e | sobrevivéncia em | quimiotaxia
Cavalcante, Silva-Filho, atividade  fagocitica | um  modelo  de | leucocitaria e na
Wiirzler, Cardia, Uchida, de neutrofilos in vitro. | infecgdo sistémica, | produgdo de NO,
Silva-Comar, Bersani-Amado Foi induzido sepse | e na atividade | além de mostrar
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e Cuman por ligadura e pung¢do | fagocitica dos | que promove
(2020). cecal nos animais | neutrofilos in vitro. | aumento na taxa de
tratados e avaliaram o sobrevivéncia dos
numero diferencial e animais
total de leucdcitos, submetidos ao
producdo de Oxido modelo CLP.
nitrico,
mieloperoxidase e
indice de
sobrevivéncia.

Fonte: Autores (2021).

Durante a producédo da revisdo integrativa, podemos perceber que o maior nimero de publicacdes sobre o BISA, se
relaciona com sua potencial atividade sobre os mecanismos envolvidos no processo inflamatdrio, totalizando 22 producGes
(59.45 %) das 37 selecionadas. Tais resultados podem ser encontrados no Quadro 2, onde estdo apresentados o nome dos
autores, ano de publicagdo, titulo do estudo, a metodologia empregada, os objetivos da pesquisa e a conclusdo dos trabalhos.
Dos 21 artigos selecionados, 5 deles foram publicados no periodo de 2017 (23,80 %), sendo esse 0 ano com 0 maior nimero de
pesquisas, que investigam as a¢bes do BISA sobre as fases da inflamac&o. Os periodos de 2011, 2017 e 2019 se caracterizaram
como o0s anos de 2° lugar em publicacbes (n=4), perfazendo 11,11 % do acervo dos artigos sobre as a¢fes antinociceptiva e
antiinflamatdria do terpendide. Os anos de 2016, 2018 e 2020, seguiram com 5,55 % (n=2), 8.338 % (n=3) e 5.55 % (n=2) em
nimero de investigagdes sobre o alfa-bisabolol e sua atividade antiflogistica, perfazendo 19.44 % dos artigos (n=7), nos
respectivos periodos. E interessante observar que dos 10 trabalhos publicados nesses anos, 8 deles (80 %) utilizaram, como
metodologia, a pesquisa experimental in vivo, empregando roedores. Entre os protocolos experimentais que avaliaram a
capacidade antinociceptiva, antiinflamatoria e antioxidante, os autores usaram como desafio a pleurisia (n=1), as lesbes por
reperfusdo (n=2), o edema de pata e dor orofacial (n=1), septicemia (n=1) além de modelos que reproduzem situagdes clinicas
de dor cronica (n=1) e dor neuropética (n=2). O artigo publicado por Carvalho et al. (2018), mostra que a dor cronica no Brasil,
ja constitui um problema de salde publica, e afeta dois ter¢os da populagdo. Os autores referem que essa condicao, é de alta
prevaléncia e severidade em nosso pais. Desta forma, tais estudos tornam-se imperativos e devem ser estimulados. Outra
observacdo pertinente das publicagdes, esta no fato dos modelos empregados, também analisarem a atividade antioxidante do
BISA, uma vez que j& esta bem estabelecida a intima relagdo entre os produtos do estresse oxidativo e a ativagdo de vias pro-
inflamat6rias nos diversos tecidos (McGarry et al., 2018).

