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“Ha na flora da terra remédios pra curar toda e qualquer doenga; ha nos frutos da
terra sabores e alimentos para matar a fome; ha na biblia respostas a todos os
questionamentos, mas tudo isso s6 € encontrado quando se pratica o amor.”

Gomes, 2000.



RESUMO

A camomila é uma espécie de planta aromatica de grande relevancia terapéutica,
sendo encontrada em locais do territério nacional brasileiro que s&o de clima ameno, além
de estar em abundancia na Roma, Alemanha e paises europeus. E uma planta medicinal
muito utilizada pela populacao brasileira, sendo presente em diversos lares por conta dos
seus beneficios terapéuticos podendo ser utilizada para muitas fungbes. A espécie é
conhecida por conta do seu potencial calmante e seus capitulos florais detém seu aroma
devido a produgdo e acumulo de 6leo volatil. Os dleos volateis consistem em uma mistura
complexa de constituintes derivados de uma droga vegetal, tendo em sua composigao
principalmente compostos terpénicos e fendlicos. Sdo compostos volateis, agindo como
horménios reguladores, repelentes de predadores e atraindo polinizadores. O objetivo deste
trabalho tratou-se da realizacdo da caracterizagcao fitoquimica preliminar de 6éleo volatil
extraido a partir de capitulos florais de camomila, comparagao com 6leos volateis adquiridos
comercialmente e descricdo das principais carateristicas botanicas de amostras de
Matricaria chamomilla L. Os capitulos florais foram coletados em S&o Domingos e levados
ao laboratério de Farmacognosia da Universidade Federal de Santa Catarina, campus de
Floriandpolis — SC, onde foram tratados. Posteriormente, eles foram submetidos a extragcao
do o6leo volatil, onde foi empregada a técnica de hidrodestilagdo utilizando o aparato
Clevenger modificado. Para a caracterizagéo fitoquimica preliminar do d6leo volatil de M.
chamomilla L. e sua comparacdo com Oleos volateis de camomila disponiveis
comercialmente, foram utilizadas as técnicas de cromatografia em camada delgada e
cromatografia gasosa acoplada a um espectrémetro de massas (CG-MS), essas analises
foram realizadas no laboratério localizado na Central de Cromatografia (CentralCrom) da
Universidade Federal de Santa Catarina. Os componentes quimicos majoritarios
encontrados no dleo volatil extraido do material vegetal referiram-se aos compostos alfa-
bisabolol, seus 6xidos e cariofilenos. Os diferentes momentos de secagem dos capitulos
florais resultaram em diferencas na composicao das amostras. Apresentaram-se diferencas
no perfil quimico do éleo de uma das marcas comerciais, o que pode sugerir possivel

contaminacéo ou degradagéo dos componentes.

Palavras-chave: Matricaria chamomilla L. Camomila. Hidrodestilacao.



ABSTRACT

Chamomile is an aromatic plant of great therapeutic relevance, being found in
places in the Brazilian national territory that have a mild climate, in addition to being in
abundance in Rome, Germany and European countries. It is a medicinal plant widely used
by the Brazilian population, being present in several homes due to its therapeutic benefits
and can be used for many functions. The species is known for its calming potential and its
floral chapters retain its aroma due to the production and accumulation of volatile oil. Volatile
oils consist of a complex mixture of constituents derived from a plant drug, having in their
composition mainly terpene and phenolic compounds. They are volatile compounds, acting
as regulatory hormones, repelling predators and attracting pollinators. The objective of this
work was to carry out a preliminary phytochemical characterization of volatile oil extracted
from floral capitula of chamomile, comparison with commercially acquired volatile oils and
description of the main botanical characteristics of samples of Matricaria chamomilla L. The
floral capitula were collected in Sdo Domingos and taken to the Pharmacognosy laboratory
of the Federal University of Santa Catarina, campus of Florianoépolis — SC, where they were
treated. Subsequently, they were subjected to volatile oil extraction, where the
hydrodistillation technique was used using the modified Clevenger apparatus. For the
preliminary phytochemical characterization of the volatile oil of M. chamomilla L. and its
comparison with commercially available volatile oils of chamomile, the techniques of thin
layer chromatography and gas chromatography coupled to a mass spectrometer (GC-MS)
were used. analyzes were carried out in the laboratory located at the Chromatography
Center (CentralCrom) of the Federal University of Santa Catarina. The major chemical
components found in volatile oil extracted from plant material referred to alpha-bisabolol
compounds, their oxides and caryophyllenes. The different drying times of the floral chapters
resulted in differences in the composition of the samples. Differences were shown in the
chemical profile of the oil of one of the commercial brands, which may suggest possible

contamination or degradation of the components.

Keywords: Matricaria chamomilla L. Chamomile. Hydrodistillation.
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1 INTRODUCAO

A camomila (Matricaria chamomilla L.), popularmente conhecida como
camomila italiana, camomila alem& ou camomila romana é uma das mais antigas e
conhecidas plantas aromaticas do mundo. Originaria da Europa, principalmente
paises como Alemanha, Grécia e Roma, detém nestes locais seu ambiente favorito
para crescimento, onde as temperaturas sdo mais baixas. Essa planta possui amplo
reconhecimento em todo mundo despertando o interesse da comunidade cientifica
por produzir diversas classes de compostos bioativos (MEKONNEN et al., 2016;
SANTOS et al., 2019; SINGH et al., 2011; WANG et al., 2021).

A estrutura da camomila verdadeira & bastante particular (Figura 1). Ela
possui raizes finas em forma de fuso com caule ramificado e ereto o qual cresce a
uma altura aproximada de 10 a 80 cm. Suas folhas s&o longas e estreitas bi-
tripinadas. Apresenta entre 11 a 27 flores liguladas brancas sendo dispostas
concentricamente medindo de 6 a 11 mm de comprimento e 3,5 mm de largura. Seu
receptaculo possui de 6 a 8 mm de largura com estrutura plana no inicio e conico,
oco, sendo que esta ultima € uma caracteristica distintiva de outras plantas muito
importante da camomila. O seu fruto é do tipo aquénio, marrom amarelado e as
cabecas das flores sdo pedunculadas, heterogamas e dispostas separadamente,
com um didmetro de 10 a 30 mm. Os floretes tubulares amarelo-dourado possuem
cinco dentes de 1,5 a 2,5 mm de comprimento, terminando sempre em um tubo
glanduloso (SINGH et al., 2011).
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Figura 1 - Aspectos macroscopicos € microscopicos de Matricaria
chamomilla L. Legenda: Diferentes partes da camomila alema: planta com
inflorescéncias e folhas (a); inflorescéncias (b); aspecto da secgao longitudinal do
capitulo (c); flor tubulosa (d); flor ligulada (e); visao apical da corola (f); anteras (g);
estigma (h); semente(i); inflorescéncias frescas (j).

