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RESUMO 

 

 

Contexto: A Fitoterapia, devido ao seu fácil acesso e baixo custo, tem sido amplamente 

utilizada com finalidade profilática, curativa e paliativa.  Algumas espécies vegetais possuem 

propriedades antialérgicas e anti-inflamatórias, que podem ser utilizadas para auxiliar na 

contenção dos sinais e danos em reações alérgicas, desencadeados principalmente pela 

histamina como: dor, rubor, calor e edema. O alfa-bisabolol, extraído da Candeia, apresenta 

diversas aplicações no tratamento de enfermidades. Porém, não são encontrados estudos a 

respeito do seu potencial terapêutico anti-histamínico. Objetivo: Avaliar o potencial anti-

histamínico do gel contendo alfa-bisabolol. Método: Estudo clínico fase 1, analítico, 

intervencional, de amostragem por conveniência com finalidade de: testar, avaliar, revisar e 

aprimorar os instrumentos e procedimentos de pesquisa; para realização futura de estudo clínico 

com amostra maior. O antebraço foi sensibilizado em quatro pontos: Ponto A: controle positivo 

sensibilizado com uma gota de histamina na concentração de 10 mg/ml. Ponto B: sensibilizado 

com uma gota de histamina e logo após, gel de alfa bisabolol com concentração de 0,5%. Ponto 

C: sensibilizado com uma gota de histamina e gel de alfa-bisabolol na concentração de 2,5%. 

Ponto D: sensibilizado com uma gota de histamina e gel de alfa-bisabolol à 5,0%. A leitura do 

teste em cada ponto, ocorreu 15 minutos após realização do procedimento. Para análise dos 

resultados, foi aplicado o Teste T. Resultados: As distintas concentrações do gel apresentaram 

efeito anti-histamínico, p=0,000. Não houve diferença entre as concentrações (B, C e D) 

p=0,727. Conclusão: O gel desenvolvido a base alfa-bisabolol apresentou ação anti-

histamínica. 

 

Palavras-chave: Anti-histamínicos; Fitoterapia; Ferimentos e Lesões; Óleos vegetais. 
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ABSTRACT 

 

 

Context: Herbal medicine, due to its easy access and low cost, has been widely used for 

prophylactic, curative and palliative purposes. Some plant species have anti-allergic and anti-

inflammatory properties, which can be used to help contain signs and damage in allergic 

reactions, mainly triggered by histamine, such as: pain, redness, heat and edema. Alpha-

bisabolol, extracted from Candeia, has several applications in the treatment of illnesses. 

However, no studies are found regarding its antihistamine therapeutic potential. Objective: To 

evaluate the antihistamine potential of the gel containing alpha-bisabolol. Method: Phase 1 

clinical, analytical, interventional, convenience sampling clinical study with the purpose of: 

testing, evaluating, reviewing and improving research instruments and procedures; for future 

clinical study with a larger sample. The forearm was sensitized at four points: Point A: positive 

control sensitized with a drop of histamine at a concentration of 10 mg/ml. Point B: sensitized 

with a drop of histamine and then alpha bisabolol gel with a concentration of 0.5%. Point C: 

sensitized with a drop of histamine and alpha-bisabolol gel at a concentration of 2.5%. Spot D: 

Sensitized with a drop of histamine and 5.0% alpha-bisabolol gel. The test reading at each point 

took place 15 minutes after the procedure. To analyze the results, the T Test was applied. 

Results: The different concentrations of the gel showed an antihistamine effect, p=0.000. There 

was no difference between concentrations (B, C and D) p=0.727. Conclusion: The alpha-

bisabolol based gel developed showed antihistaminic action. 

 

Keywords: Antihistamines; Phytotherapy; Wounds and Injuries; Vegetable oils.  
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1 CONTEXTO 

 

 

Alergias ou reações de hipersensibilidade do tipo 1, são provocadas por alérgenos, 

principalmente proteínas (RESHMA e BARANWAL, 2017). Doenças alérgicas compartilham 

fisiopatologia comum, decorrente da desregulação imunológica e inflamação potencialmente 

prejudicial subsequente, chamada hipersensibilidade, caracterizada por ser excessiva e 

incoveniente (DAVE et al., 2011).  

Indivíduos que possuem tendência a desenvolver sintomas, quando expostos a 

alérgenos, produzem imunoglobulina E (IgE) específica para tal alergênico, ocorrendo portanto, 

cascata de reações (RIBATTI, 2016). 

A sensibilização é a primeira exposição ao alérgeno. Linfócitos B capturam o 

alérgeno e apresentam às células T auxiliares que se diferenciam em células Th2, estimulando 

a produção, pelas células B, de IgE. A IgE se liga a receptores Fc (FcεRI) em mastócitos e, após 

suceder uma segunda exposição ao mesmo antígeno, efetua-se a sua degranulação, ocorrendo 

hipersensibilidade imediata (MIMS, 2012; KOH et al., 2002).  

Dentre os mediadores liberados através da degranulação dos mastócitos, estão 

presentes: aminas vasoativas (histaminas), mediadores lipídicos (prostaglandinas, leucotrienos 

e fator ativador de plaquetas) e citocinas (REGATEIRO e FARIA, 2016). 

Reações mediadas por IgE podem ser identificadas em tipos de reações: resposta da 

“fase inicial”, ocorre imediatamente após exposição ao alérgeno. Durante os primeiros 30 

minutos, acontecem a degranulação dos mastócitos e liberação de mediadores pré-formados. A 

resposta à “fase tardia”, acontece horas após a exposição, alcançando pico em 6 a 12 horas, 

estabelecendo-se em 24 horas (RESHMA e BARANWAL, 2017). 

A histamina é liberada por diferentes células humanas, especialmente basófilos e 

mastócitos, através da enzima produtora de histamina, histidina descarboxilase (HDC). Os 

níveis de histamina nos tecidos são preservados em concentrações efetivas por horas, 

possibilitando a normalização de várias ações, através da produção de citocinas, quimiocinas e 

fatores de crescimento (HIRASAWA, 2019).  