O interesse em investigar a bioatividade do BISA sobre condi¢es clinicas, que promovem inflamacédo e produgéo de
radicais livres, foi explorada por Rocha et al. (2010), entre outros. Os autores utilizaram um modelo animal que reproduz
quadro de Ulcera gastrica, por mecanismos distintos. Um dos modelos (indometacina), reproduz a condic¢do de ulceragdo por
inibicdo da producdo de prostaglandina (PGE2) de acdo gastroprotetora, e o outro por acdo direta do etanol (radicais livres)
sobre a mucosa gastrica. Ambos apresentam mecanismos lesivos bem esclarecidos e se relacionam com o aumento da
permeabilidade celular e inibicdo das enzimas cicloxigenases (COX), e com o aumento de anions superoxido, radicais
hidroxila e peroxidacédo lipidica, induzido pelo estresse oxidativo (Glavin & Szabo, 1992; Repetto & Llsuy, 2002; Wallace,
2008). O uso preventivo, por via oral, de doses de 100 e 200 mg / Kg de BISA, foi capaz de proteger a mucosa gastrica dos
animais em ambas as simulagdes supracitadas. Durante os experimentos, 0s autores desafiaram os animais tratados com o
bioativo, através da administracéo intraperitoneal de agentes ulcerativos (L-NAME 10 mg / Kg; glibenclamida 10 mg / Kg e
indometacina 10 mg / Kg). Entretanto, o desafio com os compostos ndo foi capaz de reverter a gastroprotecdo proporcionada
pelo BISA. Nesse estudo, também foram analisadas as dosagens de glutationa reduzida (GSH), do contetido gastrico dos
animais. Todos os animais com lesdo gastrica sem tratamento, mostraram niveis reduzidos de grupos sulfidrila, gerando assim

um ambiente propicio para a produgdo de radicais livres. Em contrapartida, os animais tratados com o o. - bisabolol tiverem os
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niveis de grupos sulfidrila aumentados, sugerindo assim que, 0 aumento da biodisponibilidade desses compostos possa estar
envolvido com o mecanismo de gastroprotecdo, observado nos animais em uso de BISA.

No que se diz respeito a avaliagdo do BISA sobre a inibicdo da inflamagao, Kim et al. (2011) desenvolveram ensaios
in vitro com células RAW?264.7, e observaram que o terpendide inibiu a producdo de 6xido nitrico e PGE2, por consequéncia
da reducdo da expressdo dos genes iINOS e COX-2. As vias promotoras de sinalizacdo pré-inflamatéria, envolvidas nesse
mecanismo sdo a ERK e p38, as quais foram bloqueadas pelo BISA. H& evidéncias indicando que o o - bisabolol pode
diminuir a producéo de eicosandides pré-inflamatorios, a quimiotaxia e a permeabilidade vascular (Leite et al., 2011).

Sobre a potencial a¢do antinociceptiva do o - bisabolol, foram elegidos para essa revisdo, 9 artigos no total (14.06 %).
Todos os pesquisadores utilizaram modelos cldssicos de inducdo de dor nociceptiva (periférica) ou neuropatica pela
administracdo de substancias algogénicas, como por exemplo, carragenina (CAR), dextrana (DXT), éleo de créton (OC), 6leo
de mostarda, formalina, entre outros.

Foram publicados no ano de 2011, 2 artigos (Rocha et al., 2011; Leite et al., 2011) sobre o provavel efeito
antinociceptivo do BISA, em modelos experimentais de dor periférica. Nos estudos de Rocha et al. (2011) a administracdo por
gavagem nas doses de 100 e 200 mg / Kg, em animais com edema de pata induzido por carragenina e dextrana, foi capaz de
reduzir o inchago de forma significativa, quando comparados ao grupo controle. Adicionalmente, os autores observaram que o
composto estudado, também reduziu o edema de pata em modelos induzidos por 5-HT. Porém, ndo foi capaz de reproduzir o
mesmo efeito sobre edema de pata provocado por histamina. Ja nos modelos de nocicepcao visceral, induzida por &cido acético
e dor periférica induzida por administragdo intraplantar de formalina, nas doses de 25 e 50 mg / Kg, o a-bisabolol promoveu
acdo antinociceptiva. Entretanto, esse estudo sugere que o bioativo ndo tem acgdo sobre dores aliciadas por mecanismos
térmicos (placa quente), mas diminui a hipernocicepcdo provocada por mecanismos mecénicos (carragenina). Reunindo todos
os dados, os autores sugerem que as acfes antinociceptivas do BISA ndo se relacionam com vias neuronais de dor, mas sim
com interferéncia nas respostas inflamatdrias locais, uma vez que diminuem a migracdo de leucécitos, a degranulacéo de
neutrofilos e a produgdo de TNF-a na periferia.

