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RESUMO

A camomila alemd (Matricaria recutita) € uma planta da familia Asteracea amplamente
utilizada pela populagdo mundial por conta de seu sabor e aroma caracteristicos e
principalmente por conta de algumas propriedades medicinais marcantes como sua acao
calmante, antinflamatdria, antimicrobiana, sedativa e carminativa. Essas atividades bioldgicas
estdo intimamente relacionadas a sua composicdo quimica peculiar, destacando-se a fracdo
volatil. Embora a composicdo desta fracdo no 6leo essencial ja esteja bem elucidada, ainda
hoje pouco se sabe sobre a composic¢ao quimica dos chas. Sendo assim, o objetivo do presente
estudo foi caracterizar a fracdo volatil de infusGes obtidas a partir de sachés de camomila
alemd comercializados na cidade do Rio de Janeiro, usando extracdo em fase sélida e técnicas
cromatograficas. Foram identificados 45 compostos distribuidos em diferentes funcées
quimicas, sendo que 22 desses compostos nunca haviam sido relatados anteriormente como
constituintes dessa matriz. Considerando os produtores e fornecedores dessas amostras
comerciais confiaveis, a identificacdo desses novos compostos pode ser explicada pela
seletividade do método analitico empregado nesse estudo, principalmente no que diz respeito
ao processo de isolamento dessa fracdo volatil. Aparentemente, as amostras analisadas
pertencem ao quimiotipo A, no qual o componente majoritario é o 6xido de bisabolol A. O
1,8-cineol, linalol e a acetoina apresentaram valor de odor ativo maior do que 1, portanto
devem ser considerados odorantes importantes para essa matriz. A presenca de ascaridiol,
cumarina e 7-metoxi-cumarina indica que essa bebida deve ser consumida com cautela por
certos grupos populacionais como, por exemplo, gestantes e pessoas em terapia

anticoagulante.

Palavras-chave: camomila alemd, chés, fracdo volatil, propriedades medicinais.



ABSTRACT

The German chamomile (Matricaria recutita) is a plant of the Asteracea family widely
consumed by the world population due to its characteristic flavor and aroma and, mainly, due
to some important medicinal properties, like its calming, anti-inflammatory, antimicrobial,
sedative and carminative actions. These biological activities are intimately related to the
singular chemical composition of this herb, which volatile fraction deserves particular
attention. Although the composition of this fraction in the essential oil of this herb is already
well clarified, until now too much little information is available about the volatile components
of the chamomile tea. Thus, the aim of this research is to characterize the volatile fraction of
teas, prepared from German chamomile sachets marketed in the Rio de Janeiro city, using
solid phase extraction and chromatographic techniques. Forty five (45) compounds,
distributed in different chemical functions, were identified. Among them, twenty two (22)
compounds were identified for the first time as chamomile constituents. Believing that the
samples were collect from reliable producers and suppliers, the identification of these new
chamomile volatile compounds can be explained by the selectivity of the analytical method
employed in this study, with special attention to the isolation process of this volatile fraction.
Apparently, the analyzed samples belong to the chemotype A, in which the main component
is the bisabolol oxide A. The following compounds presented odor activity values (OAVS)
greater than one: 1.8-cineole, linalool and acetoin. Thus, these compounds can be considered
important odorants of this matrix. The presence of ascaridole, coumarin and 7-
methoxycoumarin denotes that this beverage must be consumed with care by specific
population groups like, for instance, pregnant women and people that is accomplishing

anticoagulant therapy.

Key-words: German chamomile, teas, volatile fraction, medicinal properties.
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1. INTRODUCAO

A camomila alema (Matricaria recutita ou Chamomille recutita) pertence a familia
Asteraceae e € a quarta espécie medicinal mais cultivada mundialmente (OLIVEIRA, 2009;
CORREA JUNIOR, 2009; SANTOS, 2011). O consumo elevado dessa erva esta associado
principalmente as propriedades terapéuticas atribuidas a ela: acdo bactericida, fungicida,
giardicida, anti-malaria, antimutagénica, anti-genotoxica, anti-cancer, antinflamatoria,
antioxidante, antiespasmddica, anti-quimiostatica, anti-plaquetaria, hipocolesterolémica,
calmante, carminativa e contra nauseas. (ISAAC, 1979; DONALISIO, 1985; KINTZIOS &
MICHAELAKIS, 1999; DI STASI et al., 2002; FRANKE & SCHILCHER, 2005; KROLL &
CORDES, 2006; BORSATO et al., 2006; GARDINER, 2007; SRIVASTAVA et al., 2009;
BHASKARAN et al., 2010; RAHIMIA et al., 2011; PETRONILHO et al., 2012). A revisdo
da literatura cientifica mostra que praticamente todas as propriedades medicinais da camomila
alemad listadas acima podem ser associadas aos compostos que estdo presentes em sua fracao
volatil. Nesse contexto, podemos destacar a presenca dos seguintes compostos terpénicos: o-
bisabolol, oxido de bisabolol A, 6xido de bisabolol B, camazuleno, cis-espiroéter, -
farneseno, a-farneseno, a-pineno, B-cariofileno, 6xido de B-cariofileno, espatulenol, nerolidol
e germancreno D. A concentracdo desses compostos pode variar substancialmente em funcéo,
por exemplo, das condi¢cGes ambientais e das praticas agricolas utilizadas no manejo da erva
(MOHAMMAD et al., 2010; SZOKE et al., 2004). Dessa forma, alguns autores sugerem a
classificacdo da camomila alemd em quimiotipos com base nas concentracdes de alguns dos
seus principais compostos volateis bioativos. 1sso € interessante, pois possibilita uma agédo
fitoterapica mais eficiente com a escolha do quimiotipo mais apropriado para o tratamento de
cada situacdo patolégica especifica (MOHAMMAD et al., 2010; PETRONILHO et al., 2011).
Rubiolo e colaboradores (2006), por exemplo, estabeleceram seis quimiotipos para a
camomila alema: (1) tipo A — aquele no qual o Oxido de bisabolol A é o componente
majoritario do oOleo essencial; (2) tipo B — aquele no qual o 6xido de bisabolol B é o principal
componente; (3) tipo C — aquele no qual o a-bisabolol é o componente mais abundante; (4)
tipo D — aquele no qual o a-bisabolol e os dxidos de bisabolol A e B estdo presentes em
guantidades equivalentes; (5) aquele no qual o 6xido de bisabolona A é o componente
majoritario e (6) aquele no qual o 6leo essencial é verde ao invés de azulado, em funcéo da
pouca quantidade de matricina e, consequentemente, de camazuleno. Nesse contexto, € cada