Múltiplos efeitos da histamina são mediados por quatro subtipos de receptores 

denominados, segundo o receptor para histamina com o qual interagem: receptor de histamina 

HR1, HR2, HR3 e HR4. Todos, pertencem à família de receptores acoplados à proteína G 

(GPCRs, do inglês G protein-coupled receptors). Diversas condições do hospedeiro, além dos 

fatores genéticos, podem influenciar os efeitos da histamina/receptor, envolvendo: microbiota, 
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sexo, envelhecimento, doenças auto-imunes, pele inflamatória, câncer, intestino e doenças 

pulmonares (BRANCO et al., 2018).  

A histamina, como mediador vasoativo, atua em receptores HR1 e HR2, 

aumentando a permeabilidade vascular e vasodilatação (edema e obstrução). Estimula as 

terminações nervosas sensoriais (prurido), broncoespasmos e hipersecreção glandular (coriza) 

(PRADO e SILVA, 1999).  

Segundo Nunes (2006), os anti-histamínicos que atuam preferencialmente em 

receptores HR1 (os anti-HR1), são os mais utilizados no tratamento das doenças alérgicas. A 

atuação do antagonista HR1 é bem definida no controle das reações, sendo significativo na 

resolução da urticária, angioedema e prurido (BERND et al., 2006). 

Estudos in vitro de IgE específica, disponibiliza importante colaboração para o 

diagnóstico de alergia. No entanto, para sua correta interpretação é indispensável considerar os 

resultados dos testes, em associação à história clínica (DAHER et al., 2009). 

Venenos de insetos possuem inúmeras proteínas, que apresentam potencial 

alergênico. A resposta alérgica sistêmica é geralmente causada por picadas da ordem Diptera. 

As reações são categorizadas com base na gravidade: reações locais simples, envolvem edema 

limitado. As grandes reações locais, envolvem áreas maiores ao redor do local da picada. 

Reações cutâneas generalizadas progridem em minutos e incluem urticária, angioedema e 

prurido, além do local da picada (RESHMA e BARANWAL, 2017). 

Urticária papular determina sensibilidade aumentada às picadas de insetos 

(PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017). É caracterizada pelo aparecimento súbito de lesões 

cutâneas peculiares, podendo acompanhar- se de angioedema, com vermelhidão local e coceira. 

Deve ser compreendida como sintoma e não como uma doença (CHAMBEL et al., 2011). 

A presença de lesões papulares e vesículas muito pruginosas, resultantes de reação 

de hipersensibilidade às picadas de insetos, geralmente evoluem sem complicações para cura; 

ocasionalmente impetiginizam (MOREIRA et al., 2014). 

Em crianças, podem ocorrer fortes reações a picadas. Em indivíduos membros de 

uma mesma família, podem não apresentar reação aos mesmos mosquitos. Mesmo que sejam 

oriundos do mesmo hábitat. A sensibilização depende do tempo para ocorrer, motivo pelo qual 

não é observada em recém nascidos (PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017). 

As causas mais comuns de urticária papular, são as provocadas por picadas de 

pulgas oriundas de gatos e cães, seguidas por origens advindas de mosquitos e percevejo 

comum. Os agentes causais alteram-se de acordo com a temperatura dos países e continentes. 

A prevalência de mosquitos da espécie Aedes aegypti, com saliva constituída por proteínas, 
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provocam resposta predominantemente IgE, em pessoas com alergia à picadas de mosquito 

(LOZANO et al., 2016). 

Geralmente afeta áreas expostas da pele, por exemplo: acima da meia ou abaixo da 

bermuda; entretanto ocorrem em qualquer lugar do corpo. Algumas crianças podem apresentar 

bolhas cheias de líquido. Lesões antigas podem reincidir com coceiras, provocando escoriações 

com formação de microfissuras que facilitam a entrada de patógenos, agentes irritantes e 

alérgenos (PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017).  

O diagnóstico é realizado com base na história clínica e reconhecimento das lesões 

cutâneas particulares. A utilização de fármacos como anti histamínicos e corticóides, assumem 

papel determinante para aplicação tópica (MOREIRA et al., 2014).  

O tratamento da urticária papular é administrado aos seguintes aspectos: alívio dos 

sintomas, controle da reação de hipersensibilidade e erradicação/profilaxia da picada pelos 

agentes causais (MOREIRA et al., 2014).  

A prevenção através da utilização de: roupas de proteção, repelente de insetos, 

controle de pulgas em casa e lavagem frequente de animais de estimação e roupas de cama, são 

consideradas medidas preventivas adequadas (PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017).  

Segundo Kawamoto et al., (2019), é de extrema importância desenvolver 

medicamentos seguros, com maior eficácia, visando ampliar a gama de opções para pacientes. 

Fitoterapia é a ciência de utilidade terapêutica, que faz uso de plantas para auxiliar 

no tratamento de doenças ou como agentes fomentadores de saúde (FREIRE et al., 2018). 

Segundo a Anvisa (2014), o produto tradicional fitoterápico pode ser: simples, quando o ativo 

é derivado de uma única espécie vegetal medicinal; composto: quando o ativo é oriundo de 

mais de uma espécie vegetal.  

A vasta diversidade genética de produtos naturais, contribue para o 

desenvolvimento da medicina moderna, aumentando o know how da humanidade em produção 

de alimentos, materiais e medicamentos (SEM e SAMANTA, 2014).  

Pesquisas de ação antinociceptiva e anti-inflamatória de produtos naturais são de 

interesse da comunidade científica e de indústrias farmacêuticas, destacando-se como opções 

promissoras para substituir medicamentos tradicionais em indicações relacionadas à dor e 

inflamação (ROCHA et al, 2011).  