Adicionalmente, Rocha et al. (2011), utilizando modelo de lesdo géstrica, por estresse oxidativo (etanol), analisou a
atividade de enzimas envolvidas nos mecanismos de protecdo e producdo de radicais livres (mieloperoxidase, superoxido
dismutase e catalase), bem como, os produtos formadores e finais do estresse oxidativo, tais como: a peroxidacdo de lipideos
de membrana e a producéo de nitritos. Os resultados do estudo evidenciaram que, o (-) o - bisabolol foi capaz de aumentar a
atividade da superoxido dismutase, diminuir a peroxidacao lipidica, reduzir a atividade da catalase e mitigar o influxo de
células inflamatdrias na mucosa gastrica. Desta forma, as lesdes nos animais tratados foram minimas, pela diminui¢do do
estresse oxidativo e processo inflamatorio.

Tais publica¢des foram o “ponta pé” para outras avaliagdes sobre o tema. Leite et al. (2012), reproduziram protocolos
de dor visceral e dermatite em camundongos. Em ambas avalia¢des, as dosagens utilizadas de BISA foram de 50, 100 e 200
mg / Kg por via oral em modelo de pleurisia ou injecdo intracolénica em camundongos, induzidas por mecanismos agentes
algogénicos distintos. Os resultados mostraram a efetividade do BISA como agente antinociceptivo visceral e tal efeito ndo é
de forma dose-dependente, além disso foi eficaz em inibir a dermatite induzida por todos os agentes nocivos empregados no
estudo, incluindo a capsaicina (agonista do TRPV1). Os dados foram baseados na coleta de informacbes sobre o
comportamento nociceptivo dos animais pré-tratados com o bioativo. Ademais, Leite et al. (2012), referem que foram
realizados estudos sobre o envolvimento dos receptores nitrérgicos, noradrenérgicos, Kare, 5-HT3 e TRPV1 no efeito do BISA
sobre a sensagdo dolorosa. Sendo assim, os animais foram tratados com L-NAME (10 mg / kg, ip), ioimbina (2 mg / kg, ip),
glibenclamida (5 mg / kg, ip), ondansetron (10 mg / kg, ip) ou vermelho de ruténio (3 mg / kg, sc), 30 minutos antes da

administracdo de BISA (50 mg / kg). Os resultados revelaram que tais agentes ndo foram capazes de reverter o efeito
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antinociceptivo da droga natural, porém os testes foram inconclusivos e ha necessidade de maiores investigagbes para
elucidacdo dos reais mecanismos inibitérios do BISA na dor.

Entre os anos de 2011 a 2016, ha um hiato nas publica¢Ges sobre as acoes antiflogisticas do BISA. Os autores Barreto
et al. (2016) e Melo et al. (2016) retomam as pesquisas sobre 0s mecanismos da antinocicepcdo e anti-inflamatéria do
terpenoide, reproduzindo modelos experimentais em camundongos. Os dois autores objetivaram avaliar a acdo do a-bisabolol
sobre o comportamento nociceptivo, de dor orofacial induzida por algogénicos. Entretanto, foram utilizadas diferentes doses de
BISA. Barreto et al (2016) utilizou o p6 nas concentracdes de 25 e 50 mg / Kg e promoveu a inducéo de dor, por administracéo
de formalina 20 pL (2 %), capsaicina (20 pl, 2,5 pg) e glutamato (20 pl, 25 Mm) no labio superior direito dos animais. Os
resultados mostraram que o tratamento prévio com BISA foi eficaz em todos os testes de dor, inclusive no teste de formalina,
na fase neurogénico (primeira fase) e na fase inflamatéria (segunda fase). Melo et al. (2016) utilizaram o p6 de BISA nas doses
de 100, 200 e 400 mg / Kg, e produziram uma log&o e xarope do terpendide nas concentracfes de 50, 100 e 200 mg / Kg. A dor
orofacial foi impelida por administracéo de formalina e cinamaldeido no I&bio superior ou articulacdo temporomandibular. A
conclusdo dos autores foi de que o BISA pode ser um Util adjuvante no tratamento de dor orofacial, pois o efeito pode estar
associado ao antagonismo dos receptores TRPV1, devido a alta afinidade de ligacdo do composto por tais receptores,
observada durante o estudo de docking molecular utilizando HC-030031 (antagonista do receptor de TRPV1).

