Capitulo 8 DOI: https://doi.org/10.58871/2410.c8.v1

CALENDULA (Calendula officinalis)

Maria Clara Ferreira Bento e Silva
Gleiciane Adrielli Souza Guinho
Gustavo Henrique da Silva

Ana Catarina Simonetti Monteiro
Risonildo Pereira Cordeiro

INTRODUCAO

A Calendula officinalis L. é uma planta originaria do Mediterraneo, lugar onde costuma
crescer espontaneamente nos dltimos meses do verao. Comecou a ser cultivada na Europa a
partir do século XII, de onde se espalhou para o resto do mundo. Sua denominac¢ao botanica é
derivada do latim “kalendulae”, que representa o primeiro dia do calendario romano, ja que,
na Roma antiga, acreditava-se que ela florescia sempre nos primeiros dias da maioria dos
meses do ano (Patil et al., 2022).

Sistematicamente, segundo o National Center for Biotechnology Information (NCBI),
a Calendula officinalis L. é pertencente ao género Calendula, filo Streptophyta, classe
Magnoliopsida, ordem Asterales e familia Asteraceae. Seu género destaca ainda importancia
economica devido ao seu potencial farmacéutico, cosmético e ornamental. No Brasil, a espécie
é vulgarmente conhecida como “Caléndula”, “Caléndula-Hortense”, “Maravilha-dos-Jardins”,
“Mal-Me-Quer” ou “Verrucaria” (OMS, 2002).

As asteraceas possuem uma vasta distribuicao, estando presente em todos os habitats,
com excecao da Antartida. Isto ocorre devido a sua elevada taxa de reproducao e excelente
adaptabilidade (Patil et al., 2022). No Brasil, a Caléndula encontra-se difundida e bem
aclimatada, sendo comercializada em farmacias onde é empregada em diversos fitoterapicos e
cosméticos. Segundo a Escop-elropean (1992), o extrato das flores da espécie € indicado para
o tratamento de inflamacdes da pele e mucosas e para a melhora do processo de cicatrizacao
de feridas e queimaduras leves.

Caracterizada como uma planta herbacea anual, a altura da espécie varia de 30 a 60
cm, com raizes fasciculadas, ligeiramente amareladas e cilindricas e caule anguloso, curto e
s6lido, ereto ou prostrado, pubescente. Suas folhas sdo ligeiramente denteadas, alternas e
lanceoladas, com pélos glandulares em ambas as faces, sendo as inferiores espatuladas,
obtusas ou agudas no apice, com uma variacao de 10 a 20 cm de comprimento e 1 a 4 cm de
largura e as superiores oblongas a lanceoladas, mucronadas no apice, variando entre 4 e 7 cm
de comprimento (OMS, 2002; Lorenzi e Matos, 2008).

Inflorescéncias racemosas do tipo capitulo no apice dos caules, com flores de cores
diferentes (variando de amarelo a alaranjado), estao presentes no vegetal. Suas flores centrais

apresentam caracteristicas tubulares e estéreis, ja as periféricas sdo descritas como liguladas e



férteis. Também apresenta frutos secos do tipo aquénio, precisamente oblongos e curvos
(OMS, 2002; Lorenzi e Matos, 2008).

Comumente é utilizada na medicina popular como agente cicatrizante e para o
tratamento de afeccOes cutaneas, como cortes externos, inflamacdo da pele e mucosas,
eritemas, queimaduras e artrites (OMS, 2002). Ja na area cosmética, a C. officinalis € utilizada
em produtos para protecao solar ja que detém acdo hidratante, antioxidante e fotoprotetora
(Citadini-Zanette, Negrelle e Borba, 2012). Nestes cosméticos, a planta ira atuar no processo
de absorcao da radiacao e neutralizacao dos radicais livres, potencializando o efeito protetor
(Souza, Campos e Parcker, 2013).

A Caléndula ainda tem sido explorada em formulacGes para fins estomatologicos,
associadas a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), mostrando caracteristicas ideais para
aplicacao na mucosa bucal (Ramos et al., 2018). Outras aplicacoes tecnologicas recentes
incluem a utilizacao de nanotubos, lipossomas, polimeros transportadores, nanoparticulas a
base de lipidios (NPs) como transportadores lipidicos nanoestruturados (NLCs) ou
nanoparticulas lipidicas so6lidas (SLNs), fulerenos e nanoparticulas de prata (AgNPs) para
sistemas de entrega de drogas. Esses avancos visam aumentar a eficacia dos extratos de
Caléndula, reduzir a toxicidade e mitigar os efeitos colaterais associados aos tratamentos

tradicionais com ervas (Masoomzadeh et al., 2023).