Diversos profissionais de saúde: farmacêuticos, nutricionistas, dentistas, 

veterinários, fisioterapeutas e médicos, demonstram constante pretensão por produtos com 

finalidade fitoterápica. Diante desse cenário, o estabelecimento de critérios é fundamental não 

apenas para instruir os profissionais e a população, mas também para ampliar a qualidade e 

quantidade de pesquisas, inovação e matérias-primas (LOPES et al., 2018).  
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No território brasileiro, florestas nativas remanescentes preservam vasta riqueza e 

variedade de espécies vegetais. Dentre elas a Eremanthus erythropappus (D.C.) MacLeish que 

possui elevado potencial econômico e de silvicultura pouco divulgada (SOUZA et al., 2007).  

A espécie arbórea conhecida popularmente como Candeia, pertence à família 

Asteracea, sendo considerada precursora na invasão de campos. Existem diferentes espécies de 

candeia, no entanto a Eremanthus erythropappus (DC.) Macleish e a Eremanthus incanus 

(Less.) Less são as de maior relevância econômica e de maior acontecimento em Minas Gerais 

(LONGHI et al., 2009). São espécies endêmicas ao Cerrado e ao rio rupestre (ARAÚJO et al., 

2018).  

Essa linhagem evolui rapidamente em campos abertos, desenvolvendo 

povoamentos mais ou menos puros. Isso também ocorre no interior da floresta quando há algum 

grau de agitação, visto que é uma espécie heliófila, sendo beneficiada pela entrada de luz. É 

uma árvore cuja altura varia de 2 a 10 m, sendo capaz de alcançar até 35 cm de diâmetro 

(GALDINO et al., 2006).  

Considerada como espécie pioneira, a dispersão das sementes de Candeia ocorre na 

época de agosto a meados de novembro. Havendo ocorrência de luz direta nas sementes e 

chuvas para amplificar a umidade, a regeneração natural pode ser abundante, possibilitando a 

ocupação da área (SCOLFORO et al., 2012).  

Possuindo característica de desenvolvimento em solos pouco férteis e rasos, a 

Candeia se desenvolve em áreas com altitude elevada entre 800 a 1.500 m (SILVA et al., 2014).  

Apesar das diversas utilidades, a madeira de candeia além de produtora de óleos 

essenciais é utilizada também com frequência como moirão de cerca, esteios, caibros, postes, 

tacos, dormentes e vigas por apresentar alta resistência a pragas e doenças fornecida pelo 

ingrediente ativo alfa-bisabolol, presente em suas células. Outras razões para se investir na 

Candeia é que ela é uma espécie nativa e os produtos dela adquiridos alcançam preços 

relativamente elevados no mercado (SANTOS et al., 2011; SILVA et al., 2012).  

Em óleos essenciais de Matricaria chamomilla, Salvia runcinata, Myoporum 

grassifolium e Eremanthus erythropappus, o alfa-bisabolol está presente em proporções 

consideráveis apresentando vasta gama de utilidades, especialmente em cosméticos, fragrâncias 

finas e farmacêuticas, evidenciando sua capacidade em melhorar a absorção cutânea de certos 

compostos (KAMATOU e VILJOEN, 2009).   

Resultados obtidos por Silvério et al., (2013), indicaram os principais compostos 

identificados nas folhas frescas e secas em óleos essenciais de E. erythropappus: β-cariofileno 

germacreno-D, α-muurolol, α-copaeno, β-pineno. O alfa-bisabolol foi o principal componente 
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do óleo do ramo. Em alguns casos, o efeito sinérgico dos compostos químicos encontrados nos 

óleos essenciais, precisam ser levados em consideração.  

Candeia (Eremanthus erythropappus), espécie nativa do Brasil possui grande 

ocorrência no Estado de Minas Gerais, fornecendo multiprodutos que são utilizados como fonte 

alternativa de renda, para os proprietários rurais de suas regiões de ocorrência, proporcionando 

a vantagem de se desenvolver em locais onde seria difícil a implantação de culturas agrícolas 

ou de outras espécies florestais (SILVA et al., 2014). 

Alfa-bisabolol pode ser sintetizado quimicamente, porém, sua fórmula sintética 

contém subprodutos indesejáveis dos procedimentos de síntese química sendo necessário 

procedimentos de purificação economicamente desfavorável para obter alta pureza óptica do 

produto (SON et al., 2014).  

Dentre as propriedades que possui: há destaque em cosméticos despigmentantes, 

inibindo a melanogênese (KIM et al., 2008), fragrâncias finas, xampus, sabonetes e outros 

produtos de higiene pessoal. Em produtos de limpeza domésticos, o alfa-bisabolol também 

possui destaque (BHATIA et al., 2008). 

Segundo Kim et al., (2011), o alfa-bisabolol é considerado álcool sesquiterpeno 

monocíclico natural, possuindo também ações calmantes em formulações dermatológicas. 

Notadamente, o componente alfa-bisabolol, desempenha efeitos anti-inflamatórios ao regular 

negativamente à expressão de mediadores pró inflamatórios como iNOS (Óxido Nítrico 

Sintetaze induzida) e COX-2 (Ciclooxigenase-2).   

Em investigação in vivo e in vitro, o óleo rico em bisabolol, demonstra várias 

propriedades farmacológicas variando de atividades anti-inflamatórias, antimicrobiana, 

antioxidante, (SILVÉRIO et al., 2013) cicatrização, hidratação de tecidos (SON et al., 2014) e 

inibição de crescimento micelial de fitopatógenos (HILLEN et al., 2012).  

Associações de alfa-bisabolol com outros sesquiterpenos, demonstram efeitos 

positivos para tratamento de dermatofitoses, visando melhorar a eficácia dos antifúngicos 

(OLIVEIRA et al., 2020).  