Ainda em 2016, Barreto et al. (2016) apontaram em seus estudos, que o uso de BISA em modelo animal de pleurisia,
foi capaz de promover uma marcante reducdo dos niveis de TNF-a e de IL-1B, evidenciando sua significativa atividade
antiinflamatoria.

O modelo experimental de leséo renal aguda (I/R), provocada por nefrectomia seguida de clampagem da artéria renal,
gera isquemia local, e a reperfusdo, ap6s 60 minutos, é capaz de promover estresse oxidativo importante. Tal protocolo vem
sendo utilizado para estudar os mecanismos envolvidos na agdo antioxidante de vérias drogas vegetais (Torres-Gonzélez et al.,
2018; Hussien et al., 2020).

O tratamento via oral, em ratos, com 100 mg / Kg de BISA por 24 horas, ap6s a inducdo de I/R, protegeu o tecido
renal dos danos causados pela acéo de radicais livres. Pardmetros como diurese, ingestdo hidrica, osmolaridade urinaria, niveis
de creatinina, ureia, cido (rico, depuracdo da creatinina, proteindria, niveis de KIM-1 e mucroalbumindria estavam
significativamente melhores, quando comparados ao controle. Os dados foram de encontro com a avaliagdo histolégica do
tecido renal, onde pode-se observar melhora marcante sobre a congestéo vascular e depdsitos proteicos intratubulares. Ademais,
os autores relatam menores niveis de TBARS (&cido tiobarbitdrico) e GSH nos tecidos dos animais tratados (Sampaio et al.,
2016).

Posteriormente, Ojha et al. (2017) e Javed et al. (2019), contribuiram com esses achados, pois 0s pesquisadores
objetivaram seus estudos para a elucidacdo dos provéaveis mecanismos, envolvidos na a¢do antioxidante do bioativo.

Nos estudos de Ojha et al. (2017), essas afirmagdes acerca da capacidade do BISA, em inibir a acdo de radicais livres
foi confirmada. O tratamento por 15 dias com (-) - a- bisabolol (20 mg / Kg), em modelo animal de infarto do miocérdio,
reproduziu 0os mesmos resultados. Os animais tratados tiveram aumento da atividade das enzimas antioxidantes, assim como
houve restauracao da atividade de enzimas do miocardio e inibicdo da peroxidacao lipidica. O desfecho das analises, revelaram
menor processo inflamatorio por reducdo da produgdo de citocinas pro-inflamatorias, resultando em mionecrose, edema e
infiltracdo neutrofilica diminuida.