vez mais importante conhecer ndo s6 a composicao especifica da camomila alema que est4
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sendo consumida em cada regido, como também a concentracdo real dos componentes
bioativos em cada produto disponibilizado ao pablico. A camomila alemé é muito utilizada
pela populacdo mundial sob a forma de extrato aquoso (cha ou infusdo). Essa parece ser a
principal forma de consumo dessa matriz, que é normalmente produzida a partir dos capitulos
florais dessa erva. Entretanto, os trabalhos sobre os supracitados componentes bioativos estdo
concentrados no 6leo essencial obtido por processo de hidrodestilacdo diretamente de partes
solidas dessa erva, principalmente dos capitulos florais (> 66% dos trabalhos publicados)
(MATOS et al., 1993; DAS et al., 1999; PINO et al., 2002; SASHIDARA et al., 2006;
BORSATO et al.,2008). Sdo pouquissimos os trabalhos que buscam avaliar o perfil e a
concentracdo desses compostos também nos chds (TSCHIGGERL & BUCAR, 2012). Ao
compararmos 0 Oleo essencial com as infusGes (chas) teremos certamente, no minimo,
variacGes significativas nas concentraces dos componentes bioativos, 0 que podera
influenciar as acOes terapéuticas desses produtos (TSCHIGGERL & BUCAR, 2012).
Acreditamos, também, que cada método de isolamento da fracdo volatil de uma determinada
matriz possui certa seletividade. Dessa forma, s6 poderemos conhecer efetivamente todos o0s
compostos presentes na fracdo volatil de um determinado produto ao empregarmos diferentes
técnicas de isolamento. Sendo assim, o presente estudo tem o objetivo de investigar a
composicdo da fracdo volatil da erva camomila alemd comercializada na cidade do Rio de
Janeiro sob a forma de sachés, empregando um método de isolamento em fase sélida, ao invés

da hidrodestilag&o.

2. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é caracterizar a fracdo volatil de uma das principais
marcas de camomila alema comercializada na cidade do Rio de Janeiro sob a forma de sachés,

usando extracdo em fase sélida e técnicas cromatogréficas.

11



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 VISAO GERAL

O uso de ervas para o tratamento e cura de doengas € tdo antigo quanto a propria
humanidade (BRAGA, et al. 2011). Dentre as ervas medicinais, a camomila da espécie
Matricaria recutita merece destaque, pois € a quarta espécie medicinal mais cultivada
mundialmente, ficando apenas atrds da papoula, dedadeira e horteld. Essa planta é originaria
da Europa e chegou ao Brasil através dos imigrantes alemaes, poloneses e ucranianos. A
Alemanha é o maior consumidor dessa erva e a Argentina o maior produtor mundial, com
cerca de 15 mil hectares cultivados. No Brasil, a regido de maior producdo é o Parand, com
destaque para os municipios de Mandirituba, Sdo José dos Pinhais e Campo Largo. Neste
estado brasileiro, dos trés mil hectares ocupados com plantas medicinais, 60% corresponde a
plantacBes de camomila (OLIVEIRA, 2009; CORREA JUNIOR, 2009; SANTOS, et al 2011).
Embora a producdo esteja concentrada no Parand, o consumo desta erva € amplamente
difundido em diferentes regides brasileiras, fato corroborado por estudos etnoboténicos
desenvolvidos em diferentes localidades (RITTER, et al 2002; PONTES, et al 2006). Esse
amplo consumo desta espécie no Brasil levou a sua inclusdo na lista do RENISUS (Relagdo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse a0 SUS). Nessa lista figuram as espécies vegetais com
potencial para o desenvolvimento de cadeia produtiva a fim de gerar produtos de interesse ao
SUS. (BRASIL, 2008).

Atualmente sdo reconhecidas quatro principais espécies vegetais com a denominacgéo
de camomila: camomila romana (Anthemis nobilis), camomila amarela (Anthemis tinctoria),
falsa camomila (Anthemis mixta L.) e camomila alemad (Matricéria recutita). Essa Ultima, a
camomila alemd, é considerada a camomila verdadeira e é alvo da maioria dos estudos
cientificos sobre essa planta. O presente trabalho abordard exclusivamente informac6es
relativas a Matricdria recutita. Além da designacdo de camomila alema, essa erva também é
comercializada no Brasil com os nomes populares de camomila comum, camomila da
alemanha, camomilinha, camomila vulgar, macela, massanilha e matricaria (COSTA, et al 2002;
LUCCA, et al 2010). Essa camomila teve sua nomenclatura modificada para Chamomille
recutita em 1989, porém a adesdo da comunidade cientifica a essa nova nomenclatura foi
muito pequena, como pode ser observado pela baixa frequéncia de utilizagcdo desse termo nos

trabalhos de pesquisa publicados desde entao.
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A camomila alema (Figura 1) é uma planta herbacea da familia Asteraceae de cultivo
anual e preferéncia por clima temperado com elevada umidade do ar, ndo resistindo a altas
temperaturas. Desenvolve-se bem em solos férteis com pH de 6,0 a 7,5 e rico em matéria
organica. Seu caule é ereto, ramificado e desprovido de pelos, chegando a uma altura de 20 a
50 cm. As folhas sdo verdes, lisas na parte superior e recortadas em segmentos estreitos e
pontiagudos. Suas flores sdo organizadas como inflorescéncia com centro amarelo e corola de
pétalas brancas sobre receptaculo conico e oco. Os frutos sdo simples, cilindricos e pequenos
e com uma unica semente (EMBRAPA, 2006).

> Caule/Folhas

Raiz

Figura 1: Morfologia externa da flor de Camomila.

A camomila alemd, assim como outras plantas, pode apresentar variedades distintas
derivadas de mutacfes e condi¢cdes de manipulacdo especificas. Sdo duas as variedades
principais na qual podemos encontrar esta matriz: a dipldide que compreende plantas com
dois genomas em seu nucleo (2n) e tetraploide que possui quatro genomas em seu nucleo (2 x
2n). As plantas tetrapldides sdo originarias das dipldides por um processo denominado
poliploidia, que ocorre de maneira natural ou através de manipulacdo genética para se obter
plantas com melhores caracteristicas de adaptacdo (SCHIFINO-WITTMANN, 2004).

A camomila alema é muito utilizada pela populagdo mundial sob a forma de extrato
aquoso (cha ou infusdo). Essa parece ser a principal forma de consumo dessa matriz, que é

normalmente produzida a partir dos capitulos florais dessa erva. E essa parte da planta que
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normalmente € seca e moida para a elaboracdo dos sachés comerciais destinados a producéo
caseira desse tipo de bebida. Além do cha, um outro importante produto comercial pode ser
obtido a partir dos capitulos florais da camomila: seu 6leo essencial. Esse 6leo essencial
também pode ser extraido das glandulas secretoras de outras partes dessa planta e é utilizado
principalmente para a fabricacdo de esséncias e elaboracdo de produtos nas industrias
cosmetica e farmacéutica (LIMA et al., 2013).