COMPONENTES QUIMICOS ATIVOS

Estudos fitoquimicos efetivados com as flores e os receptaculos do vegetal em questao
atestaram a presenca de diversos compostos quimicos, especialmente das classes dos
flavonoides, terpenos e carotenodides. Seus constituintes predominantes sdo saponinas
triterpénicas (2-10%) tendo como base o acido oleanolico (ex. Calendulosideos), e flavonoides
(3-O-Glicosideos de isoramnetina e quercetina), compreendendo a rutina, astragalina,
hiperosideo e isoquercitrina. Outros constituintes, incluindo O6leos essenciais, como os
sesquiterpenos (ex. Cariofileno) e os triterpenos (ex. a- e - amirinas, lupeol e lupenona),
também aparecem na planta (OMS, 2002).

Através da técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), os seguintes
carotendides foram encontrados: licopeno, luteina, -caroteno, neoxantina, violaxantina e
anteraxantina (Bako, Deli e Toth, 2002). Seus principais glicosideos triterpendides
(saponinas) identificados foram: ésteres palmitato de faradiol, miristato de faradiol e laurato
de faradiol; sendo estes classificados como os principios ativos presentes em formulagoes
cosméticas e farmacéuticas aplicadas topicamente para acao anti-inflamatoria e cicatrizante
(Zitterl-Eglsser et al., 2001).

A vista disso, por conta do seu potencial, os terpenos presentes na Caléndula despertam
um notavel interesse, advindo da existéncia constatada de sesquiterpenos (cariofileno epoxi-

cetona, pedunculatina, cadinol) e das saponinas sesquiterpénicas oficinosideos (Gazim et al.,



2007). Por sua vez, nas flores e receptaculos desta espécie, foram encontrados compostos de
a, B e y-caroteno, bem como violaxantina, auroxantina, anteraxantina, microxantina,
citroxantina, flavocromo, licopeno, 5,6-diidréxi-caroteno, luteolina ep6xido e mutatoxantina
(Bako, Deli e Toth, 2002).

Com relacao a finalidade terapéutica, diversas classes de fitoquimicos desempenham
importantes papéis. Entretanto, quando se trata de controle de qualidade, os flavonoides sao
considerados quimiotaxondémicos, ja que possuem grande diversidade estrutural e
estabilidade. Os principais exemplos dessa classe presentes nas flores da C. officinalis sao a
quercetina e a rutina, destacando esta dltima como um marcador para aferir a qualidade da
matéria-prima (Santos et al., 2015).

As substancias descritas contribuem para as propriedades biol6gicas da Caléndula,
tornando-a valiosa na medicina tradicional para o tratamento de uma ampla gama de
condi¢Oes, como Diabetes mellitus, inflamacdo e doencas de pele, além de mostrar alguma

atividade contra doencas tropicais negligenciadas (Al-Hugqail et al., 2023).

PROPRIEDADES BIOATIVAS

Dentre as varias propriedades da Caléndula, estudos in vitro com seu extrato
concentrado demonstraram atividade antiftingica e anti-inflamatoéria. Além destes, o extrato
concentrado neste teste demonstrou acao citotoxica contra células cancerosas, incluindo
cancer de colon, leucemia e melanoma; atividades atribuidas aos glicosideos triterpénicos
presentes na planta (Dey et al., 2024). Potencial antidiabético, antitumoral, gastroprotetor,
antioxidante, cicatrizante e antibacteriano, também sao contabilizados para espécie (Dhakad

e Tanwar, 2021; Jodh et al., 2023; Dhingra, Sapkota e Kunwar, 2024).
Atividade Anti-inflamatoria

Estudos demonstraram que a Caléndula contém constituintes como terpenoides,
terpenos, carotendides, flavonoides e acidos graxos poliinsaturados, que contribuem para seus
efeitos anti-inflamatérios (Dey et al., 2024). Esses compostos agem inibindo a produc¢io de
mediadores pro-inflamatoérios como 6xido nitrico (NO), fator de necrose tumoral a (TNF-a),
interleucinas (IL-13, IL-6) e 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) (Gutierrez e Pérez, 2022).