O estudo dirigido por Teixeira et al. (2017) se embasou na busca de nanossistemas que melhoram a biodisponibilidade
e estabilidade de 6leos essenciais e por consequéncia, otimizam a a¢ao farmacoldgica do mesmo. Logo, o objetivo da pesquisa
foi avaliar a eficacia da acdo antinociceptiva de nanoparticulas adicionadas de BISA em modelo de dor por ativacdo de

receptores TRPV1, uma vez que o mesmo grupo de pesquisadores prop0s que a bioatividade de inibicdo da dor pelo
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sesquiterpeno, se da por antagonismo desses receptores. O modelo de dor corneana foi o elegivel, pois ha densa inervacéo
nesse tecido e grande populagdo de receptores TRPV1. Além disso, estudos mostram que a indugdo nociceptiva na cdrnea,
ativa transitoriamente os neurénios WDR (nociceptivos) no subntcleo caudal do trigémeo (Carstens, Kuenzler & Handwerker,
1998), sendo entdo Util em estudos sobre dor orofacial. Os achados do estudo colaboram com a tese de que a provavel agéo do
BISA, nesse tipo de modelo, se da pelo bloqueio dos receptores supracitados e também, pelo bloqueio irreversivel dos canais
de sodio voltagem - dependentes (Alves et al., 2010).

Nos anos subsequentes, Ortiz et al. (2018) e Fontinele et al. (2018), promoveram estudos que corroboram com 0s
resultados anteriores.

A diminuicdo dos niveis de TNF-a ¢ de IL-1B, em experimentos de atividade antiinflamatoria do BISA, foram
reforcadas por um estudo que utilizou um modelo in vitro, de amostras de miométrio humano de gravidas (Mundz- Pérez et al.,
2018). Em outro estudo realizado por Fontinele et al. (2018) , utilizando modelo de dor por inflamacéo crénica, através da
ativagdo da resposta adaptativa do sistema imune ou lesdo parcial do nervo isquiético, o tratamento prévio com 50 mg/Kg de
acrescentam ao efeito, a capacidade do bioativo em estimular a producédo de citocinas anti-inflamatérias (IL-10), modular a
liberagdo de citocinas e inibir a expressdo de Iba-1 glial, marcador de injdria neuronal.

Em uma avaliagdo comparativa da a¢do analgésica, inflamatdria e dano géstrico da combinacéo ou uso isolado de a -
bisabolol e diclofenaco , um anti-inflamatério néo esteroidal (AINE), revelou que as agbes antiflogisticas do AINE e do BISA
580 sinérgicas, poréem a administracdo sistémica de BISA isolado, promoveu inibi¢do da dor e da inflamacéo, sem producédo de
dano géstrico. O uso da combinacdo BISA/diclofenaco, diminuiu o efeito de dano no tecido gastrico. Sendo assim, tal
associagao pode contribuir para o tratamento de dores crénicas com menores efeitos colaterais (Ortiz et al., 2018).

Javed et al. (2019) estudaram o efeito da administragéo intraperitoneal de 50 mg / kg de BISA, por 4 semanas, em
modelo experimental de Doenca de Parkinson (DP) induzida por rotenona (ROT), em ratos. A administracdo de ROT perturba
o0 equilibrio antioxidante - oxidante no sistema nervoso central (SNC), que contribui para a instalacdo de neuroinflamagéo e
neurodegeneracdo dopaminérgica, observados no inicio da DP. A patogenicidade da ROT no SNC se caracteriza por estresse
oxidativo, inflamacéo e apoptose. O uso de BISA preveniu significativamente, a perda de neur6nios dopaminérgicos e fibras
na substancia negra e estriado. Os autores relacionam o efeito protetor, a capacidade do bioativo em inibir o estresse oxidativo,
induzido pela ROT, pela capacidade de restaurar o MC-I mitocondrial, bem como por melhorar a atividade das enzimas
superdxido dismutase e catalase (enzimas antioxidantes). Adicionalmente, atenuou a ativagdo de células da glia, inibiu a
liberagdo de citocinas pré-inflamatorias (IL-1p, 11-6 e TNF-0) e mediadores inflamatorios (iNOS e COX-2) no estriado. As
analises de neurdnios dopaminérgicos, evidenciaram menor nimero de células em apoptose nos animais tratados, através da
regulacdo positiva de proteinas antiapoptéticas (Bcl-2) e negativas de proteinas pro-apoptéticas (Bax, caspases 3 e 9 clivadas).