O consumo elevado da Matricaria recutita estd associado principalmente as
propriedades terapéuticas atribuidas a essa erva, tais como sua acdo bactericida, giardicida,
anti-malaria, antimutagénica, anti-genotdxica, anti-cancer, antinflamatéria, antioxidante,
antiespasmddica, anti-quimiostatica, anti-plaquetéria, hipocolesterolémica, calmante,
carminativa e contra nauseas. Além disso, o agradavel sabor e aroma caracteristicos dessa
erva também contribuem de forma relevante para a ampla utilizacdo mundial dessa matriz
alimentar (ISAAC, 1979; SZELENYi et al., 1979; FORSTER et al., 1980; DONALISIO,
1985; SALAMON AND HONCARIV, 1994; KINTZIOS AND MICHAELAKIS, 1999;
MACIEL, 2002; DI STASI et al., 2002; RITTER, et al 2002; FRANKE AND SCHILCHER,
2005; SOUZA, et al 2006; KROLL AND CORDES, 2006; YAROSH et al., 2006;
CROTTEAU et al., 2006; BORSATO, et al 2006; PONTES, et al 2006; GARDINER, et al
2007; PETRONILLO, 2008; SRIVASTAVA et al.,, 2009; BHASKARAN et al., 2010;
HERNANDEZ-CERUELOS et al., 2010; RAHIMIA et al., 2011; PETRONILHO et al.,
2012). Os compostos quimicos que constituem a fracdo volatil da camomila alema estéo
diretamente relacionados com seu sabor e aroma caracteristicos e, adicionalmente, também
podem explicar algumas das propriedades farmacoldgicas atribuidas a essa erva (ALVES et
al., 2010; ROCHA et al., 201; MACHADO, 2007). Dessa forma, o presente artigo tem como
objetivo revisar a literatura cientifica dos ultimos 25 anos a fim estabelecer as caracteristicas
da fracdo volatil da camomila alem4, indicando os teores, precursores, propriedades sensoriais

e farmacoldgicas de seus constituintes.
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3.2 FRACAO VOLATIL

3.2.1 Estado da arte

Em todos os estudos desenvolvidos até o momento a respeito da fracdo volatil da
camomila alema, a quantificagdo e identificacdo dos compostos volateis tém sido realizadas
com o auxilio das técnicas de cromatografia gasosa com detector de ionizacdo em chama
(CG-DIC) elou cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM). Por
outro lado, diferentes técnicas tém sido empregadas para o isolamento dos compostos volateis
da camomila alemé: hidrodestilacdo, destilacdo e extragcdo simultaneas, extracdo com solvente
organico, extragdo com CO; supercritico, extracdo em fase solida e micro-extracdo em fase
solida (VUORELA, et al 1990; TSCHIGERL, et al 2012; SASHIDARA et al., 2006;
AMARAL, et al 2008; RAAL et al., 2003). Diferentes partes da planta também tém sido
analisadas ao longo desses 25 anos de pesquisas nessa area: pétalas, centro da flor, capitulos
florais (corola de pétalas + centro da flor), folhas, caule e raizes (GRGESINA et al., 1995;
PAPAZOGLOU et al., 1998; DAS et al., 2002; SZOKE et al., 2004). Uma anélise criteriosa
desses estudos mostra que na maioria deles a determinacdo da composicdo da fracdo volatil
dessa erva tem sido desenvolvida sobre o 6leo essencial obtido a partir dos capitulos florais
dessa matriz com o emprego de técnica de hidrodestilacdo (> 66% dos trabalhos publicados)
(MATOS et al., 1993; DAS, 1999; PINO et al., 2002; SASHIDARA et al., 2006; BORSATO,
et al 2008). Outro ponto que chama atencéo é a caréncia de estudos que busquem caracterizar
a contribuicdo de cada composto volatil para o aroma global dessa erva. Ou seja, nos estudos
sobre a camomila alema disponiveis até 0 momento ndo observamos o emprego de técnicas e
parametros associados a olfatometria [por exemplo: analise de diluicdo do extrato de aroma
(ADEA), analise CHARM, espectro de impacto de odor (OIS = odor impact spectrum),
calculo do valor de odor ativo (VOA), etc] que pudessem permitir uma associacdo entre a

composicao da fracdo volatil e 0 aroma dessa erva.

3.2.2 Composicdo global

Até o momento, 238 compostos ja foram indicados como constituintes da fragdo
volatil da camomila alema. Esse montante foi estabelecido quando fizemos uma anélise inicial
de todos os trabalhos publicados nos ultimos 25 anos sobre esse tema, sem discriminarmos as

15



partes especificas da planta ou as técnicas empregadas para o isolamento dessa fracao.
Separamos esses compostos volateis da camomila alema em oito diferentes grupos com base
em suas funcBes quimicas: compostos terpénicos, hidrocarbonetos, alcoois, A&cidos
carboxilicos, aldeidos, cetonas, ésteres e o0 grupo miscelanea. A distribuicao percentual desses
238 compostos entre esses oito grupos pode ser observada na Figura 1. O grupo dos
compostos terpénicos se destaca por possuir 0 maior nimero de representantes (154
compostos). De acordo com a Figura 1, cerca de 64,71% dos compostos volateis presentes na
camomila alem& podem ser classificados como pertencentes a esse grupo. Além disso, esse
grupo responde por cerca de 80% a 98% do teor dos 6leos essenciais obtidos a partir dessa
matriz, ou seja, possui 0s compostos de maior concentracdo (RAAL et al., 2011;
TSCHIGGERL & BUCAR, 2012).

2,94%

3,78% 2,52%
4,20%

5,04%

B Compostos Terpénicos
W Ester
B Hidrocarboneto
m Alcool
m Acido
u Aldeido
Cetona

Miscelanea

*Miscelanea: compostos furanicos, cumarinas e safrol

Figura 2: Distribuicdo percentual por funcdo quimica dos compostos obtidos a partir do 6leo essencial de

camomila alema.

A seguir, discutiremos mais detalhadamente cada um dos oito grupos nos quais

classificamos 0s compostos volateis identificados até 0 momento na camomila alema.
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3.2.3 Compostos Terpénicos

Como j& mencionado anteriormente, o0 grupo dos compostos terpénicos é o dominante
na fracdo volatil da camomila alema. Esse grupo € constituido de um amplo e diversificado
conjunto de metabdlitos vegetais originarios da condensacdo de unidades isoprénicas
(isopreno ou isoprendides). O Quadro 1 mostra os principais constituintes do grupo dos
compostos terpénicos. S6 foram considerados para a discussao e para a montagem desse
quadro os compostos que foram indicados como constituintes da fracdo volatil da camomila
alemd em pelo menos sete dos quarenta e trés artigos cientificos (especificos sobre compostos