Fonte: Chauhan et al, 2012

Tendo em vista sua estrutura previamente descrita e ilustrada na Figura 1,
sdo os capitulos florais da camomila que englobam maior interesse terapéutico, por
conter nesta estrutura maior concentragdo dos O6leos volateis e uma gama de
metabdlitos secundarios como flavonoides, monoterpenos, sesquiterpenos,
triterpenos e acidos graxos que conferem a essa planta suas propriedades

calmantes, espasmoliticas e anti-inflamatérias. As atividades terapéuticas estédo
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relacionadas aos principais constituintes encontrados no 6leo volatil, como:
camazuleno, 6xido de bisabolol B, alfa-bisabolol, 6xido de bisaboleno, 6xido de
bisabolol A, guiazuleno, acetato de bornila. (BORSATO et al.,2008; DRUMMOND et
al.,, 2013; ORAV et al.,, 2010; RAMOS et al.,, 2004 apud ROBBERS et al.,1996;
SANTOS et al., 2019;).

Devido ao elevado teor de constituintes com relevante importancia
terapéutica, a camomila consta em diferentes farmacopeias, como por exemplo no
Compéndio Herbal Britanico de 1992, na Farmacopeia Europeia de 1992, assim
como na Farmacopeia Brasileira sexta edicdo de 2019. Em todas as farmacopeias
anteriormente citadas € possivel encontrar a sua descricdo morfoldgica,
caracterizagao organoléptica, descriminagado de constituintes quimicos, ensaios de
pureza e doseamento de oleo volatil para avaliagdo farmacognostica da planta
(DUARTE; LIMA, 2003).

Estudos relataram o potencial terapéutico da camomila, como por exemplo
no combate a diversos desequilibrios da homeostase e da inflamacao (AMRAEI et
al., 2015; DOS SANTOS et al, 2019), sendo que o composto a-bisabolol
demonstrou ser o responsavel pelo seu papel anti-inflamatério e antinociceptivo.

Este trabalho objetivou avaliar a composicao de diferentes 6leos volateis e
as caracteristicas fitoquimicas da camomila em fungcao de diferentes métodos de
obtengcdo deste 6leo, tempo de secagem da droga vegetal, época de colheita e
métodos de extracdo do 6leo volatil, que pode ocorrer através de hidrodestilagao,
arraste a vapor ou fluido supercritico.

Para atingir estes objetivos foram realizadas analises cujos resultados sao
apresentados nesta monografia na forma de capitulos.

No capitulo | é apresentada uma breve revisdo bibliografica, abordando o
histérico, a descricdo, propriedades farmacoldgicas, constituintes quimicos e efeitos
farmacoldgicos da espécie. O capitulo Il se refere a construgdo da pesquisa utilizada
para analise dos 6leos volateis. O capitulo Il aborda os resultados e discussoes e,

finalmente, no capitulo 1V, sdo apresentadas as consideracgdes finais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar a caracterizacao fitoquimica preliminar de 6leo volatil extraido de

Matricaria chamomilla L. e comparar com 6leos adquiridos comercialmente.

2.2 Objetivos especificos

> Realizar a avaliagdo farmacognéstica de inflorescéncias de Matricaria
chamomilla L. adquiridas de uma propriedade particular, em Sdo Domingos, no
interior do estado de Santa Catarina;

> Obter o 6leo volatil por hidrodestilacdo a partir das inflorescéncias de M.
chamomilla L.;

> Realizar a caracterizagao fitoquimica preliminar dos 6leos volateis obtidos de M.
chamomilla L.;

> Realizar a caracterizagado fitoquimica preliminar de trés amostras de oleos
volateis adquiridos comercialmente;

> Comparar os perfis fitoquimicos das amostras de 6leo volatil analisadas.
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3 CAPIiTULO I - REFERENCIAL TEORICO

3.1 ASPECTOS GERAIS DE MATRICARIA CHAMOMILLA L.

A camomila alema (M. chamomilla) é reconhecida como uma planta estrela
(UPADHYAY et al, 2016), devido as suas propriedades aromaticas e medicinais,
sendo encontrada em uma ampla gama de condi¢gdes de solo. Esta planta tem sido
considerada um tesouro medicinal devido ao seu amplo uso terapéutico. E usada
como planta medicinal desde a antiguidade, no periodo classico e os egipcios
considerava esta erva um presente sagrado do Deus “Sol” (SALAMON,1993). Seus
capitulos florais, e seu Oleo volatii azul possuem diversas caracteristicas
farmacologicas de natureza anti-inflamatéria, antimicrobiana, antisséptica,
antiespasmaodica e sedativa, o que a torna esta planta bastante procurada para uso
em industrias farmacéuticas e de aromas (MANN et al, 1986; SINGH et al, 2011).

A infusdo de camomila, preparada a partir de suas inflorescéncias, também é
conhecida por ser um cha de ervas com propriedades relaxantes. Através dessas
particularidades, esta planta se destaca ao longo dos anos, por possuir diversas
propriedades aromaticas e farmacoldgicas usada em diversos produtos. O seu 6leo
volatil € bastante utilizado, o qual contém principalmente metabdlitos ativos lipofilicos
correlacionados as atividades farmacolégicas descritas para a camomila alema. O
principal uso dos 6leos volateis é na industria alimenticia, industrias de aromaterapia
e perfumaria devido as propriedades terapéuticas (GUPTA et al, 2010), através de
propriedades anti-inflamatdrias, antiulcerogénicas, antimicrobianas, antissépticas,

antiespasmaodicas, sedativas, imunomoduladoras e cicatrizantes.