Além disso, descobriu-se que a espécie modula a resposta imune regulando as citocinas
inflamatorias e reduzindo o estresse oxidativo, levando a uma diminuicao da inflamacao e do
edema. A capacidade da planta de inibir a produ¢do de NO em macréfagos sem citotoxicidade
apoia ainda mais seu potencial anti-inflamatorio, tornando-a um ingrediente valioso em
cosméticos calmantes e cuidados adjuvantes com a pele para condicoes inflamatérias (Silva et

al., 2021).

Atividade Antitumoral



C. officinalis exibe atividade antitumoral significativa, conforme evidenciado por seus
efeitos citotoxicos em varias linhas de células cancerosas, como cancer de cblon, leucemia,
melanoma e cancer de mama, em estudos com extratos concentrados. A planta contém
compostos bioativos como terpenoéides, flavonoides, glicosideos triterpénicos e carotenodides,
os quais contribuem para suas propriedades antitumorais (Cruceriu et al., 2020).

Além disso, as propriedades anti-inflamatorias e citotoxicas da planta reforcam ainda
mais sua eficacia no combate aos tumores, tornando-a uma candidata promissora para a
terapia do cancer. Mais pesquisas sao necessarias para elucidar os mecanismos especificos
subjacentes aos efeitos antitumorais da C. officinalis e seu potencial para uso no tratamento

do cancer (Dey et al., 2024).
Atividade Antidiabética

Calendula officinalis tem sido amplamente estudada por sua atividade antidiabética,
ja que € rica em compostos bioativos como terpenodides, flavonoides, cumarinas, quinonas e
carotenoides, que contribuem para suas propriedades antidiabéticas (Sapkota e Kunwar,
2024). Além disso, o vegetal possui triterpendides, glicosideos, saponinas e carotenodides que

também demonstraram possuir tais propriedades (Shahane et al., 2023).
Atividade Antioxidantes

A Caléndula exibe atividade antioxidante significativa, porque suas folhas e flores
compostos bioativos como carotenodides, flavonoides e compostos fenoélicos, os quais
contribuem para suas propriedades antioxidantes (Pandey; Despande, 2022). Foi
demonstrado que os seus extratos eliminam os radicais livres de forma eficaz, inibem a
peroxidacdo lipidica e possuem habilidades de extin¢ao de radicais livres, indicando um forte
potencial antioxidante. Essas descobertas sugerem que a mesma pode ser benéfica no combate
as doencas relacionadas ao estresse oxidativo e pode ter aplicagoes em cuidados com a pele e

cicatrizacgao de feridas (Sabir et al., 2015).
Atividade Antibacteriana

Os extratos de Caléndula, na 4rea odontologica, sdo aplicados no manejo de
crescimento de bactérias em biofilme dental e combatendo bactérias periodontopatogénicas
(Oliveira et al., 2007). Também foi possivel observar acdo antibacteriana in vitro
especialmente em bactérias gram-positivas, como Staphylococcus aureus (Volpato, 2005;
Parente et al., 2009).

Exibe ainda atividade antibacteriana significativa contra varias bactérias, incluindo
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Salmonella

typhimurium (Pathak et al., 2024). Estudos demonstraram que o 6leo essencial de Caléndula



contém compostos como cadineno e germacreno, com uma concentracao inibitéria minima de
7 ug.mL™* contra E. coli (Ruiz-Posadas et al., 2023).

Diferentes técnicas de extracdo tém sido exploradas para obter compostos bioativos
dessa planta, com a extracao assistida por ultrassom se mostrando eficaz na obtencao de altas
concentracoes de compostos antibacterianos potentes (Rojas-Bedoya, Gomez-Lopez e Marin-
Pareja, 2019). Além disso, a eficacia antimicrobiana da tintura de C. officinalis preparada em
diferentes concentracées de etanol foi avaliada, demonstrando efeitos inibitérios no
crescimento de véarias bactérias, contribuindo para a compreensao de seu potencial no

tratamento de infeccoes (Pathak et al., 2024).
Atividade Antifingica

Estudos mostraram que a Calendula officinalis, a partir dos seus extratos, demonstrou
atividade antifangica significativa contra varios fungos, incluindo Aspergillus niger,
Penicillium sp., e fungos aflatoxigénicos como Aspergillus flavus, inibindo o crescimento
micelial e a biossintese de aflatoxina B1 (Podgorska-Kryszczuk e Pankiewicz, 2023). Além
disso, descobriu-se que os extratos da planta contém sesquiterpenos, glicosideos triterpénicos

e outros compostos bioativos que contribuem para sua eficicia antifingica (Dey et al., 2024).
Atividade Cicatrizante