volateis dessa erva) consultados durante a producdo dessa revisao.
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Composto Limiar de odor Descricao Sensorial % 6leo essencial Propriedade Farmacoldgica
a-bisabolol? nd Leve e suave floral* 01%-71,9° Antiséptico®®; Aumento da absorcao dérmica®;
Antiftingico™®®; Antinoceptiva'®**?; Antinflamatério**>**;
Protegéo da mucosa géstrica'**>'%1"18; Espasmolitico’®%;
Antioxidante®; Agdo antimutagénica; Efeito
Citotoxico®; Atividade Antimaléria®*
Oxido de bisabolol A” nd nd 0,2%®-57,1° Antiinflamatdrio®®?>?; Espasmolitica’’’®; Efeito
Citotoxico?
Oxido de bisabolol B nd Mel e Floral® 0,6% - 35,6% Antiinflamatorio™??°; Espasmolitica®’
Espiroéter nd nd 0,2% - 26,17 Antiflogistica®; Antibacteriana®; Fungicida®;
(en-in-dicicloéter)® Espasmolotica®
Oxido de bisabolona® nd nd 0,3°-24,8° nd
Camazuleno’ nd nd 0,87 -245% Fungicida®; Antinflamatério™>"; Antioxidante™
B-farneseno® (87 pg L™ em agua)®™*’ Herbéceo citrico e Tr*- 24,2 *Antigenotoxico®; *antiquimiostatico™;
amadeirado®; floral
fresco®®’
B-cariofileno” (64 pg L™ em agua)® Terpeno, amadeirado- 0,07%-12,9%/ Espasmolitica™; Insetifuga®; Bactericida®;
condimentado, seco e de 32,3% Antiinflamatdria®®; Antiedémica®; Antitumoral*®
algo gorduroso®**®
a-pineno’ (6 pg L™ em agua)® Agudo e penetrante de Tr* - 11,75% Bactericida®*
pinho®; floral, erva,
madeira de cedro®
Artemisia cetona nd Verde e erva™ Tr*- 10,8 nd
o-farneseno” (87 pg L™ em agua)®™*’ Herbéceo citrico e Tr?-8,7% *Antigenotoxico®!; *Antiquimiostatico®
amadeirado®; floral
fresco®¥
Nerolidol' (12 pg L em agua) > Amadeirado, maga™; 0,14- 7,42 Aumenta a suscetibilidade de microorganismos a agentes
doce, fruta, tipo citrico™ antimicrobianos*®8; Acéo antibacteriana®’; Antioxidante’;
Acio anti-malaria’
Oxido de p-cariofileno™ nd Amadeirado,guave e Tr* -6,21% Antiedémica®™; Antitumoral®
morno
Espatulenol” nd Erva, fruta e floral®®>® 0,1°-4,8° Bactericida™; Agao citotoxica>
Germancreno D° nd Gorduroso, verde e 0,1%3,82% Inseticida contra mosquitos®; Repelente contra afideos e
amadeirado® carrapatos™; Acgdo antibacteriana®*"®; Fungicida®®"*
y-terpineno® (260 ug L* em agua)™® Doce, citrico® Tr- 2,4% Antimicrobiano®
B-elemeno* nd Herbacio, fresco™ Tr¥-2,3% Anticancerigeno®
Artemisia alcool’ nd nd Tr*-1,9% nd
p-cimeno® (120 pg L™ em agua)™ Fresco, citrico, Tr¥-1,9% Potencializador da aco bactericida do carvacrol®
apimentado®
y-cadineno' nd nd Tr' - 1,5% nd
5-cadineno” nd nd Tr*- 1,59 Anticariogénico®"; Bactericida®
Mirceno” (13-15 pg L™ em agua)™ Picante, herstzéceo, Tr-1,3% Sedativo®; Miorrelaxante®
citrico
Limoneno* (10 pg L™ em agua)® Pinheiro, fresco® Tr"-1,22% Antimicrobiana®
Borneol” nd Balsamico, herbaceo™ Tr*- 1,20% Antibacteriano®’; Antifingico®’; Antiespasmédico®’;
Tranquilizante®
a-terpineol’ (330-353 pg L™ em agua)™ nd Tr*" -0,7° Antimicrobiano®; Antifungico®
Canfora’ (4.600 pg L™ em agua)”™ Canfora, hortela, T -0,7% Antibacteriano®
amadeirada®
Linalol* (6 pug L™ em agua)® Laranja, citrico, floral®* Tr- 0,27% Acaricida’; Bactericida”; Fungicida’
4-terpineol™ (340 nL L't em 4gua)” Picante, terroso, citrico® Tr*’-0,1% Antibacteriano®; Combate protozoarios®; Antinflamat6rio®
B-ocimeno® nd Citrico, verde, Tr’-0,7° nd
amadeirado, tropical®*
1,8-cineol® (12 pg L™ em agua)” Canfora, eucalipto® Tr-0,5% Antimicrobiano™; Antifungico; Antinflamatdria™;
Gastroprotetor™
Sabineno® (75 nL L' em agua)™ Arborizado, picante® Tr?-0,5% Antibacteriano”’
(980 ug L em 4gua)*®

"Acio ndo testada nos compostos na forma pura; Tr - concentragao trago (< 0,1% do teor do 6leo essencial); nd - ndo disponivel; Referéncias: 1 - Rocha et al, 2011; 2 - Orav et al., 2010; 3 - D Andre, 2002; 4 - Brehn-Stecher et
al., 2003; 5 - Kamatou & Viljoen., 2010; 6 - Cornwell & Barry., 1994; 7 - van Zil et al., 2006; 8 - Simdes, 2008; 9 - Franke & Schilcher, 2005; 10 - Aron de Miranda et al., 2010; 11 - Wehba et al., 2008; 12 - Leite et al., 2011; 13
- Tubaro et al., 1984; 14 - Petronilho et al., 2012; 15 - Torrado et al., 1995; 16 - Bezerra et al., 2009; 17 - Mckay & Blumberg, 2006; 18 - Rocha et al., 2010; 19 - Neuhaus-Carlisle et al. 1997; 20 - Braga et al., 2009; 21 - Gomes-
Carneiro et al., 2005; 22 - Cavalieri et al., 2009; 23 - Carvalieri et al., 2004; 24 - Gosztola et al., 2006; 25 - Waleckzec et al., 2003; 26 - Silva et al., 2005; 27 - Ogata et al., 2010; 28 - Shimin Wu et al., 2005; 29 - Salomén, 1992;
30 - Pirzad et al., 2006; 31 - Das et al., 2002; 32 - Raal et al., 2003; 33 - Nogueira & Minetto, 2005; 34 - Safayhi et al., 1994; 35 - Rekka et al., 1996; 36 - Mookdasamit et al., 2003; 37 - Tamura et al., 1999; 38 - The Good Scents
Company; 39 - Pino et al., 2002; 40 - Ayoughi et al., 2011; 41 - Hernandez-Ceruelos et al., 2002; 42 - Leffingwell & Leffingwell, 1991; 43 - Jirovetz et al., 2006; 44 - Borsato et al., 2007; 45 - Borsato et al., 2008; 46 - Carneiro
et al., 2010; 47 - Orav et al., 2001; 48 - Leite et al., 2007; 49 - Chagas et al., 2002; 50 - Pherobase; 51 - Kin, 2000; 52 - Choi et al., 2002; 53 - Fanaro et al., 2011; 54 - Das et al., 1999; 55 - Linberger et al., 2004; 56 - Noge &
Becerra, 2009; 57 - Sahim et al., 2004; 58 - Zarai et al., 2011; 59 - Boonbumrung et al., 2001; 60 - Papazoglou et al., 1998; 61 - Cleff et al., 2010; 62 - Wang et al., 2005; 63 - Silva et al., 2010; 64 - Jinior & Pinto, 2002; 65 -
Heinzmann & Barros, 2007; 66 - Junior & Pastore, 2007; 67 - Tabanca et al., 2001; 68 - Cosentino et al., 1999; 69 - Sibanda et al., 2004; 70 - Cheong et al., 2011; 71 - Blank et al., 2007; 72 - Buttery et al., 2013; 73 - Fazzalari,
1978; 74 - Franco et al, 2005; 75 - Juergens et al., 2004; 76 - Santos & Rao, 2001; 77 - Filipowicz et al., 2003. Nomenclatura IUPAC: a: (2R)-6-metil-2-[(1R)-4-metil-1-ciclohex-3-enil] hept-5-en-2-ol; b: 2,2,6-trimetil-6-(4-
metilciclohex-3-en-1-il) oxan-3-ol; c: 2-[5-metil-5-(4-metilciclohex-3-en-1-il) oxolan-2-il] propan-2-ol ; d: (8Z)-8-hexa-2 ,4-diinilideno-4 ,9-dioxaespiro [4.4] non-6-eno; e: 2,2,6-trimethyl-6-(4-metilciclohex-3-en-1-il)oxan-3-
ona; f: 7-etil-1,4-dimetilazuleno ; g: (6E)-7,11-dimetil-3-metil lidenedodeca-1,6,10-trieno; h: 1R,4E,9S)-4,11,11-trimetil-8-metilidenebiciclo[7.2.0]undec-4-eno; i:4,7,7-trimetilbiciclo [3.1.1] hept-3-eno; j: 3,3,6-trimetilhepta-
1,5-dien-4-ona ; k: (3Z,6Z)-3,7,11-trimetildodeca-1,3,6,10-tetraeno; |: 3,7,11-trimetildodeca-1,6,10-trien-3-0l; m:[1R-(1R*4R*,6R*,10S*)]-4,12,12-trimetil-9-metileno-5-oxatriciclo[8.2.0.04,6]dodecano; n: 7-metil-3-
metilideneocta-1,6-dieno ; o: (1Z,6Z)-1-metil-5-metilideno-8-propan-2-ilciclodeca-1,6-dieno ; p: 1-metil-4-propan-2-ilcyclohexa-1,4-dieno ; q: (1R,2R,4S)-1-etenil-1-metil-2,4-di (prop-1-en-2-il) ciclohexano ; r: 3,3,6-
trimetilhepta-1,5-dien-4-ol s: 1-metil-4-propan-2-ilbenzeno ; t: (1R,4aS,8aS)-7-metil-4-metilideno-1-propan-2-il-2,3,4a,5,6,8a-hexahidro-1H-nafitaleno ; u: 4,7-dimetil-1-propan-2-il-1, 2,3,5,6,8 a-hexahidronafitaleno ; v: 7-
metil-3-metilideneocta-1,6-dieno ; x: 1-metil-4-prop-1-en-2-ilciclohexeno; w: (1R,4S,6R)-1,7,7-trimethibiciclo [2.2.1] hepten-6-0l ; y: 2 - (4-metil-1-ciclo-hex-3-enil)-propan-2-ol ; z: (1R,4R)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]
heptan-2-ona ; a2: 3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol ; b2: 4-metil-1-propan-2-ilciclohex-3-en-1-ol ; c2: 3,7-dimetilocta-1,3,6-trieno; d2: 4,7,7-trimetil-8-oxabiciclo [2.2.2] octano ; e2: (1R,5R)-2-metilideno-5-propan-2-ilbiciclo
[3.1.0] hexano.