3.1.1 Morfologia e caracteristicas botanicas de Matricaria chamomilla L.

Matricaria € um pequeno género da familia Asteraceae de eudicotiledéneas
estabelecido por LINNAEUS, em 1753. Linnaeus escolheu o nome genérico devido
ao seu amplo uso no tratamento de “doengas do utero”, ou seja, doencas
ginecoldgicas (FRANK, 2005). O género é composto por cinco espécies, distribuidas
principalmente na Europa, norte da Africa, oeste, sudoeste e centro da Asia, e oeste
da América do Norte. Com uma ampla distribuicdo geografica em diferentes areas,

requerendo assim, adaptacdes, o género € geralmente encontrado em locais com
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temperaturas amenas, como terrenos, pastagens, areas ao longo de estradas,
ferrovias, terrenos baldios e desocupados (INCEER et al.,, 2011; INCEER et al.,
2019). Entre as cinco espécies registradas, duas espécies sao as mais pontuadas e
encontradas: M. chamomilla L. e M. aurea (Loefl). (CHAUAN, 2022).

A camomila alem3, é considerada a espécie original de camomila. Seu nhome
em inglés “Chamomilla” originou-se de duas palavras gregas 'Chamos' e 'Melos', que
significam 'no chao' e 'macgéd’, respectivamente. Sendo que macga, provavelmente
vem do seu aroma unico e distinto de macgad vindo de suas inflorescéncias
(MOHAMMAD, 2011).

Seus capitulos florais, representados na Figura 1, apresentam 6éleo volatil
volatil, que ficam armazenados em canais secretores e em tricomas glandulares
individuais existentes nas inflorescéncias e receptaculos que compdem o capitulo, o

qual é de interesse terapéutico e de estudo (SIMOES et al., 2001).

3.2 0OS OLEOS VOLATEIS

As plantas possuem duas formas de metabolismo, onde produzem
diferentes tipos de compostos, sdo eles: os metabdlitos primarios e os metabdlitos
secundarios. Os metabdlitos primarios designam-se na promogédo do crescimento,
na divisao celular, no armazenamento de nutrientes, na respiragéo e na reproducao
(FIGUEREDO; PERES, 2004). Os metabdlitos secundarios possuem como funcéo a
defesa e protecdo contra fatores abidticos relacionados ao ambiente fisico como a
luz, raios UV, atrair outros animais polinizadores e dispersores (MAIA; DONATO;
FRAGA, 2015).

Os Oleos volateis sdo misturas complexas de metabdlitos, normalmente
sendo constituidos por dezenas a centenas de diferentes substancias quimicas,
onde nesta composicdo existem concentracdes variaveis de cada metabdlito,
havendo, normalmente, um constituinte majoritario. Sdo compostos volateis, agindo
como horménios reguladores, repelentes de predadores conforme Azambuja (2012)
e atraindo polinizadores, de acordo com Pinheiro (2003).

Os oleos volateis possuem constituicdo quimica complexa e sao volateis.
Majoritariamente sdo usados como importantes principios ativos em produtos

destinados a tratamentos de patologias, como por exemplo em logdes, cremes e na
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aromaterapia, por possuirem uma variedade de efeitos farmacoldgicos (MIRANDA et
al., 2016; VIEIRA et al., 2018).

Uma mesma espécie de planta pode produzir tipos de 6leos volateis
diferentes e isto ocorre, pois, estas plantas podem se desenvolver em locais
diferentes, tendo pequenas variagbes na sua composicdo quimica, sendo estas
variagbes chamadas de quimiotipos (FERRAZ, 2020; TEIXEIRA, 2009).

Alguns fatores que podem influenciar na producédo deste quimiotipos, como
por exemplo, a altitude do local em que se desenvolve, a influéncia do clima,
incidéncia de luz, umidade, a composicdo quimica do solo, as condi¢cdes de
crescimento da planta e as possibilidades de polinizagao cruzada (MINAIYAN et al,
2011).

A camomila, por exemplo, tem quimiotipos classificados segundo Schilcher
(1987) como: camomila A (sua composi¢gao predomina éxido de bisabolol A — tipo
europeu), camomila B (composicao predominante de o6xido de bisabolol B - tipo
argentino), camomila C (composi¢do predomina bisabolol, cerca de 50% no 6leo -
tipo espanhol), camomila D (tipo brasileiro, com valores semelhantes em 6xidos de
bisabolol e a-bisabolol).

Os dleos volateis (OE) fazem parte dessa mistura complexa de constituintes
derivados de uma droga vegetal e enquadram-se no grupo dos Produtos Florestais
Nao Madeireiros (PFNM). Os PFNM sao produtos florestais de origem vegetal ndo
lenhoso, tais como sementes, resina, oleos, cipd, plantas ornamentais, plantas
medicinais, entre outros. Esses produtos, principalmente os OE, sao utilizados para
diversos fins pela populacdo, em que sao comercializados em forma de
medicamentos, cosméticos, aromatizadores, entre outros (EMBRAPA, 2012).

Estima-se que cerca de um bilhdo de pessoas, principalmente de paises
subdesenvolvidos, dependem dos PFNM'’s, grupo em que estéo inseridos os 6leos
volateis para atender as suas necessidades primarias de saude e nutricdo. Além
disso, essas pessoas utilizam esses recursos para a melhoria dos meios de sua
subsisténcia, o que traz beneficios ecoldgicos e sociais (AVILA et al., 2020).

Os OE sao extraidos das plantas, normalmente de suas inflorescéncias,
folhas, cascas, raizes, frutos, e na maioria das vezes por meio da técnica de arraste
de vapor, chamada hidrodestilagdo. Seus produtos de extragdo s&o compostos,
principalmente, de mono e sesquiterpenos, e de fenilpropanoides, metabdlitos, que

Sd0 responsaveis por suas caracteristicas organolépticas. Sendo amplamente
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utilizados como matéria-prima para a producao de fragrancias e aromas, os OE
possuem grande aplicagdo na cosmeética, aromaterapia e em composi¢coes
farmacéuticas (BIZZO; HOVEL; REZENDE, 2009). Pode ser comercializado na sua
forma bruta ou diluido, incorporada a um carreador (CRAVEIRO; QUEIROZ, 1993;
SILVA-SANTOS, 2006).