Fernandes et al. (2019) realizaram uma pesquisa sobre o efeito do a - bisabolol no modelo de isquemia cerebral focal
em camundongos, embora haja escasses de estudos sobre esse tema. Os autores obtiveram resultados significativos com a
administracdo oral de BISA (50, 100 e 200 mg / Kg) por 5 dias, ap6s a oclusdo permanente da artéria cerebral média. Os
autores sugerem que as doses de 100 e 200 mg / Kg de BISA foram capazes de reduzir substancialmente a area de infarto e os
déficits neurologicos causados pelo modelo experimental. Acrescenta que a maior dosagem (200 mg / Kg), melhorou a
viabilidade celular e reduziu a astrogliose e também a degeneracao neuronal da regido afetada. Os testes de atividade motora,
memodria e cognigdo foram melhorados no grupo tratado, em comparacéo ao grupo controle. As analises in vitro do cortex
temporal e estriado, evidenciaram aumento da atividade da MPO, iNOS e da imunorreatividade no TNF-a nessas areas. Sendo
assim, concluiu-se que o BISA apresenta atividade neuroprotetora e pode ser uma alternativa terapéutica no tratamento de

doencas neurodegenerativas e no acidente vascular enceféalico.
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Um ensaio clinico randomizado, controlado e triplo-cego foi desenvolvido por Amora-Silva et al. (2019), o qual
analisou a eficacia de uma preparacdo galénica contendo BISA 0.5 % (enxaguatério bucal), sobre os efeitos pos-operatorios de
30 pacientes, submetidos a cirurgia orofacial e maxilofacial. O uso do produto 2 vezes ao dia, por 15 dias, mostrou eficacia
comparativa ao enxaguatério padrao (clorexidina 0,12 %), recomendado nessas situacdes. Os autores referem que a associacao
de clorexidina e BISA resultaram em melhora aparente, mas ndo estatistica, da manifestacdo da dor pds-operatoria,
cicatrizacdo de feridas e melhora de higiene bucal, nesse grupo em particular. Desta forma, pode servir como um substituto da
clorexidina 0.12 % em cirurgias bucomaxilofaciais.

Os achados de Cavalcante et al. (2020) colaboram com os resultados dos autores anteriores, uma vez que 0 estudo
mostra que o composto foi capaz de diminuir a quimiotaxia de polimorfonucleares em modelo animal de peritonite. Tal efeito
é dose dependente (50 e 100 mg / Kg). A pesquisa do efeito do BISA sobre a produgdo de NO, mostrou que a dose de 200 mg /
Kg, foi capaz de aumentar os niveis de nitrito no exsudato peritoneal. As doses de 50 e 100 mg / Kg de BISA, influenciaram a
atividade da MPO, sendo observado um aumento de 35 e 50 %, respectivamente, de sua fun¢do nos animais tratados.

Dando seguimento aos estudos em condicdes de inflamagao e dor cronica, Xu et al. (2020) desenvolveram um modelo
de osteoartrite (OA) para testar a capacidade antiinflamatdria e condroprotetora do BISA. A pesquisa se torna interessante, pois
os autores além de avaliar a capacidade antiinflamatdria do BISA sobre a sinalizacéo de citocinas, também desafia 0 composto
frente a situagdes de lesdo tecidual inerentes ao envelhecimento, pela deposi¢cdo de AGEs (produtos finais de glicacdo
avangada). O estudo foi conduzido em duas fases, in vitro, pela anélise de condrdcitos humanos preé tratados com BISA (2,5, 5,
10 pM) por 24 h e sendo expostos a AGEs. A outra fase, in vivo, foi realizada através de modelo experimental cirurgico de
osteoartrite (lesdo de menisco medial) e tratamento prévio com 30 mg / Kg de BISA em camundongos. Os achados da primeira
fase (in vitro) mostraram que o pré-tratamento com BISA foi capaz de suprimir a reacdo inflamatdria induzida por AGE, e em
adicdo inibiram a degeneracdo da matriz extracelular (ECM) por mecanismos que sugerem o bloqueio da sinalizagéo do fator
nuclear kappa B (NF-«xB), p38 e c-Jun N-terminal quinase (JNK). J& os resultados da segunda fase (in vivo) evidenciaram que a
administracdo de BISA melhorou as alteragdes radioldgicas e histopatoldgicas induzidas por lesdo do menisco medial, em
relacdo ao grupo controle, e resultou em melhores pontuagdes ultrassonogréficas de OA de joelho (pontuacdo OARSI).