Figura 3: Principais compostos terpénicos da fragdo volatil da camomila alema.
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O a-bisabolol, 6xido de bisabolol A, 6xido de bisabolol B, 0xido de bisabolona A,
camazuleno, cis-espiroéter e B-farneseno sdo provavelmente os componentes mais abundantes
do 6leo essencial da camomila alema, pois a concentracdo de cada um deles ja foi indicada
como sendo superior a pelo menos 20% da composicdo desse 6leo em alguns dos principais
trabalh os dessa area (RAAL et al.,, 2011; MATOS et al.,, 1993; PINO et al., 2002;
SASHIDARA et al., 2006; ORAV et al., 2001; AYOUGHI et al., 2011). A estrutura quimica

desses compostos é apresentada na Figura 4.
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Figura 4: Constituintes majoritarios do 6leo essencial da camomila alema.

Além desses sete compostos terpénicos, o a-farneseno, a-pineno, B-cariofileno, oxido
de B-cariofileno, artemisia cetona, espatulenol, nerolidol e germancreno D merecem atencao
em funcéo de estarem presentes no 6leo essencial dessa erva em concentracdes significativas
(entre 12,9% e 3,8%).

O o-bisabolol, também conhecido como levomenol, € um &lcool sesquiterpénico
monociclico insaturado (vide Figura 2). Alguns autores referem-se ao a-bisabolol como sendo
uma substancia sem odor (BRAUN et al., 2003; MORGENTHALER & SPITZNER, 2004) e
outros atribuem a essa substancia um leve e suave aroma floral (ROCHA et al., 2011). Apenas
a forma isomérica de (6R,7R)-iso-p-bisabolol (ndo identificada na camomila alemd) é
considerada como um composto de odor ativo (limiar de odor na agua = 0,785 pg L™*; limiar