A exposição de vários mecanismos de ação atribuídos ao alfa-bisabolol, podem ser 

pertinentes para fornecer um suporte científico sólido para a inclusão dessa molécula bioativa 

em diversos produtos (KAMATOU e VILJOEN, 2009). 

Diante da necessidade de pesquisas a respeito da aplicação do óleo de alfa-bisabolol 

com finalidade anti-histamínica e do crescente interesse pelo uso de plantas medicinais como 

alternativa terapêutica, sugere-se desenvolvimento de gel à base de alfa-bisabolol como 

possível aplicação em tratamento de reações alérgicas.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

Avaliar o potencial anti-histamínico do gel contendo alfa-bisabolol.  
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Delineamento do estudo  

 

Estudo clínico fase 1, analítico, intervencional, de amostragem por conveniência 

com finalidade de: testar, avaliar, revisar e aprimorar os instrumentos e procedimentos de 

pesquisa; para realização futura de estudo clínico com amostra maior.  

 

 

3.2 Local do estudo 

 

O presente estudo foi desenvolvido na Universidade do Vale do Sapucaí, Pouso 

Alegre, MG, no ano de 2020. Os participantes foram catalogados em população definida pela 

autora e alocados a partir de análise de intenção de tratar.  

 

3.3 Participantes do estudo 

 

Para cálculo do tamanho da amostra, foi realizado teste estatístico que definiu 

número de 20 participantes (Apêndice A). Os participantes que concordaram em comparecer à 

pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apêndice B).  

O recrutamento dos participantes foi realizado por conveniência devido a pandemia 

da Covid-19 e a coleta dos dados foi realizada na residência de cada participante.  

Os critérios de elegibilidades utilizados foram: 

Critérios de inclusão: participantes sem doenças relacionadas à alergia, não 

gestantes e que aceitaram cooperar para a realização da pesquisa assinando o TCLE com idade 

entre 18 e 60 anos de ambos os sexos.  

Critérios de não inclusão: participantes que apresentaram história de anafilaxia 

anterior, dermatite extensa, uso de anti-histamínico, antigripais ou corticóides.  

Critérios de exclusão: participantes que tiveram reação negativa à histamina e/ou 

retiraram seu consentimento em qualquer fase do estudo.  

 

  



8 

3.4 Obtenção do óleo de alfa-bisabolol 

 

O óleo essencial de alfa-bisabolol foi concedido pela empresa ATINA INDÚSTRIA 

E COMÉRCIO DE ATIVOS NATURAIS LTDA, a partir de solicitação ao biólogo responsável. 

É um produto de altíssima pureza, com teor mínimo de 95% do isômero ativo do alfa-bisabolol, 

e o AlBi® é o único Bisabolol de Candeia do mercado que atende às exigentes normas de 

certificação sócio-ambientais do FSC® (Código de Licença: FSC-C019578). 

O composto é derivado da casca da árvore de Candeia, em forma de óleo essencial, 

cujo referido material consta registrado no Herbário do Departamento de Botânica do Instituto 

de Ciências Biológicas da UFMG – Herbário BHCB sob o nº163673.  

A chegada da madeira, devidamente selecionada na fábrica, passa por um picador 

para se tornar material particulado, com baixa granulometria de forma, que facilite a extração 

do óleo essencial. Após passar pelo picador, não há controle de granulometria. A madeira é 

colocada nas dornas para extração.  

Em seguida, as dornas são fechadas e aplica-se vapor d’água. Durante esse período, 

o vapor entra através de uma tubulação, pela parte inferior da dorna e atravessa toda a madeira 

e, por arraste, retira as partículas de óleo essencial que se encontram nos cavacos. O vapor com 

as partículas de óleo essencial é coletado por uma tubulação, na parte superior da dorna, que 

conduz essa mistura para o condensador. Na etapa seguinte, o óleo essencial de candeia é 

enviado para um destilador onde se obtêm a separação do alfa-bisabolol (produto final) de 

outros compostos com pesos moleculares diferentes (frações pesadas e frações leves) que serão 

devidamente descartadas sem agressão ao meio ambiente.  

A empresa Atina certificou 100% de sua produção pelo Ecocert (Certificação 

Biológica), seguindo as normas de certificação orgânica NOP/USDA (Regulamentação de 

Produtos orgânicos Emitida pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos)/( Lei de 

Orgânicos do Brasil).  

 

 

3.5 Preparação do gel de alfa-bisabolol 

 

Utilizou-se um solvente aquoso (gel de carbopol) juntamente com o óleo de alfa 

bisabolol, obtendo-se o produto final para uso terapêutico. O gel foi acondicionado em bisnagas 

de 100ml cada. 

A manipulação do produto foi realizada em Farmácia de Manipulação, na cidade 

de Pouso Alegre, MG, perante anuência da farmacêutica responsável. 
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3.5.1 Técnica de preparo 

 

O cálculo dos componentes da formulação foi realizado e para pesagem dos 

componentes utilizando-se balança analítica. Logo após, houve a transferência do carbopol para 

um gral e incorporação do óleo aos poucos até homogeneização dos componentes utilizando o 

pistilo. A espatulação foi feita até que se alcançasse viscosidade uniforme do gel. Constituiu-se 

uma forma farmacêutica semissólida, para aplicação na pele. O óleo de alfa-bisabolol nas 

concentrações de 0,5%, 2,5% e 5,0% foi incorporado ao gel de carbopol.  

 

 

3.6 Aspectos éticos 

 

Antes de iniciar qualquer procedimento, o presente estudo foi submetido ao Comitê 

de Ética em Pesquisa da Universidade do Vale do Sapucaí sob o Parecer Consubstanciado: 

3.977.673 (Anexo A), CAAE: 03710818.0.0000.5102. Realizado de acordo com os preceitos 

estabelecidos pela Resolução nº466/12 de 12/12/12 do Ministério da Saúde.  