3.2.1 Propriedades do 6leo volatil de Matricaria chamomilla L.

O odleo volatil de Matricaria chamomilla L. se encontra nos capitulos florais,
onde é produzido e esta armazenado em canais secretores e tricomas glandulares
individuais existentes nas inflorescéncias e receptaculos que formam o capitulo
(SIMOES et al., 2001). Ainda na FARMACOPEIA BRASILEIRA (1996), encontra-se
uma descrigdao, que o Oleo volatil esta armazenado nos tricomas glandulares
bisseriados, cuja € constituida por uma estrutura basal de duas células, e a cabega
por duas a quatro células por série, com cuticula bem expandida. Estes tricomas
glandulares ocorrem na epiderme da ligula, entre as nervuras e no tubo da corola.
Ocorrem também nas células da margem da corola da flor tubulosa, sendo estas
longitudinalmente alongadas e de parede muito finas. Ainda ocorrem fileiras
longitudinais destes tricomas nos ovarios dos dois tipos de flores, sendo ainda
relatada a presencga na superficie dos aquénios (WANDERLEI DO AMARAL, 2005).

O o6leo volatil de M. chamomilla L. é obtido por hidrodestilagdo em aparato
de Clevenger, e apresenta composicdo quimica abundante em terpenoides,
compostos fendlicos, acidos fendlicos, flavonoides e cumarinas. Cerca de 120
constituintes quimicos foram identificados na camomila como metabdlitos
secundarios, incluindo 28 terpenoides, 36 flavonoides e 52 compostos adicionais
com potencial atividade farmacolégica (ALONSO JR, 1998; LORENZI; MATOS,
2002; MANN; STABA, 1986). E importante destacar que cada classe de metabodlito é
responsavel por funcbes e propriedades terapéuticas intrinsecas (EL MIHYAOUI et
al, 2022). A atividade terapéutica da camomila & determinada pelos principios ativos
lipofilicos e pelos hidrofilicos. A atividade predominante do extrato aquoso é
espasmolitica, enquanto o extrato alcodlico apresenta uma atividade anti-
inflamatoria (LORENZI & MATOS, 2002).

Ja no 6leo volatil, um dos seus constituintes de grande atividade terapéutica

€ 0 camazuleno que confere a este coloragao azul-escuro. Ele é classificado como
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um azuleno sendo formado a partir da matricina, uma precursora do azuleno,
encontrada nos capitulos florais da planta, podendo atingir os teores limites de
0,18% nas inflorescéncias (OLIVEIRA, 2012). Este composto se converte durante o
processo de hidrodestilacdo, onde a matricina que é uma lactona sesquiterpénica
participa de reacgdes de hidrolise e produz o &acido hidroxicarboxilico como
intermediario e a partir deste, forma o acido camazulénico, que com uma reagao de
descarboxilagdo forma seu produto de degradacdo, o camazuleno (Figura 2)
(RAMADAN et al, 2006). O camazuleno possui reconhecida atividade anti-
inflamatéria, que é reforcada pela presenca do alfa-bisabolol, tendo estas
propriedades antiflogisticas, antibacterianas, antimicéticas e protetora de mucosas,
agindo assim, contra ulceras (TESKE & TRENTINI,1997).
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Figura 2 - Reagdes de conversao da matricina em camazuleno

Fonte: MWANIKI et al., 2015.

3.2.2 Potencial anti-inflamatoério de Matricaria chamomilla L.

A inflamagédo é uma resposta fisioldgica do organismo quando exposto a
fatores de estresse, como danos nos tecidos e lesdes (DUCHESNE et al, 2017). Por

tanto, ao se tornar aguda ou cronica, a inflamagcdo necessita de algumas
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intervengoes terapéuticas (BAKUN et al, 2021). E os diferentes compostos presentes
na camomila se destinam fortemente ao combate da inflamagdo (LORENZI &

MATOS, 2002), como observado em estudos mencionados a seguir.

3.2.2.1 Associado ao extrato de camomila com maior concentragcdo de

flavonoides

A propriedade anti-inflamatéria da camomila foi analisada no estudo
desenvolvido por SRIVASTAVA et al. (2009) o qual apresenta que o extrato de
camomila inibiu a liberagdo de prostaglandina E2 em macrofagos RAW 264.7
ativados por LPS, onde este efeito foi mediado pela capacidade da camomila de
inibir significativamente a atividade da ciclooxigenase (COX-2), a principal enzima
implicada na inflamacéo e carcinogénese.

Outro estudo realizado por BHASKARAN et al. (2010) investigou o efeito
inibitério da camomila na expressdo da sintase de Oxido nitrico induzivel (iINOS) e
nos niveis de 6xido nitrico (NO) usando macréfagos RAW 264.7. Seus resultados
indicaram que a camomila exerceu efeitos anti-inflamatérios dose-dependentes,
inibindo significativamente o NO induzido por LPS (em 40 a 60%) e iINOS (em 50 a
70%).

Mais um estudo in vivo, realizado por CURRA et al. (2013) teve como
objetivo avaliar o potencial anti-inflamatério do tratamento tépico de camomila (100
mg) em mucosite oral estimulada por 5-fluorouracil em hamsters. Os resultados
demonstraram que o tratamento com camomila, por dez dias, reduziu

significativamente as feridas e os niveis de IL-1B e TNF-a.

3.2.2.2 Associado ao oleo volatil com maior concentragéo de terpendides

Na avaliacdo do potencial terapéutico do 6leo volatil da camomila, um estudo
foi realizado com camundongos. Esta analise apresentou que o 6leo de camomila
alema possui a capacidade de influenciar a ativacdo de células Th2 envolvidas com
0 inicio ou progresséo da dermatite atdpica, em que a aplicagao dérmica de dleo de

M. chamomilla resultou na supressao da superproducgao de IgE ou IgG1, regulagao
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negativa da produgdo de IL-4 de células Th2 e reducgéo na liberagdo de histamina
(LEE et al., 2010).

O o6leo de camomila alema exerce efeitos imunomoduladores de forma
independente, sequencial ou concomitante em cada uma das células do
componente imunoldgico envolvidas na patogénese da dermatite atépica, como ThB
e mastocitos (LEE et al.,2010). Porém, os pesquisadores enfatizaram que estudos
futuros devem ser direcionados para desmistificar quais dos metabdlitos secundarios
de M. chamomilla L., dentre alfa-bisabol, seus 6xidos e camazuleno, s&o os mais

envolvidos neste processo.