de odor no ar = 0,081 pg L™Y), apresentando um aroma floral forte e muito agradavel
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associado ao lirio do vale (BRAUN et al., 2003; MORGENTHALER & SPITZNER, 2004). O
limiar de odor de um composto volatil € a concentracdo minima necessaria para que essa
substancia possa ser percebida pelo olfato humano. Apesar de apresentar provavelmente um
limiar de odor elevado, o a-bisabolol pode compensar isso com sua elevada concentracdo na
camomila alema. Esse composto pode representar até 71,9% da composicdo do 6leo essencial
dessa matriz (D’ANDREA, 2002). Dessa forma, o o-bisabolol pode contribuir
significativamente para o aroma global da camomila alemd. Ao a-bisabolol ja foram
atribuidas diversas propriedades farmacoldgicas. Sua acdo antisseptica, por exemplo, pode
estar associada ao fato desse composto ser capaz de desestabilizar a membrana celular
bacteriana, aumentando a permeabilidade e suscetibilidade dos microorganismos a
determinados farmacos (BREHM-STECHER & JOHNSON, 2003; KAMATOU &
VILJOEN, 2010). Solutos exdgenos, tais como o0 agente intercalante brometo de etidio, tém
acesso facilitado a célula bacteriana na presenca desse sesquiterpendide (BREHM-STECHER
& JOHNSON, 2003). O mesmo acontece com a permeabilidade de diversos antibidticos a
bactéria Staphylococcus aureus. Esse é o caso, por exemplo, dos antibidticos ciprofloxacina,
clindamicina, eritromicina, gentamicina, tetraciclina e vancomicina (BREHM-STECHER &
JOHNSON, 2003; KAMATOU & VILJOEN, 2010). O a-bisabolol também pode auxiliar no
combate a outras bactérias como: Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa e Bacillus phlei. Além disso, possui acao
fungicida contra Candida albicans, Trichophyton menthagrophytes e Trichophyton rubrum
(VAN ZYL et al., 2006; KAMATOU & VILJOEN, 2010, FRANKE & SCHILCHER, 2005).
O a-bisabolol também é capaz de aumentar a absor¢do dérmica de certas substancias, sendo
usado como veiculo em formulagbes cosméticas e preparacfes farmacéuticas (CORNWELL
& BARRY, 1994). Sua baixa toxicidade e propriedade calmante também o tornam um
ingrediente desejavel principalmente para a formulacdo de produtos para o cuidado da pele
como, por exemplo, lo¢Bes pos-barba, emulsdes para peles sensiveis e cremes para criangas
(BHATIA et al., 2008; MAXLEENE SANDASI, 2012). Essa acdo calmante talvez possa ser
explicada por suas propriedades antinociceptiva e antiinflamatdria. Um estudo indicou que a
acao antinociceptiva do a-bisabolol pode estar associada a sua capacidade de reduzir a
excitabilidade neuronal através de um blogueio irreversivel dos canais de sodio dependentes
de voltagem (ARON de MIRANDA et al., 2010). Em outro estudo mais recente, demonstrou-
se que essa substancia funciona como uma droga antiinflamatdria e antinociceptiva periférica.
Essas atividades parecem estar relacionadas a capacidade do a-bisabolol diminuir o TNF-a
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(fator de necrose tumoral o), embora outros mediadores inflamatorios (p. ex.: prostaglandinas
e leucotrienos) também sejam alvo desse composto. Além disso, parece que esse alcool
sesquiterpénico lipofilico também exerce um efeito inibitorio sobre a ativacdo e migragédo de
neutrofilos polimorfonucleares associados ao processo inflamatorio (ROCHA et al., 2011;
WEHBA et al, 2008). O a-bisabolol também € capaz de inibir a dermatite de orelha de
camundongo induzida por substancias, como o acido araquiddnico, fenol e capsaicina. 1sso
sugere que esse composto possa ser um agente antiinflamatério tépico (LEITE et al., 2011). O
a-bisabolol também foi descrito como um protetor da mucosa gastrica e como um composto
capaz de atenuar as lesBes gastricas, 0 que representa uma vantagem para sua aplicacdo em
comparagdo com as drogas antiinflamatdrias ndo esteroidais como, por exemplo, a
benzidamina (TUBARO et al., 1984; PETRONILHO et al., 2012). O a-bisabolol possui, por
exemplo, acdo protetora da mucosa gastrica contra a acdo gastrotoxica do é&cido
acetilsalicilico (TORRADO er al., 1995). Esse sesquisterpendide também foi capaz de reduzir
a lesdo gastrica induzida por etanol em ratos em uma extensao de 87% a 96% (BEZERRA et
al., 2009). Também em ratos, esse composto foi capaz de inibir o desenvolvimento de Ulceras
induzidas por indometacina, estresse e alcool e reduzir o tempo de cura das Ulceras induzidas
pelo estresse quimico ou pela coagulacdo com sonda de aquecimento (MCKAY AND
BLUMBERG, 2006). Esses resultados foram reforcados por um outro estudo que também
mostrou a capacidade que o a-bisabolol possui de proteger a mucosa gastrica contra o etanol e
a ulcera induzida por indometacina (ROCHA et al, 2010). O a-bisabolol possui atividade
espasmolitica, sendo 91% mais efetivo em controlar espasmos induzidos pelo cloreto de bario
do que a papaverina (relaxante da musculatura lisa) (MCKAY & BLUMBERG, 2006). Um
estudo desenvolvido em 2009 mostrou que o o-bisabolol € capaz de inibir a producdo de
espécies reativas de oxigénio durante a liberacdo de neutr6filos humanos induzida por
estimulos corpusculares (Candida albicans) ou solaveis (N-formil-metionil-leucil-
fenilalanina). Os resultados desse estudo indicaram que o a-bisabolol possui potencial para
reforcar a rede antioxidante e restaurar o balanco redox do organismo, antagonizando o
estresse oxidativo (BRAGA et al., 2009). Segundo um estudo de 2005, o a-bisabolol é capaz
de inibir os efeitos da aflatoxina B1 e de outros mutidgenos de acdo indireta. A acdo
antimutagénica do a-bisabolol parece estar associada a sua capacidade de inibir a conversao
metabolica citocromossomial de pro-mutadgenos a mutagenos (GOMES-CARNEIRO et al.,
2005). O a-bisabolol também demonstrou ser um promissor indutor de apoptose em células

(humanas e de ratos) de glioma altamente malignas, ou seja, possui efeito citotdxico sobre
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essas células (CAVALIERI et al 2009) (CAVALIERI et al., 2004). O a-bisabolol é capaz de
inibir o crescimento do parasita (Plasmodium falciparum) responsaval pela malaria. A
atividade antimalaria do a-bisabolol foi determinada com o auxilio do ensaio de incorporacao
de hipoxantina tritiada. A concentracdo desse terpendide que foi capaz de inibir em 50% o
crescimento desse parasita foi de 68 mg L™ (ICso = 68 mg L), um pouco superior ao valor
obtido para a quinina (ICsp = 23 mg L™), que foi usada como agente antimalaria de referéncia
(PETRONILHO et al., 2012; LOPES et al., 1999; VAN ZYL et al., 2006).
Os dxidos de bisabolol A e B sdo os principais produtos de oxidagdo do a-bisabolol.
Tal como seu precursor, esses compostos também séo encontrados normalmente em altas
concentracdes no 6leo essencial da camomila. O 6xido de bisabolol A pode estar presente em
um valor de até 57,1% do 6leo essencial da camomila alemd, enquanto que o Oxido de
bisabolol B pode atingir valores de até 35,6% dessa matriz (D’ANDREA, 2002; PIRZAD et
al., 2006). O 6xido de bisabolol B ja foi associado a um aroma de mel e floral (SHIMIN WU
et al., 2005). Os 6xidos de bisabolol A e B apresentam acgdo antiinflamatdria, porém com uma
eficiéncia reduzida em 50% em comparagdo ao seu precursor a-bisabolol (BEZERRA, 2009;
SILVA et al., 2005). Atribui-se também aos o¢xidos de bisabolol A e B atividade
espasmolitica. Um estudo mostrou que esses 0xidos eram 46 - 50% mais efetivos do que a
papaverina em controlar espasmos (MCKAY & BLUMBERG, 2006). Nesse caso também, a
atividade do o-bisabolol mostrou ser superior a de seus o6xidos. Talvez a atividade
espasmolitica dessas substancias esteja associada a atividade bloqueadora de canais de célcio
que foi observada, por exemplo, quando o éxido de bisabolol A foi testado in vitro em um
modelo de musculo papilar de porquinho-da-india (NEUHAUS-CARLISLE et al., 1997).
Ogata e colaboradores (2010) observaram, com o auxilio de corantes fluorescentes, o efeito
citotoxico do d6xido de bisabolol A sobre timdcitos de ratos. Nesse estudo, ap6s a incubacao
dessas células com o 6xido de bisabolol A, foi possivel perceber um aumento do numero de
células mortas, encolhidas e com moléculas de fosfatidilserina expostas sobre suas
superficies. Essas duas ultimas condigcbes sdo caracteristicas de um estagio inicial de
apoptose. Também observou-se um aumento do numero de timdcitos contendo DNA
hipodiploide em relagdo as células hapldides. Esse processo envolvia provavelmente a
ativacdo de caspases, j& que era completamente atenuado na presenga de um inibidor (Z-
VAD-FMK) desse tipo de cisteina protease, essencial para a apoptose, necrose e inflamacéo.
Segundo dados da literatura, o 6xido de bisabolona A pode representar até 24,8% da
composicgdo do 6leo essencial da camomila alema (Orav et al., 2010). Nao foram encontradas
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na literatura cientifica informacGes sobre o aroma, limiar de odor e bioatividades especificas
do Oxido de bisabolona A.

