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RESUMO

Objetivou-se avaliar os efeitos da Matricaria chamomilla CH12 sobre a resposta de estresse em cadelas sob
isolamento social e posteriormente submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH). Foram utilizadas 18
cadelas, adultas, saudaveis, distribuidas em dois tratamentos: TP (n=9) foi administrado placebo e TC (n=9)
foi administrado Matricaria chamomilla CH12, ambos por via oral, iniciando-se 15 dias antes do tratamento e
continuando por 24 horas apds a cirurgia. Foram avaliados o comportamento do animal (durante o periodo
de isolamento social) e a concentracdo sérica de cortisol mediante colheita de sangue venoso da veia
jugular, antes da administracdo do placebo ou Matricaria chamomilla (M0), 15 dias apds os respectivos
tratamentos (M1), imediatamente ao término do procedimento cirlrgico (M2) e 24 horas apdés 0 mesmo
(M3). Houve diferenga significativa na concentracdo sérica de cortisol imediatamente ao término do
procedimento cirdrgico, com valores mais elevados nos animais tratados com placebo. Conclui-se que o
tratamento com Matricaria chamomilla CH12 previne a resposta de estresse pds-cirlrgica imediata,
mantendo estavel a concentracéo sérica de cortisol.
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EFFECT OF THE MATRICARIA CHAMOMILLA CH12 IN STRESS RESPONSE IN DOGS

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the stress response, in female dogs after social isolation and undergoing
ovariohysterectomy. Eighteen adult, healthy female dogs were distributed in two treatments groups: TP
(n=9), placebo was administered and TC (n = 9), was administered Matricaria chamomilla CH12. Both
treatments were administered during 15 days before the surgery and maintained for 24 hours postoperative.
Behaviors were evaluated during social isolation. Serum cortisol concentration was evaluated before placebo
or Matricaria chamomilla treatments administration (MO), 15 days after treatments administration (M1),
immediately after the surgery (M2) and 24 hours postoperative (M3). There was significant difference in the
serum cortisol concentration between the groups immediately after the surgery (M1), with higher values in
TP. It was conclude that the treatment with Matricaria chamomilla CH12 prevented the post surgical stress,
maintaining stable the serum cortisol concentration.
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INTRODUCAO

A resposta de estresse inicia-se com a
percepcdo de uma ameaca potencial a
homeostase, pelo sistema nervoso central, de
modo a induzir respostas gerais de defesa
biol6gica, como resposta comportamental,
resposta do sistema nervoso autbnomo e
(CUTOLO; BUTTGEREIT;
STRAUB, 2011). Diversas situacdes podem

desencadear a resposta de estresse como medo,

neuroenddcrino

ansiedade, dor, trauma cirdrgico e fatores
ambientais (FOX et al., 1994; CLARK et al., 2011;
BUCHANAN et al., 2011).

Estudos desenvolvidos no homem e em
animais tém demonstrado resultados satisfatorios
com o uso da fitoterapia e homeopatia na
modulacdo da resposta do estresse (ABEBE,
2002, OHNO et al.,, 2002, REIS et al., 2006).
Plantas gue apresentam componentes
flavondides, como, a kava kava, valeriana,
camomila, alfazema e passiflora, apresentam
efeito ansiolitico, podem favorecendo no equilibrio
organico em situagbes de estresse (ZANOLI,
AVALLONE; BARALDI, 2000; SARRIS et al,
2011; SINGH et al., 2011).

O emprego da Matricaria chamomilla, em
situacdes de estresse, proporcionou efeito
sedativo (ABEBE, 2002), além de inibir o eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), culminando
com a reducdo da concentracdo sérica de cortisol
(REIS et al., 2006).

Este estudo teve como objetivo avaliar o
efeito da administracdo do medicamento
homeopético Matricaria chamomilla CH12 na
resposta de estresse em cadelas sob isolamento
submetidas a

social e  posteriormente

ovariossalpingohisterectomia (OSH).

MATERIAL E METODOS
Ap6s aprovagdo pelo Comité de Etica
(CEP) da UNOESTE (protocolo n° 115/2004),

foram avaliadas 18 cadelas, provenientes do canil

2

da universidade, sem raca definida, com peso
médio de 10+0,6kg, clinicamente saudaveis,
avaliadas por meio de exame fisico e laboratorial
(hemograma, bioquimico hepatico e renal).