Cada participante foi previamente esclarecido quanto aos objetivos do estudo e 

informado por escrito sobre o caráter voluntário de sua participação na pesquisa, da liberdade 

de interrompê-la a qualquer momento; dos procedimentos a serem realizados e do uso 

confidencial das informações que foram colhidas. Concordaram em participar do estudo e 

assinaram o TCLE (Apêndice B). 

 

 

3.7 Procedimento para coleta de dados 

 

O teste escolhido para avaliar o potencial anti-histamínico, foi adaptado à partir do 

conhecido Prick-Test. Esse teste é considerado o mais seguro e de fácil execução possuindo 

boa reprodutibilidade e classificado como melhor teste para uso na prática clínica para 

diagnósticos alérgicos (MOTTA et al., 2005).  

Cada participante foi seu próprio controle (amostra pareada). O local utilizado para 

o teste foi a face média ventral (volar) do antebraço. Inicialmente foi explicado todo o 

procedimento e os objetivos de sua realização. Os participantes concordaram em participar do 

estudo e assinaram o TCLE (Apêndice B).  

Todos participantes negaram uso recente de anti-histamínicos ou outras drogas que 

pudessem interferir na leitura do teste. 
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Foi utilizado o antebraço direito dos participantes. A região a ser aplicado a puntura 

não poderia apresentar nenhum tipo de lesão tecidual. Caso houvesse, optaria-se pelo antebraço 

esquerdo.  

Procedeu-se a antissepsia do antebraço a ser aplicado o puntor em um só sentido, 

com movimentos circulares do centro para as bordas, em um raio de aproximadamente 5cm 

com algodão embebido em álcool à 70%. Após a limpeza, aguardou-se 30 segundos para 

permitir a secagem da pele, deixando-a sem vestígios do produto, de modo a evitar qualquer 

interferência do álcool na aplicação.  

Iniciou-se então a demarcação dos pontos (A, B, C e D) com caneta dermográfica 

no antebraço. Cada ponto teve a distância de aproximadamente 2 cm em sequência pré-

determinada. 

Para realização do teste foi utilizado puntor, dispositivo plástico, descartável, estéril 

com uma ponta de 1mm que limitou o grau de penetração da camada mais superficial da pele 

permitindo a penetração da histamina no antebraço do participante.  

Assim, após retirada cuidadosa do puntor do envelope, para não contaminar ou 

danificar as pontas, este foi pressionado com a extremidade pontiaguda na pele por alguns 

segundos, sem provocar sangramento.  

O antebraço foi sensibilizado em quatro pontos (A, B, C e D) (Figura 1): 

Ponto A: controle positivo (+) sensibilizado com uma gota de histamina na 

concentração de 10 mg/mL. Podendo provocar vermelhidão, pápula (inchaço) e prurido. 

Ponto B: foi aplicada histamina e logo após secagem da histamina com algodão 

seco, aplicou-se o gel com alfa-bisabolol em concentração de 0,5%. 

Ponto C: foi aplicada histamina, algodão seco para secagem e logo em seguida, o 

gel possuindo em sua formulação o alfa-bisabolol com concentração de 2,5%. 

Ponto D: foi sensibilizado com uma gota de histamina, secagem com algodão seco 

e o gel de alfa bisabolol a 5,0%.  
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Figura 1 – Sensibilização do Antebraço em quatro pontos (A, B, C e D).  

Ponto A: histamina 10mg/ml; Ponto B: histamina + gel de alfa-bisabolol à 0,5%; Ponto C: 

histamina + gel de alfa-bisabolol à 2,5%; histamina + gel de alfa-bisabolol à 5% 

 

 

O gel de alfa bisabolol foi aplicado com hastes flexíveis.  

A leitura foi realizada depois de 15 minutos após a puntura. As pápulas obtidas 

foram delimitadas com uma caneta dermográfica de ponta fina (1mm) e cobertas por fita 

adesiva transparente, formando um molde dos diâmetros das superfícies das pápulas 

eritematosas (Figura 2).  

 

 

Figura 2 – Procedimento para delimitação das áreas das pápulas,  

realizada com caneta dermatográfica de ponta fina (1mm). 
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Logo após, os moldes, na fita adesiva, foram conservados na folha de registro de cada 

participante (Figura 3) onde continham suas características sócio-demográficas (Apêndice C). 

 

 

Figura 3 – Moldes do procedimento de delimitação das áreas das pápulas 

 

 

3.8 Análise das imagens 

 

Os moldes das pápulas, fixados na folha de registro dos participantes, foram 

escaneados e digitalizados em formato de imagem JPEG ( Joint Pictures Expert Group). Foram 

calculadas as medidas das áreas utilizando o programa Image J®, processador de imagens 

científicas disponível em ambiente virtual.  

O método de digitalização, na prática clínica, vem sendo comumente usado para 

avaliação da média da área das pápulas em testes cutâneos, por apresentar alta 

reprodutibilidade, agilidade e utilidade em pesquisas científicas (VAN DER et al., 2016; 

WOHRL et al., 2006).  

No Image J®, o cálculo das áreas é feito pela contagem de pixels das regiões 

selecionadas pelo usuário. Para o cálculo da área no Image J®, o aplicativo foi configurado 

para mensuração da área em centímetros, com valor de pixels, criando valor fixo, não 

permitindo viés no cálculo das áreas. Para se obter o valor fixo, a folha de registro do primeiro 

voluntário, foi escaneada junto à régua de medição, para calibração do programa, informando 

quantos pixels equivaleram a 1 centímetro (Figura 4).   
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Figura 4 - Moldes na fita adesiva com  régua para calibragem do aplicativo. 

 

Após a calibragem, o aplicativo forneceu o ícone para mensuração das áreas das 

pápulas, relizando análise automática da imagem. (Figura 5). Para a realização do contorno da 

imagem, utilizou-se a parte interna do decalque.  

 

 

Figura 5 - Área circulada em amarelo e resultado obtido em cm². 