Analisando os artigos, pode-se inferir que a agéo analgésica do BISA é primordialmente em nivel periférico e estd
diretamente ligada a propriedades anti-inflamatorias (Rocha et al., 2011; Kim et al., 2011; Leite et al., 2011; Barreto et al.,
2016, Werner et al., 2017; Ortiz et al., 2018; Mufioz-Pérez et al., 2018; Fernandes et al., 2018; Xu et al., 2020).

4. Concluséo

O consumo de camomila (Matricaria chamomilla) em nosso pais € de grande aceitagdo por suas caracteristicas
organolépticas e bioativas. Ha inclusive, a insercdo da espécie vegetal em preparaces fitoterdpicas indicadas pelo SUS e faz
parte, na 162 citacdo, da Relagio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satide (RENISUS), a qual
faz parte da Politica e Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (Brasil, 2016). Sendo assim, as pesquisas com
a droga vegetal tém sido incentivadas pelo governo de nosso pais. E sabido que o uso de dleos essenciais de plantas com
potencial farmacol6gico, sdo mais indicados para a pesquisa, por serem mais puros, e por isso de melhor elucidacdo dos
mecanismos que envolvem sua acdo farmacoldgica. Reunindo essas informagdes, o BISA tornou-se assunto de grande
interesse cientifico por apresentar varias vantagens em seu estudo e por sua comprovada atividade contra diversas
enfermidades, tais como efeito calmante, antialérgico, antibactericida, anti-inflamatério, antineoplasico, antioxidante,
hepatoprotetor, analgésico, entre outros. Portanto, o estudo da eficacia do uso terapéutico de BISA como droga natural
alternativa ou adjuvante em situagdes clinicas inflamatdrias (agudas ou cronicas) e algicas, que imponham tratamentos

farmacoldgicos prolongados e que tragam efeitos adversos importantes e prejudiquem a qualidade de vida do usuério e sua
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aderéncia ao tratamento, sdo imperativos. Logo, essa revisdo de literatura teve o intuito de auxiliar na compilagdo de dados
referentes ao uso do 6leo essencial da camomila, o - bisabolol, em diversas situagdes que requeriam suas propriedades anti-
inflamatorias, marcadas por seus sinais cardinais (dor, edema, rubor e calor) e metabolicos (estresse oxidativo). Em quase sua
totalidade, os artigos selecionados mostram a eficacia do composto isolado ou em associagdes, nas condi¢des de inflamacéo,
dor e edema. Porém, fica evidente que sdo necessarios maiores esclarecimentos sobre os mecanismos de a¢do, e ha pouca
investigacdo de qualidade sobre suas a¢Bes no tecido tegumentar. Ademais, falta escopo para estabelecimento da dosagem
minima efetiva nos estudos in vivo e in vitro. Podemos também observar, que ha discrepancia de resultados sobre o efeito
dose-dependente, o que gera ddvidas sobre as preparagdes e seu impacto no caso de uso continuo e por longo prazo. Para
finalizar, os autores concluem que ha uma promissora utilizacdo terapéutica do BISA em quadros de inflamacao, e que mais

estudos devem ser empregados para preencher as lacunas identificadas nessa reviséo.
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