3.2.2.3 Evidéncias sobre o alfa-bisabolol e sua correlaggdo com o potencial

anti-inflamatério

O alfa-bisabolol (a-bisabolol) € um alcool sesquiterpénico monociclico
insaturado, conhecido como um dos “componentes fitoterapicos mais usados” no
mundo (RAMAZANI et al, 2022). Esse metabdlito pode se apresentar em quatro
possiveis conformagdes estruturais, sendo eles os isbmeros (—)-a-Bisabolol, (-)-epi-
a-Bisabolol, (+)-a-Bisabolol e (+)-epi-a-Bisabolol (KAMATOU & VILJOEN, 2009).
Estudos sobre as atividades farmacoloégicas dos componentes da camomila e do
alfa-bisabolol, mostram que o terpenoide apresenta notaveis acdes anti-inflamatéria,
antioxidante, antiparasitaria, antineoplasica, neuroprotetora, antibacteriana,
ansiolitica, hepatoprotetora, antinociceptiva e outras (D’ALMEIDA et al, 2017; XU et
al, 2020).

Estudos apontam que o mecanismo de mediacao para a bioeficiéncia
exercida de alfa-bisabolol seja antecipado através da modulacdo de vias de
sinalizacado (RIGANO, et al, 2022). Como em um estudo in vitro, foi avaliado o efeito
anti-inflamatério de a-bisabolol utilizando condrécitos humanos. O modelo foi
desenvolvido expondo os condrdcitos a produtos finais de glicagdo avangada (AGE)
que se acumulam com o envelhecimento na cartilagem articular e ativam o receptor
expresso de AGE (RAGE). O tratamento com alfa-bisabolol suprimiu a resposta
inflamatéria induzida por AGE, reduzindo a expressao de iNOS, COX-2, TNF-q,
prostaglandina E2 (PGE2), NO e IL-6. (XU et al, 2020)

Além disso, foi desenvolvido um sistema de entrega de farmaco usando

nanocapsulas de nucleo lipidico, essas nanoparticulas carregadas de alfa-bisabolol
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(a-bis-LNC) mostraram um efeito protetor no influxo de leucdcitos induzido por LPS,
onde diminuiu a migragdo de células inflamatérias e acumulo de neutréfilos no
liquido de lavado broncoalveolar de camundongos confirmado pela quantificagédo do
nivel de mieloperoxidase (MPO) (D’ALMEIDA et al, 2017).

Descobertas consistentes foram relatadas sobre a eficiéncia do alfa-
bisabolol na atenuagao da resposta inflamatéria, diminuindo a liberagao de TNF-a
apos um gatilho inflamatério da cavidade peritoneal do camundongo e a liberagao de
NO no exsudato peritoneal, protegendo entdo o animal contra a mortalidade
associada a infeccao sistémica (CAVALCANTE et al, 2020).

Além disso, o tratamento de macrofagos estimulados por LPS com alfa-
bisabolol causou uma diminuicdo na expressao de NO, PGE2, iINOS e COX-2 em
um estudo realizado por KIM et al, 2011.

A aplicagao do alfa-bisabolol demonstrou uma notavel inibigdo de citocinas
pro-inflamatoérias (MAURYA et al, 2014) e vem gerando destaque a camomila, por

ser uma fonte abundante deste composto, de natural e de facil obtengdo e manejo.
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4 CAPITULO Il - MATERIAIS E METODOS

41 COLETA DA DROGA VEGETAL

Os capitulos florais da espécie Matricaria chamomilla L. foram coletados de
plantas de uma propriedade particular do municipio de Sado Domingos situado a 618
metros de altitude, que possui as seguintes coordenadas geograficas: Latitude: 26°
33' 23" Sul, Longitude: 52° 32' 9" Oeste. Sdo Domingos € o lar do Parque Estadual
das Araucarias em Santa Catarina (PREFEITURA DE SAO DOMINGOS, 2022).

B SN .

Figura 3 - Mapa geografico de Sdo Domingos

Fonte: ABREU, 2006.

Na primeira coleta de camomila, foi retirada a planta inteira do solo, com suas
raizes, caule, folhas e inflorescéncias no dia 23 de setembro de 2022 e entdo
mantidas em uma caixa de papeldo com local preservado e fresco até o dia de sua

analise farmacognostica. A extracao de oleo volatil ocorreu no laboratério de
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Farmacognosia da Universidade Federal de Santa Catarina, no dia 03 de outubro de
2022. Além desta amostra, foi obtida de mesma localidade e fornecedor local, outra
amostra, com 90 dias de secagem, para analises e posterior extragdo no dia 14 de
outubro de 2022. Ambas as amostras de inflorescéncias ndo passaram por
tratamento prévio para analise, somente separacdo de matéria estranha e
descricdes farmacognosticas.

Esta planta possui duas exsicatas depositadas em herbarium, presente no
Herbario FLOR da Universidade Federal de Santa Catarina, no Departamento de
Botanica do Centro de Ciéncias Bioldgicas, que se encontra no Campus
Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima, localizado no bairro Trindade de

Florianopolis, SC / Brasil.

4.2  ANALISE FARMACOGNOSTICA

4.2.1 ANALISE MACROSCOPICA

A avaliacdo dos aspectos macroscoépicos foi realizada conforme preconizado

pela Farmacopeia Brasileira, 62 edigao.
4.2.2 DETERMINAGAO DE MATERIA ESTRANHA

Para determinacdo de matéria estranha, foi adotado o especificado na
monografia de Matricaria chamomilla L. (Farmacopeia brasileira, 2019) sendo 5% o

valor maximo preconizado de massa estranha.



Figura 4 - Planta de Matricaria chamomilla L. com
inflorescéncias frescas.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.

Figura 5 - Droga vegetal utilizada na segunda extrac&o do
6leo volatil de Matricaria chamomilla L. com inflorescéncias
secas a 90 dias.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.
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4.2.3 ANALISE FARMACOBOTANICA

As pesquisas referentes aos caracteres farmacobotanicos foram realizadas
com os capitulos florais de camomila apds o processo de hidratagdo quando
colocados em agua destilada. A analise morfoldgica foi realizada com as flores in
natura a olho nu e com o auxilio de microscoépio.