Os cées foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos com nove
animais: TP: tratamento com placebo (Gl6bulos
de sacarose, Arenales Fauna & Flora,
Homeopatia Animal, Presidente Prudente, Brasil)
e TC: tratamento com Matricaria chamomilla
CH12 (Fator stress, Arenales Fauna & Flora,
Homeopatia Animal, Presidente Prudente, Brasil).
Ambos os tratamentos foram administrados por
via oral a cada 8 horas, durante 15 dias, periodo
em que os caes foram isolados dos demais
animais do canil, sendo mantidos em baias
individuais de 1x1,5m° situadas no Hospital
Veterinario. Durante esse periodo os animais
foram avaliados em relacdo ao comportamento. A
avaliacdo foi cega, feita pelo mesmo pesquisador,
gue observava o comportamento do animal
dentro do canil, 4 vezes ao dia. A avaliagcéo foi
feita em funcéo da vocalizacao (uivar e/ou latir em
excesso), comportamento destrutivo (arranhar a
grade, cavar o chdo, morder a grade) e
comportamento compulsivo (morder e/ou lamber
as patas frequentemente). O animal que
apresentasse uma ou mais dessas alteragdes
comportamentais era avaliado como padrdo de
ansiedade. Os animais eram alimentados com
racdo seca, duas vezes ao dia, na quantidade
recomendada pelo fabricante, em funcéo do peso
corpéreo do animal e 4gua ad libitum. Ademais,
duas vezes ao dia (pela manha e fim da tarde) os
animais saiam das baias para passeio, periodo
em que ficavam soltos em ambiente externo,
durante 60 minutos.

Transcorridos os 15 dias de preparacéo,
0s animais foram encaminhados para o
procedimento cirargico de OSH, mantendo-se
nesse dia os tratamentos com placebo e

Matricaria chamomilla CH12, no TP e TC,
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respectivamente. Em todos os cées foi realizada
medicacdo pré-anestésica (MPA) mediante a
administracdo intravenosa (IV) de maleato de
acepromazina (Acepran, Univet, S&o Paulo,
Brasil) na dose de 0,05mg/kg. Vinte minutos apds
a MPA, foi realizada a cateterizacdo da veia
cefalica, pela qual foi administrada fluidoterapia,
mantida durante todo o procedimento cirdrgico,
com Ringer lactato (HalexIstar, Goiania, Brasil),
na infusdo de 10ml/kg/h, seguindo-se inducédo
anestésica com propofol (Propovan, Cristalia,
Itapira, Brasil) na dose de 4mg/kg (IV), para
facilitar a pungdo lombo-sacra, para realizagédo da
anestesia peridural, utilizando-se 5ug/kg de
fentanil (Fentanest, Cristdlia, Itapira, Brasil) em
associacdo a lidocaina (Xylestesin com
vasoconstrictor, 2%, Cristélia, Itapira, Brasil), de
modo a perfazer um volume final equivalente de
1,7ml/4kg.

A concentracdo sérica de cortisol foi
avaliada, mediante colheita de sangue da veia
jugular, mensurada pelo método de
eletroquimioluminescéncia (Laboratério Criesp,
Sao Paulo, Brasil), antes da administracdo do
placebo ou Matricaria chamomilla (M0), 15 dias
ap6s 0s respectivos tratamentos (M1),
imediatamente ao término do procedimento
cirargico (M2) e 24 horas apés o0 mesmo (M3).

No periodo pds-operatério, 0s animais
foram tratados com 2mg/kg de tramadol
(Tramadon, Cristalia, Itapira, Brasil) a cada 8
horas e 0,1mg/kg de meloxicam (Movatec,
Boehringer Ingelheim do Brasil, Santo Amaro,
Brasil), a cada 24 horas. Ambos os farmacos
foram administrados por via subcuténea,
iniciando-se ao término da cirurgia, apos a
colheita de cortisol do M2. Ademais, os animais
receberam antibioticoterapia, com enrofloxacina
(Baytril 5%, Bayer S/A, Séo Paulo, Brasil) na dose
de 5mg/kg (a cada 12 horas), durante sete dias.

Curativos locais da ferida cirdrgica foram feitos
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diariamente, a cada 12 horas, com solucao
fisiolégica, até a retirada dos pontos.

Para a comparacao de médias de cortisol
ao longo do tempo dentro de cada grupo, a
estatistica foi realizada por meio de analise de
varidncia e teste de Tukey. Na comparacdo de
médias de grupos em cada momento, utilizou-se
o teste t ndo pareado (ZAR, 1996). Em todos os
testes empregados, foi considerado nivel de 5%

de significancia (p<0,05).

RESULTADOS

Todos o0s animais avaliados foram
classificados com comportamento de ansiedade
no periodo dos 15 dias de avaliagéo.

Houve aumento significativo na
concentracdo sérica do cortisol nos animais
tratados com placebo em relagdo ao tratamento
com Matricaria chamomilla CH12 imediatamente
ao término do procedimento cirdrgico (M2). Na
comparacdo entre momentos houve aumento
significativo em M2 em relacdo aos demais
momentos nos animais tratados com placebo

(Figura 1).