 

Para que os resultados fossem analisados corretamente, toda a configuração do 

programa Image J® foi realizada uma vez. Portanto, as observações foram realizadas no mesmo 

dia e a determinação da área pela fita adesiva, foi feita sempre pelo mesmo observador.  

As áreas, de cada ponto, foram calculadas individualmente no programa e os valores 

salvos em planilha Excel, para realização das análises estatísticas.  
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3.9 Análise estatística 

 

Foram utilizadas medidas de tendência central para variáveis quantitativas e 

frequência absoluta e relativa para variáveis categóricas. 

Utilizou-se o programa Minitab versão 19.1 e Statistical Package for the Social 

Sciences, inc. (SPSS) Chigago, USA, versão 26.0. O nível de significância utilizado como 

critério de aceitação ou rejeição nos testes estatísticos foi de 5% (p < 0,05).  

Para análise dos resultados foram aplicados: 

Teste T (utilizado quando se tem dois grupos com dados que aderem a uma 

distribuição normal, mas são independentes) para estudar a média entre os grupos com níveis 

contínuos.  

Antes de realizar o teste T, para variável contínua, foi verificado a normalidade dos 

dados. Todas as áreas A, B, C e D aderiram uma distribuição normal, valor de p > 0,5%.  
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Descrição dos resultados 

 

Em relação ao sexo, 65% dos participantes eram do sexo feminino e 35%, 

masculino, com idade entre 18 e 60 anos (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Faixa etária da população estudada 

 

Faixa etária Nº % 

18-27 8 40% 

28-44 7 35% 

45-60 5 25% 

 20 100% 

 

Foram comparados os pontos de aplicação em relação ao ponto A (histamina 

isolada). Observaram-se diferenças entre os pontos A (controle positivo: histamina) e os pontos 

B, C e D que simularam o efeito anti-histamínico pós-picada de inseto do óleo de alfa-bisabolol 

a 0,5%, 2,5% e 5,0%, respectivamente. O gel de alfa bisabolol foi aplicado logo após a aplicação 

da histamina. Os pontos B, C e D apresentaram diminuição no tamanho da área da pápula 

formada em relação ao ponto A. Comprovou-se o efeito anti-histamínico do gel de alfa-

bisabolol e sugere-se a utilização da menor concentração do produto, ou seja, dosagem de 0,5% 

(Tabela 2).  

 

Tabela 2 - Análises estatísticas dos pontos A em relação aos demais pontos 

 

Amostra Nº Média Desvio Padrão Valor de p 

Ponto A 20 0,406 0,128 0,000 

Ponto B 20 0,2126 0,0856  

     

Ponto A 20 0,406 0,128 0,000 

Ponto C 20 0,2016 0,0780  

      

Ponto A 20 0,406 0,128 0,000 

Ponto D 20 0,1915 0,0867  
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Na Tabela 3, apresentam-se as médias das áreas das pápulas em cm² formadas nos 

pontos de aplicação nos antebraços (média e desvio padrão). No antebraço, o ponto B: 

representa o efeito pós-picada: histamina + gel de alfa-bisabolol a 0,5%, o ponto C: representa 

efeito pós-picada: histamina + gel de alfa-bisabolol a 2,5% e o ponto D: representa efeito pós-

picada: histamina + gel de alfa-bisabolol a 5,0%. Não houve diferença entre as dosagens B, C 

e D, valor de p= 0,727. 

 

Tabela 3 - Média das áreas em cm² obtidas nos pontos B (0,5%), C (2,5%) e D (5,0%).  

Valor de p= 0,727 

 

 

 

4.2 Produto  

 

O produto desenvolvido trata-se do gel composto por 0,5%, 2,5% ou 5% do óleo de 

alfa-bisabolol da espécie Eremanthus erythropappus.  

 

Figura 6 – Gel de carbopol contendo 0,5%, 2,5% ou 5% de alfa-bisabolol   

Ponto Nº de voluntários Média Desvio padrão 

Ponto B 20 0,2126 0,0856 

Ponto C 20 0,2016 0,0780 

Ponto D 20 0,1915 0,0867 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Na medicina popular, pesquisadores investem cada vez mais em estudos 

multidisciplinares, valorizando o conhecimento a respeito do uso de plantas, visto os efeitos 

terapêuticos favoráveis in vitro e in vivo (OLIVEIRA et al., 2011).  

Na literatura científica, existem evidências de que as plantas medicinais possuem 

grande influência em diversos períodos do processo de cicatrização de feridas (DAS et al., 

2016).  

Pesquisas realizadas com o óleo da planta de Melaleuca sp. demonstram efeitos anti 

histamínicos reduzindo as reações às picadas de insetos (PAULIELLO et al., 2019).  

Trabalhos realizados com extratos de Aroeira e Camomila, mostram ações 

antimicrobianas e anti-inflamatórias, podendo ser indicadas como agentes terapêuticos 

alternativos para o estabelecimento e a manutenção de um tecido gengival sadio através de 

bochechos (LINS et al., 2013). 

Resultados in vitro e in vivo revelam que alfa-bisabolol reduz a produção de 

citocinas pró-inflamatórias e melhora a inflamação da pele sem qualquer efeito tóxico, 

confirmando a adequação do alfa-bisabolol como candidato para estudos adicionais para obter 

um protótipo de droga satisfatório para doenças inflamatórias crônicas da pele (MAURYA et 

al., 2014). 

Em modelos de ratos com inflamação localizada induzida por agentes pró-

inflamatórios, estudos apontam os efeitos anti-hiperalgésicos e anti-hidrópicos  do óleo de 

matricária rico em óxidos de bisabolol. Resultados podem sugerir que o óleo de matricária, 

administrado via oral, pode ser eficaz contra a dor e o edema presentes em várias condições 

inflamatórias (TOMIÉ et al., 2013). 