Foram preparadas laminas com o material seccionado, a mao livre,
submetido a hidratagdo e logo apds analisados no microscopio para observacao das

caracteristicas da planta constantes na Farmacopeia Brasileira (2019).

i

Figura 6 - Droga vegetal em agua para
obtencao de lamina.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.

4.3 EXTRACAO DO OLEO VOLATIL

Para a extragédo do dleo, foram utilizadas duas amostras de drogas vegetais
da mesma localidade, porém com tempos de secagem distintos. Para a primeira
extragdo, foram utilizados aproximadamente 11g de capitulos florais de M.
chamomilla L, os quais foram inseridas em baldo de fundo redondo de 500mL onde
foram adicionados 166mL de agua destilada para cobrir o material vegetal e 1mL de

xileno. Foi empregada a técnica de hidrodestilagao, utilizando aparato Clevenger. O
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conteudo foi aquecido por uma manta térmica. O equipamento montado para a
extracdo de Oleos volateis estd demonstrado na Figura 9. O tempo de extragéo
utilizado foi de 4 horas.

Os dleos foram acondicionados em fracos de 1mL (Figuras 7 e 8), cobertos
com papel aluminio (Figura 8) e mantidos sob refrigeragao em congelador a -6°C.

Figura 7 - Oleo volatil extraido de inflorescéncias
frescas e acondicionados sob refrigeragao.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022
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Figura 8 - Oleo volatil extraido com inflorescéncias
frescas, acondicionado em frasco com papel
aluminio em refrigeragao.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.

Para a segunda extragdo do oleo volatil, foram utilizados cerca de 30g de
capitulos florais da droga vegetal que foi submetida a 90 dias de secagem. A
amostra foi inserida em baldo de fundo redondo de 1000mL no qual foram
adicionados 500mL de agua destilada para cobrir o material vegetal e TmL de xileno.
Foi empregada a técnica de hidrodestilagao, utilizando aparato Clevenger. O
conteudo foi aquecido por uma manta térmica. O equipamento montado para a
extracao de oOleos volateis esta demonstrado na Figura 9. O tempo de extragéo
utilizado foi de 4 horas.
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Figura 9 - Processo de hidrodestilagao realizado com aparato Clevenger

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.

44 CARACTERIZACAO FITOQUIMICA PRELIMINAR

4.4.1 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA

Para analisar os componentes quimicos presentes nos Oleos volateis
obtidos por hidrodestilagao dos capitulos florais de M. chamomilla L., bem como das
amostras comerciais de Oleo volatili (Quadro 1), foi utilizada a técnica de
cromatografia em camada delgada (Farmacopeia Brasileira, 62 edigéo).

Para esta analise foram empregadas as seguintes condigdes
cromatograficas: acetato de etila e tolueno na proporgao 95:5 como fase movel, e
como fase estacionaria a silica-gel GF254. Como agente de deteccgéao foi utilizado o
anisaldeido sulfurico, seguido de aquecimento em chapa de aquecimento, para

permitir a visualizagdo das substancias na cromatoplaca.



Quadro 1 - Descri¢cao dos 6leos volateis.
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OLEO MARCA LOTE MI’ETODO~DE Dilui¢ao para CCD
EXTRACAO
A Extraido em X Hidrodestilacdo com puro
laboratorio com aparelho clevenger
capitulos florais
frescos
B Via Aroma 37007 Destilagao por 2 gotas de OE para
arraste a vapor 500 pL de tolueno
C Lazlo X Fluido super-critico | 2 gotas de OE para
(CO2/TO) 500 pL de tolueno
D Phytoterapica 3202 Destilagao por 2 gotas de OE para
arraste a vapor 500 pL de tolueno
E Padrao de Alfa- | 035171 Hidrodestilagcao 2 gotas para 500 uL
bisabolol puro — 21 de tolueno
marca Fagron
F Extraido em X Hidrodestilagcdo com puro
laboratério com aparelho clevenger
capitulos florais
frescos

4.4.2 CROMATOGRAFIA A GAS

As amostras A, B, C, D e F foram também analisadas por meio de
cromatografia a gas, apenas o padrao de alfa-bisabol ndo foi analisado por esta
técnica, por se tratar de uma substancia pura e conhecida. A analise por
cromatografia a gas foi realizada no Cromatografo Clarus® 680 da PerkinElmer
(Massachusetts, EUA) acoplado ao espectrémetro de massas Clarus® SQ 8T da
PerkinElmer (Massachusetts, EUA). Os resultados foram processados no software
do Turbo Mass (versao 6.1.0). Na separacao cromatografica foi utilizado uma coluna
PerkinElmer Elite 5MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 mm). O programa de temperatura
iniciou com 80°C a 120°C com uma taxa de 8°C/min, 120 a 205°C a 5°C/min, com
um tempo de analise de 22 min, utilizando como carreador o gas Hélio 5.0 com um
fluxo de 1 mL/min. A temperatura da fonte de ion foi de 220°C, o solvente-delay de 7
minutos, ionizagdo por impacto eletrénico (IE) a 70eV, temperatura da fonte de
180°C e linha de transferéncia de 220°C, detector do tipo quadrupolo, faixa de scan
de 40 a 300 Da. A identificagdo dos compostos foi feita com o auxilio da biblioteca
Nist (v 2.0).
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5 CAPITULO Iil - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1  AVALIACAO FARMACOGNOSTICA

5.1.1 CAPITULOS FLORAIS FRESCOS

A analise da amostra de capitulos florais da planta obtida fresca da regiao de
Sao Domingos foi feita apds a separagao dos capitulos florais de seu pedicelo, caule
e raizes. Para a extragcao do 6leo volatil, foram observadas as caracteristicas como
tamanho, em que as medidas de comprimento, largura e espessura coincidem com
as citadas na monografia. A planta possuia 60 centimetros de altura, entre 20 flores
ligulas e floretes tubulares amarelo-dourado possuem cinco dentes. Foram
observados aspectos como a cor, onde a luz do dia, as cores da amostra confirmam
com o material referéncia. Alguns outros fatores como superficie, textura e fratura
confirmaram a veracidade da planta em analise ser M. chamomilla L., como suas
flores liguladas e tubulares com rugos, sendo um material fragil, com fraturas
aparentes, porém macias e flexiveis. Ademais, seu odor caracteristico de camomila,
adocicado, lembrando a referéncia de Linnaeus em 1753 ao descrever a planta, ao
seu odor a macga, bastante aromatico e terroso.