O camazuleno é o composto responsavel pela coloragdo azulada do 6leo essencial da
camomila alemd obtido através de processo de hidrodestilacio (NOGUEIRA & MINETTO,
2005). Esse sesquiterpeno € derivado da matricina, uma lactona sesquiterpénica presente na
camomila alemad que sob condi¢cdes de temperatura e pressdo especificas € convertida em
camazuleno. Essas condi¢cbes sdo normalmente atingidas durante 0s processos de
hidrodestilacdo que normalmente sdo empregados para a obtencdo do 6leo essencial dessa
erva. Diferente do que acontece com relacdo ao aroma e ao limiar de odor do camazuleno, sdo
varias as informacdes disponiveis sobre as aces farmacoldgicas desse composto. Segundo a
literatura cientifica, o camazuleno pode ser encontrado no dleo essencial da camomila alema
em concentracdes de até 24,5% (PIRZAD et al., 2006). O camazuleno possui atividade
fungicida, porém maiores concentracdes sdo necessarias para que sejam observados os
mesmos efeitos produzidos com o a-bisabolol (FRANKE & SCHILCHER, 2005). Ao
camazuleno também é atribuida acdo antinflamatoria pelo blogqueio da enzima ciclooxigenase
na biossintese de prostaglandinas (NOGUEIRA & MINETTO, 2005). Safayhi e
colaboradores (1994) mostraram que o camazuleno inibe a formacdo do leucotrieno By
(LTBs) em células intactas e na fracdo sobrenadante de um modo dependente da
concentracdo. Esse composto bloqueia a peroxidacdo quimica do acido araquiddnico. O LTB,
¢ um produto da via 5-lipoxigenase do metabolismo do &cido araquiddnico e é um fator
qguimiostatico potente para neutrofilos. O camazuleno também parece possuir acgdo
antioxidante. Rekka e colaboradores (1996), por exemplo, mostraram que o camazuleno inibe
a peroxidacéo lipidica induzida por Fe**/ascorbate através do ensaio com substancias reativas
ao acido tiobarbitdrico (TBARS). Essa atividade antioxidante do camazuleno foi indicada
como sendo superior a atividade antioxidante associada ao a-bisabolol. Nesse mesmo estudo,
mostrou-se que o camazuleno também era capaz de inibir a autoxidacdo do sulfoxido de
dimetila e que possuia uma capacidade fraca de interagir com o radical livre estavel
difenilpicrilidrazil (DPPH?).

O p-farneseno foi considerado como um dos compostos de odor ativo mais
importantes do aroma do 6leo essencial de Citrus sudachi. O isdémero o desse terpeno mostrou
ter uma influéncia sobre o aroma global dessa matriz ainda maior (MOOKDASANIT et al.,
2003). O maior valor de concentragdo ja atribuido ao B-farneseno como componente do 6leo

essencial de camomila alema foi de 24,2% (AYOUGHI et al., 2011), enquanto que para 0
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isdmero o a maior concentracdo ja relatada foi de 8,7% (AYOUGHI et al 2011). O aroma de
ambos os compostos pode ser descrito como floral fresco e atribui-se, também a ambos,
limiares de odor em agua de 87 pug L™ (MOOKDASANIT et al., 2003; TAMURA et al.,
1999). Dessa forma, em contraste com o que acontece com o 06leo essencial de Citrus sudachi,
é muito provavel que a influéncia do B-farneseno sobre o aroma global da camomila alema
seja maior do que a do a-farneseno. O aroma do B-farneseno também ja foi descrito como
doce, citrico e amadeirado, enquanto que o a-farneseno teve seu aroma associado também as
notas de arborizado, erva e floral (The Good Scents Company). Ndo foram encontradas na
literatura cientifica informagdes sobre as bioatividades especificas do B-farneseno e do a-
farneseno puros. Porém, em alguns artigos, algumas atividades farmacologicas atribuidas ao
oleo essencial da camomila alema foram relacionadas a presenca dos principais compostos
terpénicos dessa matriz, inclusive dessas duas substincias (B-farneseno e o-farneseno)
(HERNANDEZ-CERUELOS et al., 2002; PRESIBELLA et al., 2006). Por exemplo,
Hernandez-Ceruelos e colaboradores (2002) indicaram efeito antigenotoxico para o Gleo
essencial da camomila alema ¢ o a-farneseno e B-farneseno como constituintes do grupo de
compostos terpénicos com esse potencial antimutagénico. Presibella e colaboradores (2006)
também indicaram o PB-farneseno como um dos possiveis constituintes responsaveis pela
atividade antiquimiostatica observada para o 6leo essencial dessa erva.

O en-in-dicicloéter (cis/trans), tratado nos estudos com diferentes sinonimias, tais
como espiroéter (cis/trans) ou chamo-espiroéter, € um terpeno caracteristico da camomila que
é tido em muitos estudos como um de seus compostos majoritarios, podendo representar até
cerca de 26,1% da composicdo de seu Gleo essencial (ORAV et al 2010). Ao espiroéter sao
relacionadas as propriedades antiflogistica, antibacteriana, fungicida (RAAL et al., 2003) e
espasmolitica (INGIANNA et al 1982). Ganzera e colaboradores (2006) avaliaram o efeito
inibitério do bleo essencial da camomila alemad em quatro enzimas citocromossomiais P450
humanas (CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4). Nesse estudo, além do camazuleno, o
cis- e 0 trans-espiroéter mostraram-se inibidores potentes da enzima CYP1A2 , sendo
considerados também ativos contra as outras supracitadas isoformas dessas enzimas
metabolizadoras de drogas em humanos. Dessa forma, o 6leo essencial da camomila e essas
substancias possuem potencial para influenciar o metabolismo de determinados farmacos
coadministrados ao ser humano.

O a-pineno possui aroma agudo e penetrante de pinho, sendo considerado também um

dos principais compostos de odor ativo do Oleo essencial de Citrus sudachi, visto que
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apresenta um OIS igual a 41% (MOOKDASANIT et al. 2003). A esse composto também séo
atribuidos as seguintes descri¢fes odoriferas: floral, erva e tipo madeira de cedro (TAMURA
et al., 2001). O a-pineno possui um baixo limiar de odor em &gua, igual a 6,0 pg L™
(BUTTERY et al., 1974), e ja foi encontrado no 6leo essencial da camomila alemd em
concentracdes de até 11,75% (BORSATO et al., 2008). Dessa forma, esse terpeno tem
potencial para figurar também entre os principais compostos de odor ativo dessa matriz. No
que diz respeito a acdo farmacolégica, Dorman e Deans (2000) estabeleceram que o a-pineno
era uma substancia inativa como agente bactericida se comparada ao seu isdbmero B-pineno.
Para chegarem a essa conclusdo testaram esses compostos terpénicos in vitro contra 25
diferentes bactérias Gram-positivas (nove) e gram negativas (dezesseis). Entretanto, um
estudo desenvolvido em 2007 mostrou que este composto era capaz de inibir determinadas
cepas de bactérias gram-positivas (S. aureus, S. epidermides, S. pyogenes, S. pneumoniae)
causadoras de endocardite infecciosa (LEITE et al., 2007). Em outro estudo mais recente
(STOJKOVIC et al., 2008), foi demonstrado que o a-pineno também possui toxicidade
altamente seletiva contra trés cepas de Actinomadura madurae. Essas bactérias sdo
responsaveis pelo micetoma actinomicotico (lesdo inflamatdria subcutanea granulomatosa
crbnica). Essa doenca infecciosa ocorre principalmente em paises tropicais e subtropicais
(FAHAL, 2004). Por ultimo, ao a-pineno atribui-se acdo inseticida (CHAGAS et al., 2002).