De acordo com estudos químicos e biológicos realizados, o óleo essencial extraído 

de E. erythropappus, apresenta capacidade analgésica e anti-inflamatória inibindo a síntese de 

prostaglandinas, justificando, portanto, seu uso na medicina tradicional (SOUSA et al., 2008).  

Em modelo inflamatório de peritonite induzida por carragenina realizada em 

camundongos suíços machos, o alfa-bisabolol exibiu potencial anti-inflamatório com 

características gastroprotetoras. Essas atividades podem ser em virtude da capacidade do (-) - 

α-bisabolol em diminuir o Fator de Necrose Tumoral Alfa (ROCHA et al., 2011).  

O efeito do alfa-bisabolol sugere, que o composto, possa ser um adjunvante útil em 

formulações orais e tópicas para tratamento de dor orofacial (MELO et al., 2016).  
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Em pesquisas realizadas em camundongos albinos suíços, o alfa-bisabolol  com 

aplicação tópica, apresentou efeito antinociceptivo quando associado ao propilenoglicol,  

apontando melhor potencial para dor nociceptiva da córnea, pois apresenta conforto durante o 

seu uso, levando a uma maior aceitação pelos pacientes. O desenvolvimento de uma fórmula 

tópica efetiva para o tratamento de distúrbios nas córneas, capaz de alcançar uma dose 

terapêutica sem a necessidade de altas concentrações, ou administração frequente, é um 

estímulo para a biotecnologia (TEIXEIRA et al., 2017).  

Descobertas realizadas in vitro com alfa-bisabolol, revelam capacidade de efeitos 

citotóxicos contra formas promastigotas e amastigotas de Leishmania amazonensis causando 

destruição do parasita intracelular (ROTTINI et al., 2015).  

Achados hemodinâmicos e bioquímicos de estudos in vivo e in vitro, mostram que 

o alfa-bisabolol possui efeitos antioxidantes e potente eliminador de radicais livres em infarto 

do miocárdio induzido por isoproterenol em ratos (MEERAN et al., 2018).  

Chen et al., (2010), demonstram resultados sobre a apoptose induzida por alfa- 

bisabolol exibindo toxicidade e atividade anticâncer aumentando a possibilidade de 

desenvolver o alfa-bisabolol para ser um futuro promissor agente quimioterapêutico. 

Crianças brasileiras, por habitarem em um país tropical, possuem alto risco de 

exposição à mosquitos. Além de serem portadores de enfermidades infecciosas, insetos 

conseguem provocar desconforto através das suas picadas (STEFANI et al., 2009). Segundo 

Furtado et al., (2005), o óleo de alfa-bisabolol exibiu atividade inseticida contra Bemisia 

argentifolii, a praga da mosca branca. Na busca por controle químico alternativo contra Aedes 

aegypti, o efeito larvicida, também apresentou atividade promissora.  

Uma das reações às picadas de insetos é o prurido que se caracteriza como uma 

sensação desagradável levando à necessidade de coçar para obter alívio (PEREIRA e 

STANDER, 2018). A reação de hipersensibilidade pode se manifestar com pápulas, vergões, 

bolhas, crostas levando ao dano tecidual. Ocasionalmente, pacientes podem desenvolver 

cicatrizes hipocrômicas ou hipercrômicas na pele (LOZANO et al., 2016).  

Diante das limitações encontradas na atual literatura a respeito de produtos anti-

histamínicos à base de alfa-bisabolol, buscou-se pesquisar e desenvolver um produto 

fitoterápico contendo o óleo essencial para tratamento de pacientes portadores de alergias às 

picadas de insetos, buscando alternativas naturais para a inclusão social. 

O estudo aqui desenvolvido permitiu não só o conhecimento sobre o potencial anti-

histamínico do alfa-bisabolol, mas também a padronização dos procedimentos para obtenção dos 

resultados. Considerando as áreas C diferentes de D, para constatar que as áreas foram 

divergentes, seriam necessários 1.736 voluntários na pesquisa, utilizando a média padrão e o 
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desvio combinado dos dois pontos. Para pontos B e D, seriam necessários 430 voluntários para 

afirmar que a área D seria menor que área B. Assim, à partir do cálculo amostral, será possível a 

continuidade da pesquisa para escolha da melhor concentração, contribuindo com a elaboração 

de novo produto fitoterápico, com ação anti-histamínica, para uso da população.  

 

 

5.1 Aplicabilidade 

 

A fitoterapia possui inúmeras vantagens, principalmente eficácia e baixo custo. A 

utilização destes materiais, proporciona o aproveitamento de recursos naturais e incentivo ao 

meio produtivo, científico e cultural do país, apresentando características semelhantes aos 

medicamentos disponíveis no mercado (ALELUIA et al., 2015). 

Os produtos fitoterápicos, que possuem estudos clínicos que comprovem sua 

eficácia, são orientados pela política de plantas medicinais e fitoterápicos. Esta política 

configura o reconhecimento do avanço na comprovação científica da eficácia e da segurança 

das plantas medicinais e dos medicamentos fitoterápicos, e compreende que o uso da terapêutica 

direcionada ao uso de medicamentos sintéticos, não desempenha o compromisso implícito e 

explícito de exercer o tratamento das doenças, pelos altos custos, pelos significativos efeitos 

adversos que têm os medicamentos sintéticos, pelos resultados nem sempre satisfatórios, o que 

tem levado inúmeras pessoas a buscar formas alternativas de tratamento menos agressivas 

(BRUNING et al., 2012).  

Destaca-se a comprovação do efeito anti-histamínico do gel com alfa bisabolol em 

sua composição em diferentes concentrações. Sugere-se a utilização da formulação a 0,5% visto 

que a quantidade de óleo utilizada é menor gerando, consequentemente, custos inferiores. 

 

 

5.2 Impacto Social 

 

Este estudo abordou a utilização de princípios ativos com ação anti-histamínica, 

provenientes de espécies ainda pouco exploradas, gerando possibilidade de desenvolvimento 

de novos produtos, considerando o conhecimento científico e a biodiversidade local. 