Dessa forma, esta unica amostra de capitulos florais frescos foi compativel
com o descrito na Farmacopeia onde suas caracteristicas morfologicas
apresentaram-se compativeis nas estruturas como raizes, folhas, inflorescéncias e
flores, sendo assim, condizentes com o determinado.

Para determinagdo do material estranho, esta amostra foi espalhada em
uma camada fina sobre superficie plana. Manualmente, a olho nu, foram separados
0s materiais estranhos a droga e realizados os calculos de acordo com a pesagem.
Esta determinacdo encontrou-se dentro do limite igualmente determinado pela
Farmacopeia Brasileira de no maximo 5%.

Para isso foram pesadas exatamente cerca de 11,46g de droga vegetal e
feita a analise de materiais estranhos, os quais consistiram em 0,56g, ou seja,
4,88%.
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5.1.2 CAPITULOS FLORAIS SECOS HA NOVENTA DIAS

A avaliacdo dos aspectos macroscopicos foi realizada também nos capitulos
florais ja secos ha 90 dias para extracdo do O6leo volatil. Nesse caso foram
observadas as caracteristicas como tamanho, onde as medidas de comprimento,
largura e espessura coincidem com as citadas na monografia, a planta possuia
60cm de altura, entre 20 flores e floretes tubulares amarelo-dourado possuem cinco
dentes. Foram observados aspectos como a cor, onde a luz do dia, as cores da
amostra confirmam com o material referéncia, outros fatores como superficie, textura
e fratura confirmaram a veracidade da planta em analise ser M. chamomilla L. como
suas flores liguladas e tubulares com rugos (Figura 10), sendo um material fragil,
com fraturas aparentes, porém secas e facilmente quebradicas. Além disso, seu
odor preponderantemente terroso, caracteristico da camomila, adocicado,
lembrando maca, todavia mais aromatico do que suas inflorescéncias frescas.

Para a determinacdo de material estranho dos capitulos florais secos,
também foram pesadas exatamente cerca de 30,46g de droga vegetal e feita a

analise de materiais estranhos, os quais consistiram em 0,40g, ou seja, 1,31%.
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Figura 10 - Lamina obtida com inflorescéncia previamente hidratada. Legenda: flor
tubulosa em vista lateral, seccionada longitudinalmente, mostrando os estames

sinanteros. (farmacopeia brasileira, 62 edigéo).

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.

5.2 DETERMINACAO DA COMPOSICAO DO OLEO VOLATIL

5.2.1 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA

De maneira coerente com a literatura (WAGNER et al., 1983; FERRI, 1996;
RAMOS et al., 2004), o eluente (tolueno:acetato de etila — 95:5) foi eficiente para a
separacdo das principais substancias quimicas que compdéem o dleo volatil da
camomila, extraido tanto a partir de capitulos florais (Amostra A e F) quanto as
amostras obtidas comercialmente (Amostra B, C, D, E), cujo perfil cromatografico e
valores de Rf (fator de retardamento que é definido como a razéo entre a distancia
percorrida pelo centro de um ponto e a distancia percorrida pela frente do solvente)

podem ser visualizados na Figura 11.
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Figura 11 - Eluicdo dos componentes através da cromatoplaca

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.
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Figura 12 - Cromatoplaca com os 6leos volateis e padrao de alfa-bisabolol.
Legenda: (a) 6leo volatil extraido em laboratério, (b) dleo volatil da marca Via Aroma (c)
oleo volatil da marca Lazlo, (d) dleo volatil da marca Phytoterapica, (e) padrao de alfa-
bisabolol puro da marca Fagron e (f) 6leo volatil extraido em laboratério a partir de

inflorescéncias secas a 90 dias.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.

Para a CCD, na analise das amostras A, B, C, D, E e F foram utilizados
aproximadamente 10 uL, pois esta técnica permite a identificagdo das bandas dos
seguintes componentes:

(a) 6xido de bisabolol (banda marrom clara na parte inferior, Rf aproximado
de 0,25);

(b) (-) alfa-bisabolol (banda violeta intensa na parte central);
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(c) cis/trans-eno-inodicicloéter (banda marrom acima da banda do (-) o-
bisabolol, Rf préximo de 0,6);

(d) azuleno, pode estar presente (banda azul tendendo ao violeta, linha da
frente do solvente) e sob luz ultravioleta,

(e) cumarinas, umbeliferona (banda roxa fluorescente, préximo a linha de
aplicacao)

(f) hemiarina (banda roxa fluorescente, Rf aproximado de 0,35; logo abaixo

da banda do (-) a-bisabolol) (Farmacopeia Brasileira, 1996)

5.2.2 CROMATOGRAFIA A GAS

As analises das amostras de 6leo volatil A, B, C, D e F foram realizadas por
cromatografia a gas e permitiu a identificagdo dos componentes por meio da
comparacao de seus tempos de retencdo com dados disponiveis em biblioteca

disponivel para o equipamento utilizado (Clarus® 680 da PerkinElmer).

Tabela 1 - Analise do tempo de retencido das substancias de acordo com a
literatura disponivel na biblioteca Nist (v 2.0)

n TR {min) Identificagao Match Amostra
1 10.83 Cariofileno g22 B

2 11.36 (E)-p-Famesene 921 A.CD,F
3 11.56 Humuleno 819 B

4 11.71 Mao identificado F

5 12.11 B-Cubebeno 819 A

6 12.44 a-Gurjuneno 883 B

7 12.82 B-Guaieno 819 B.C

8 13.58 Oxido de Cariofileno 840 B

g 14,17 Alcool do Cariofileno 857 F

10 14.30 Oxido de Cariofileno 889 B

11 15.78 Oxido de Bisabolol B 909 D.F
12 16.35 Mao identificado D

13 16.42 a-Bisabolol 876 A.CDF
14 17.41 Chamazuleno 922 A.D.F

15 17.76 Oxido de Bisabolol A 886 A,C,D,F

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.
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Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.
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N

T7E2 802 | 852 | 802 | 052 | 1002 | 1052 | 1102 | 1152 | 1202 | 1252 | 1302 | 1352 | 1402 | 1452 | 1502 | 1552 | 1602 ' 1652 | 1702 | 1752 | 1802 | 1652 | 1902 | 1052

Figura 14 - Cromatograma de todas as amostras.
Legenda: cromatogramas sobrepostos das amostras analisadas, amostras de baixo

para cima: Amostra A, amostra B, amostra C, amostra D e amostra F.