DISCUSSAO

A ansiedade é uma importante alteracao
fisiologica decorrente da resposta de estresse,
perceptivel em diversas situacfes, como em
animais confinados sob diferentes formas de
contengdo ou isolamento social (TUBER et al.,
1996). Em estudo realizado em cées, submetidos
ao isolamento social, mantidos em canis
individuais por periodo de oito semanas, foi
demonstrada alteracdo comportamental, com
sinais de irritabilidade e ansiedade, expressos
mediante vocalizagcdo e atividade locomotora
intensa, além do aumento na concentracao sérica
de (glicocorticoides, sugerindo que 0 novo
ambiente foi capaz de induzir a ativagdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), culminando
com a resposta de estresse (TUBER et al., 1996).
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No presente estudo, ansiedade foi observada em
ambos os grupos, com excesso de latidos e sinais
de inquietude, como arranhar a grade dos canis
durante o periodo de confinamento de 15 dias. No
entanto, as concentracdes séricas de cortisol ndo
foram alteradas em relacdo aos valores basais,
mantendo-se dentro dos valores fisiolégicos para
a espécie canina, compreendidos entre 0,25 a 2,3
png/dl (RUSSEL et al., 2007), independente do
tratamento administrado, sugerindo que nesse
periodo a Matricaria chamomilla CH12 néao
interferiu no comportamento ou na resposta
neuroenddcrina  dos  animais.  Resultados
divergentes foram relatados na espécie bovina,
em que apdés 14 dias de tratamento com
Matricaria chamomilla CH12, observou-se
reducdo de 38,4% na concentracdo de cortisol,
quando comparado ao grupo controle (REIS et
al., 2006).

O exato mecanismo de acdo, mediante
o qual os flavondides exercem efeito ansiolitico
ainda ndo estd completamente elucidado. Alguns
flavondides se ligam a receptores GABA-
benzodiazepinicos (GYLLENHAAL et al., 2000),
produzindo depressao sobre o sistema nervoso
central (ABEBE, 2002). Em ratos foi demonstrado
que os flavondides, apigenina e crisina,
componentes da Matricaria chamomilla e da
Passiflora incarnata, respectivamente, reduziram
a capacidade de locomogdo dos animais, no
entanto, somente o efeito sedativo induzido pela
crisina foi totalmente revertido pela administracao
do antagonista benzodiazepinico, flumazenil
(ZANOLI; AVALLONE; BARALDI, 2000).

Alguns  estudos tém  demonstrado
incremento nas concentragdes séricas de cortisol
em fungdo da resposta de estresse poés-cirlirgico
(KHO et al, 2000; MARANA et al, 2000;
MARTINS et al.,, 2010; VEENHOF et al., 2012).
No atual estudo, no periodo pds-operatério
imediato, a concentracdo sérica de cortisol

manteve-se estavel nos caes tratados com
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Matricaria chamomilla CH12, enquanto aqueles
tratados com placebo apresentaram niveis
elevados de cortisol, excedendo o limite maximo
fisiologico desse hormdnio para a referida
espécie, sugerindo que a Matricaria chamomilla
favoreceu a inibicdo do eixo do HPA. Em estudo
in vitro, Ohno et al. (2002) observaram reducédo
de 47,5% na producdo de cortisol das glandulas
adrenais de seres humanos, ap6és exposicdo a
apigenina, flavondide isolado da Matricaria
chamomilla.

Durante as primeiras horas transcorridas
apo6s o término da cirurgia, a secrecéo de cortisol
pela glandula adrenal aumenta rapidamente,
podendo manter-se elevada até 12 horas ap6s o
término da cirurgia, em dependéncia da
magnitude do trauma cirargico (FOX et al., 1994).
Dessa forma, o retorno da concentracdo do
cortisol préximo aos valores basais, observado 24
horas apds a cirurgia, em ambos os tratamentos,
confirma a resposta de modulacéo
neuroenddcrina fisiolégica ao longo do tempo,
bem como pode ter sofrido influéncias da
utiizacdo de analgésicos no periodo poés-
operatério. Estudos desenvolvidos em céaes
tratados com tramadol tém relatado estabilidade
na concentracdo sérica de cortisol no periodo
pos-operatério, sugerindo que esse analgésico
contribua para a inibicdo da resposta de estresse
desencadeada pelo estimulo
(MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; MARTINS
et al.,, 2010; PAOLOZI et al.,, 2011). Ademais,

estudos prévios também demonstraram a

cirdrgico

atenuacao da resposta inflamatéria e diminuicéo
da concentracdo plasmatica de cortisol, apés o
uso de meloxicam, em bovinos e ovinos
(MCKEOWN et al, 2000; KONIGSSON;
ODENSVIK; KINDAHL, 2002).

Conclui-se que o emprego de Matricaria
chamomilla CH12 previne a elevacdo da
concentracdo sérica de cortisol, no periodo pos-

operatério imediato, de cadelas submetidas a
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OSH, sugerindo que esse tratamento possa ser
um adjuvante das terapias convencionais
utilizadas, favorecendo a inibicdo da resposta de

estresse.
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*diferenca significativa entre os grupos (p<0,05). MO = basal/ M1= 15 dias apés os tratamentos/ M2= ao término do procedimento
cirargico/ M3 = 24 horas apés o término da cirurgia.

Figura 1. Valores médios da concentracdo sérica de cortisol (mmol/l) em cadelas tratadas com Matricaria
chamomilla CH12 (TC) ou placebo (TP).
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