Plantas terrestres disponibilizam um recurso único e renovável para descoberta de 

novas biomoléculas terapeuticamente ativas em consequencia das características estruturais e 

biológicas (SEM e SAMANTA, 2014; LOPES et al., 2018).  



20 

 Embora as principais iniciativas estejam ancoradas no setor saúde, é senso comum 

que as plantas medicinais agregam valores sociais, ambientais, econômico, político e também 

estratégico para as presentes e futuras gerações (MICHILES e BOTSARIS, 2005; FREIRE et 

al., 2018).  

O gel de alfa bisabolol constitui uma opção frente ao uso indiscriminado e 

prolongado de medicamentos corticoides tópicos amplamente utilizados no tratamento de 

alergias a picadas de insetos. 

O Brasil precisa avançar no campo da Fitoterapia. Este avanço depende de uma 

forte campanha de esclarecimento público, que deve incluir a Equipe Multiprofissional de 

Saúde, para mostrar a segurança e eficácia das plantas medicinais de uso tradicional, como uma 

alternativa terapêutica. 

É também importante um estudo mais aprofundado da composição e características 

terapêuticas do óleo de alfa-bisabolol como fonte de matéria-prima ativa para elaboração de 

formulações que sejam aplicadas de formas variadas na área Farmacêutica e Cosmética. 

Os dados apresentados neste estudo fornecem informações úteis para futuras 

investigações biológicas, visando o desenvolvimento de novos medicamentos e abordagens 

terapêuticas estratégicas.  

Este estudo será disponibilizado em base de dados para consulta, apresentado em 

Eventos Científicos e posteriormente enviado para publicação.   
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6 CONCLUSÃO 

 

 

O gel desenvolvido a base alfa-bisabolol apresentou ação anti-histamínica. 
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APÊNDICES 

 

 

Apêndice A - Poder e tamanho de amostra 

 

 

 

 

 

𝛼 = 0,05 - Desvio padrão assumido = 0,1094 

  

 

Diferença 

 

Tamanho 

amostral 

 

Alvo 

 

Poder real 

0,1932 10 0,95 0,961693 
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Apêndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

 

Título do Projeto: AVALIAÇÃO DO POTENCIAL ANTI-HISTAMÍNICO DA 

POMADA COM ALFA BISABOLOL 

 

Pesquisador Responsável: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonça 

Pesquisador Assistente: Maria Sylvia Rennó Kallás e Rafaela Prado Guimarães 

Instituição a que pertence o Pesquisador Responsável: Universidade do Vale do Sapucaí 

Telefone do pesquisador: (35) 99103-6158 

Telefone da secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa da Univás: (35)3449-9232, no período 

das 8h às 11h e das 13h às 16h de segunda a sexta-feira. 

 

Nome do voluntário: ___________________________________ 

Idade: _____________ anos  R.G. ________________ 

 

O presente estudo tem como objetivo observar o efeito anti-histamínico da pomada 

com Alfa-Bisabolol. É consenso que a sociedade busca cada vez mais por tratamentos 

alternativos para resolução de suas enfermidades, motivada não somente por questões 

financeiras, como culturais e pela falta de sucesso nos tratamentos convencionais anteriormente 

realizados. Associada a essa realidade, há um crescente surgimento de tratamentos alternativos. 

Entretanto, com a carência de pesquisas e resultados confiáveis, há uma postura contrária dos 

médicos quanto a sua utilização, a qual poderia ser benéfica ao paciente.  

A metodologia adotada no presente estudo terá como procedimento o Teste Prick, 

teste cutâneo mais comumente empregado devido à facilidade na sua realização, baixa 

ocorrência de efeitos adversos (risco próximo a 0,05%), além de não ser doloroso para o 

paciente.  

A autonomia dos participantes do estudo será respeitada pela livre decisão em 

participar da pesquisa, após o fornecimento das orientações que subsidiarão a sua decisão. 

Evidencia-se que este estudo seguirá os preceitos estabelecidos pela Resolução nº466/12 do 

Ministério da Saúde, obtendo autorização do Comitê de Ética da Universidade do Vale do 

Sapucaí. A Folha de Rosto para a Pesquisa envolvendo Seres Humanos encontra-se 

devidamente preenchida. 
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Eu, _____________________________________________, RG nº ____________________ 

declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntário, do projeto de pesquisa 

acima descrito. 

 

Pouso Alegre, _____ de ____________ de _______ 

 

_________________________________________________ 

Nome e assinatura do paciente ou responsável legal 

 

 

_________________________________________________ 

Nome e assinatura do responsável por obter o consentimento 

 

 

__________________________________   __________________________________ 

Testemunha     Testemunha 
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Apêndice C – Folha de registro para avaliação do potencial anti-histamínico do gel Alfa-

Bisabolol 

 

Potencial anti-histamínico do produto com Alfa-bisabolol 

 

Nº do paciente: ____________________________ 

 

Sexo: (  ) Feminino  (  ) Masculino 

 

Idade: _____________________ 

 

Resultado:  
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ANEXOS 

 

 

Anexo A - Parecer consubstanciado do CEP 
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Anexo B - Parecer consubstanciado do CEP 
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NORMAS ADOTADAS 

 

 

Manual de Normalização de Trabalhos Acadêmicos da ABNT, Associação 

Brasileira de Normas Técnicas 2014.  

Normas para elaboração de Trabalho Final do Mestrado Profissional em Ciências 

Aplicadas à Saúde da Universidade do Vale do Sapucaí. Pouso Alegre- MG. Disponível no 

endereço eletrônico: http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas_format.pdf   

Descritores em Ciências da Saúde: DeCS [Internet]. ed. 2017. São Paulo (SP): 

BIREME / OPAS / OMS. 2018. 

 

http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas_format.pdf