Fonte: Acervo pessoal da autora, 2022.

Conforme o observado nas analises por CCD (Figura 12) e por CG (Figura
14), podemos concluir que o perfil das amostras analisadas é divergente em
composicao, isso se da devido aos diferentes métodos de extragdo e as possiveis
contaminagdes cruzadas que ocorrem na extracdo de 6leos comerciais. Para além
disso, foi observado a diferengca de composicdo dos 6leos em diferentes tipos de
coleta e de secagem, onde os Oxidos de bisabolol estavam presentes em maior
concentracao nos capitulos florais secos em comparacgao aos capitulos frescos, uma
vez que sao produtos de degradagdo quimica que normalmente ocorrem com 0O
tempo e variagdo de secagem de drogas vegetais. (GUIMARAES et al.,2008)

Além disso, os resultados obtidos nas analises sugerem, que de acordo com
a classificagdo dos quimiotipos de acordo com SCHILCHER (1987): a amostra D
possui perfil semelhante ao quimiotipo de Camomila A (sua composi¢gao predomina

oxido de bisabolol A — tipo europeu), a amostra F, o quimiotipo B (composi¢ao
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predominante de 6xido de bisabolol B - tipo argentino), a amostra C assume perfil
semelhante ao quimiotipo C (composi¢cao predomina bisabolol, cerca de 50% no
Oleo - tipo espanhol) e as amostras A e F ao quimiotipo D (tipo brasileiro, com
valores parecidas em oxidos de bisabolol e alfa-bisabolol).

Ja a amostra B, nao encontrou correspondéncia na classificagdo de
SCHILCHER (1987), pois ndo possui nenhum oxido de bisabol ou o proprio a-
bisabolol, possuindo apenas o o6xido de cariofileno como caracteristicas de M.
chamomilla L., indicando uma possivel contaminacdo e degradacdo do O&leo
(GUIMARAES et al., 2008)

Tendo em vista que os Oleos demonstraram cromatogramas distintos entre
si, deve-se pontuar que algumas atribuicbes, como mencionado, tais como técnica
de cultivo, periodo de coleta, idade da planta, condi¢ées de nutricdo, metodologia de
extragao, fotoperiodo, diferencas de solo, estdo relacionadas com a quantidade de
cada componente do 6leo volatil extraido da planta (CASTRO et al., 2004; NALEPA
e CARVALHO, 2007 apud MARTINS et al., 2002).

53 CORRELACAO DOS COMPONENTES ENCONTRADOS COM SEU
POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO

Foram encontradas nas analises por CCD e CG, componentes indicados
pela Farmacopeia Brasileira, 2019, porém com distincdes entre as amostras. A
amostra A, a presencga de alfa-bisabolol e camazuleno nos indica que esta amostra
possui grande potencial terapéutico anti-inflamatério, por se tratar de dois
metabdlitos secundarios com essa propriedade ja determinada em estudos como por
exemplo os realizados3 por BHASKARAN et al. (2010) e Lee et al. (2010), como
descrito no referencial tedrico do presente estudo.

Conforme o observado nos cromatogramas, a amostra B foi a unica a néo
apresentar as bandas de alfa-bisabolol na CCD e nao desenvolver concentragdes de
seus oOxidos, apresentando somente o oOxido de cariofileno, que também exerce
propriedades anti-inflamatérias (FERREIRA, 2014). Em contrapartida a amostra C,
extraida com fluido supercritico demonstrou altas concentragdes de alfa-bisabolol e
E-beta-farneseno, sendo este ultimo um sesquiterpeno responsavel pela repulsédo de

insetos.
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Dentre as analises, a amostra D apresentou niveis elevados de oxido de
bisabolol B, que € um produto da degradacéao do alfa-bisabolol e esta associado com
o longo periodo de armazenamento e a distadncia da data de fabricagdo do déleo
volatil, fato este confirmado com as caracteristicas, lote e data de validade descritos
na embalagem.

Além disso, a amostra F dado o exposto, também apresentou
caracteristicas de oxidagdo como a amostra D, devido ao tempo de secagem de
suas inflorescéncias, apresentando substancias como: alcool de cariofileno, 6xido de
bisabolol B, a-bisabolol, camazuleno, 6xido de bisabolol A. Todos os metabdlitos
mencionados apresentam potencial anti-inflamatério. (D’ALMEIDA et al, 2017,
RIGANO, et al, 2022; XU et al, 2020).

6 CAPITULO IV — CONCLUSAO

Neste estudo foi realizada uma analise sobre a composi¢cado quimica de cinco
amostras de oleos volateis de camomila, sendo duas delas extraidas em laboratorio
a partir de capitulos florais da Matricaria chamomilla L., seguindo a extracao
conforme o estabelecido pelos parametros farmacopeicos e trés amostras obtidas
comercialmente. Pelos resultados obtidos, observou-se que houve uma variabilidade
quimica das concentragdes e composicdo dos constituintes nas amostras,
apresentando o a-bisabolol e seu 6xido de alfa-bisabolol A como componentes
majoritario, sendo tais responsaveis pelo potencial anti-inflamatério, seguidos do (E)-
B-Famesene, que da a caracteristica do odor a magéd para esta planta e sua
propriedade de repelir insetos (HUELIN & MURRAY, 1966). Em suma, verificou-se
que as amostras estdo de acordo com o preconizado na monografia da camomila
constante na Farmacopeia Brasileira 62 edicao (2019), considerando os ensaios aqui
realizados, e que diferem entre si de acordo com seu tipo de extragdo, método de

cultivo, tempo de secagem, pureza e armazenamento.
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