Estudos de Acar et al. (2023) destacaram sua eficacia na cicatrizacao de feridas, com o
extrato de Calendula officinalis mostrando potencial anti-inflamatoério, antioxidante e de
fechamento de feridas (Acar et al., 2023). Além disso, o extrato da planta, quando combinado
com nanoparticulas de 6xido de zinco, demonstrou efeitos significativos na cicatrizacao de
feridas, promovendo a regeneracdo tecidual e exibindo propriedades antibacterianas

(Hashemi et al., 2023).
Atividade Gastroprotetoras

Compostos extraidos da C. officinalis desempenham um papel crucial no fornecimento
de efeitos gastroprotetores, juntamente com propriedades anti-inflamatoérias, anti-tlceras e
cicatrizantes (Dhingra, Dhakad e Tanwar, 2021). Por esse motivo, ela tem sido
tradicionalmente usada em varios sistemas medicinais para tratar disttrbios gastrointestinais,
tornando-se um remédio natural valioso para problemas relacionados ao sistema digestivo.
Além disso, estudos recentes apoiaram ainda mais seu potencial gastroprotetor, mostrando
sua capacidade de proteger o revestimento do estémago e aliviar problemas gastrointestinais

(Shahane et al., 2023).

INTERACOES EM EXAMES LABORATORIAIS



Pesquisas mostraram que a Calendula officinalis possui compostos ativos que auxiliam
na cicatrizacdo de feridas e na coagulacao sanguinea, o que por sua vez representa uma
potencial interferéncia em testes laboratoriais de tempo de coagulacao. Estudos de Dey et al.
(2024) em ratos demonstraram que a administracdo do extrato da planta aumentou a
resisténcia e a resisténcia a tracao das feridas incisionais, indicando um impacto positivo nos
processos de cicatrizacao de feridas (Dey et al., 2024).

O extrato de flor de Caléndula inibe a producao de 6xido nitrico (NO), um radical pro6-
inflamatorias, em macréfagos, indicando suas propriedades anti-inflamatoérias (Silva et al.,
2021). Além disso, acetofenonas preniladas isoladas das suas raizes reduzem a producao de
NO nas células, destacando o potencial anti-inflamatério (Kadowaki et al., 2023). Desse modo,
ela pode potencialmente interferir nos exames laboratoriais, levando a alteragdes nos
marcadores de inflamacdo, além de que suas substancias podem causar interferéncia no
imunoensaio, resultando em concentracoes de analitos falsamente elevadas ou reduzidas
(Silva et al., 2021).

Pesquisas de Ebrahimi et al. (2019) indicam que o extrato hidroalcoodlico de flor de C.
officinalis pode reduzir significativamente os niveis de acticar no sangue em jejum em ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina, levando a recuperacao do peso corporal e a melhora
do perfil lipidico (Ebrahimi et al., 2019). Levando em conta a presenca de substancias com
capacidades antidiabéticas nos extratos da espécie, ha possibilidades de interferéncia com
imunoensaios, causada por substancias endoégenas, reatividade cruzada e interferéncias
exogenas. Esse evento pode resultar em concentracoes de analitos falsamente elevadas ou
diminuidas, afetando uma ampla gama de analitos medidos por imunoensaios, os quais
incluem insulina e peptideo C (Tate e Ward, 2004).

Por fim, a planta ndo é mencionada especificamente em estudos sobre uma possivel
relacdo de interferéncia em exames laboratoriais ou alteracao dos testes hepaticos. No entanto,
a literatura enfatiza a importancia de estar ciente da interferéncia de farmacos em exames
laboratoriais, ja que varios medicamentos, incluindo remédios fitoterapicos com Calendula
officinalis, podem afetar as enzimas hepéaticas e outros biomarcadores, potencialmente
levando a resultados falsos e complicando a interpretacao dos resultados dos testes (Mello et
al., 2022).

Por isso, é crucial que os profissionais de saude considerem os efeitos potenciais de
diferentes medicamentos, incluindo suplementos de ervas, em testes laboratoriais para
garantir o diagnostico preciso e o monitoramento do estado de satde dos pacientes. Sendo
essencial sempre informar ao médico sobre o uso de suplementos herbais, incluindo a
Caléndula, antes de realizar qualquer exame laboratorial. Em alguns casos, pode ser
recomendado suspender o uso em alguns dias antes do exame, porém sob orientacio

profissional (Mello et al., 2022).
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