O B-cariofileno é um sesquiterpeno biciclico constituinte de diferentes espécies
vegetais, como Plectranthus amboinicus (SILVA, 2010) e Lippia chevalieri (MEVY et al.,
2007), onde chega a representar 27% do 0leo essencial de suas folhas. Na camomila alema
esse composto € responsavel por até 12,9% da composicdo de seu 6leo essencial (BORSATO
et al., 2007) e a ele atribui-se um limiar de odor em &gua considerado baixo (64 pg L™)
(LEFFINGWELL et al., 1991). Dessa forma, esse sesquiterpeno também tem potencial para
ser incluido no grupo de compostos de odor ativo da camomila alema. Ao B-cariofileno sdo
atribuidos os aromas de terpeno, amadeirado-condimentado, seco e de algo gorduroso
(MOOKDASANIT et al., 2003; JIROVETZ et al.,, 2006). Ja& o aroma do o6xido de B-
cariofileno foi descrito como amadeirado suave e morno (JIROVETZ et al.,, 2006) ou
herbaceo e condimento (ZELLNER et al.,, 2009). Esse 6xido também esta presente na
camomila alemd e pode atingir concentracdes de até 6,21% da composi¢do de seu Oleo
essencial (BORSATO et al 2008). Ao B-cariofileno séo atribuidas diferentes propriedades
farmacologicas como, por exemplo, acdo espasmolitica, anestésica local, insetifuga,
bactericida, antiinflamatdria, antiedémica e antitumoral, sendo essas duas ultimas
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relacionadas também ao seu poduto de oxidagdo, o 6xido de p-cariofileno (CARNEIRO et al,
2010; COSTA et al., 2000).

A artemisia cetona € um dos principais componentes dos 6leos essenciais das espécies
de Artemisia conhecidas como: A. annua (14,0% da composicdo do Oleo essencial), A.
douglasiana (26,0%) e A. pontica (35,6%). Na camomila alemd, a concentracdo maxima
relatada na literatura cientifica para esse terpenoide foi de 10,8% da composicdo de seu 6leo
essencial (DAS, et al., 2002). Atribui-se ao aroma desse terpendide notas verde e de erva
(Pherobase), porém nédo ha disponivel na literatura cientifica informacGes sobre seu limiar de
odor. Também nédo sdo conhecidas atividades farmacoldgicas que possam ser atribuidas de
forma especifica a artemisia cetona, muito provavelmente porque a bioatividade desse
composto puro ainda nédo foi testada (da SILVA, 2004).

O espatulenol é um sesquiterpendide oxigenado que € considerado um dos compostos
majoritarios de Oleos essenciais de plantas da familia Myrtacea, como as espécies M. gigantea
(28,9%) e M. pubipetala (32,0%) (LIMBERGER et al., 2004; APEL et al., 2006). Também é
um composto abundante em plantas do género Baccharis, que abrange plantas como a
carqueja, na qual o teor de espatulenol do 6leo essencial pode chegar a 25,5% (AGOSTINI et
al., 2005). Nos estudos sobre a composicdo do 6leo essencial da camomila alemd, o valor
méaximo relatado para esse composto foi de 4,8% (ORAV et al.,, 2010). Ao aroma do
espatulenol pode-se atribuir as descricbes odoriferas de erva, fruta, floral e mofado
(FANARO et al., 2011; CHOIl et al., 2002; ZELLNER et al., 2009). A esse composto ja foram
atribuidas acéo antibacteriana e moderada a¢do citotdxica (LIMBERGER et al., 2004).

O nerolidol apresenta aroma amadeirado e de maca (KIM et al., 2000), mas também ja
foi associado a um odor doce, de fruta e tipo citrico (CHOI et al., 2002). Seu limiar de odor
em 4gua é de 12 ug L™ e a concentracdo maxima ja relatada para esse composto na camomila
alema foi de 7,4% de seu 0leo essencial (ORAV et al., 2010). Dessa forma, o nerolidol pode
ser um composto de odor ativo importante para o aroma global dessa erva. No que diz
respeito as acOes farmacoldgicas, o nerolidol é capaz de aumentar a suscetibilidade de
microorganismos a agentes antimicrobianos como, por exemplo, os antibioticos (BREHM-
STECHER & JOHNSON, 2003; KAMATOU & VILIJOEN, 2010; SIMOES et al., 2008). Os
estudos realizados por van Zyl e colaboradores (2006) e Kamatou e Viljoen (2010) mostraram
que esse composto terpénico é um inibidor eficiente do crescimento de S. aureus, B. cereus,
E. coli e C. albicans. Nesses estudos, concluiu-se que o nerolidol possui uma acao
antibacteriana similar a do a-bisabolol, porém uma atividade antifingica mais discreta. O
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nerolidol também possui atividade antioxidante similar a observada para o a-bisabolol, porém
inferior a descrita para o camazuleno (VAN ZYL et al., 2006). O nerolidol é capaz de
interferir no desenvolvimento da maléria pela inibicdo da biossintese de glicoproteinas
(LOPES et al., 1999). O nerolidol inibiu o crescimento do parasita Plasmodium falciparum
com uma atividade (ICso = 0,20 mg L™) superior & atividade do o-bisabolol e da prépria
quinina (VAN ZYL et al., 2006).

A concentracdo méaxima ja relatada para o germacreno D no Oleo essencial da
camomila alemd foi de 3,82% (AYOUGHI et al., 2011). Seu aroma ja foi descrito como
gorduroso, verde e amadeirado (Pherobase). Nao ha informacdes disponiveis sobre o limiar de
odor desse composto na literatura cientifica da area. Entretanto, a avaliacdo do odor de um
padrdo desse composto, na mesma concentracdo na qual ele foi identificado em extratos de
cloreto de metileno contendo a fracdo volatil da batata doce (0,9 pg kg™ de peso fresco),
mostrou que ele era essencialmente inodoro nessa concentracdo (WANG & KAYS, 2000). Ao
germacreno D ja foram associadas as seguintes propriedades: atividade inseticida contra
mosquitos e acdo repelente contra afideos e carrapatos (NOGE & BECERRA, 2009).
Segundo Simdes e colaboradores (2008), esse hidrocarboneto sesquiterpénico também € capaz
de sensibilizar bactérias patogénicas, aumentando sua suscetibilidade a agentes
farmacoldgicos. Sua acdo antibacteriana e, adicionalmente, sua atividade antifingica foram
indicadas também por Sahin e colaboradores (2004) e Zarai e colaboradores (2011).

Como pode ser observado, sdo poucas as informacdes disponiveis na literatura
cientifica relativas aos aromas e aos potenciais odoriferos dos principais compostos terpénicos
(a-bisabolol, 6xido de bisabolol A, 6xido de bisabolol B, 6xido de bisabolona A, camazuleno,
cis-espiroéter, p-farneseno, a-farneseno, a-pineno, B-cariofileno, 6xido de B-cariofileno,
artemisia cetona, espatulenol, nerolidol e germancreno D) constituintes do 6leo essencial da
camomila alem&. Nesse grupo, mesmo aqueles compostos que parecem possuir limiares de
odor elevados tem potencial para contribuir de forma significativa com o aroma global dessa
matriz, pois suas concentrac0es expressivas podem acabar compensando essa questdo.
Diferente do que acontece com a parte de aroma, sdo muitas as informacdes sobre as agoes
farmacologicas da maioria desses quinze compostos terpénicos indicados como majoritarios
na fracdo volatil da camomila alemd. Em funcdo de suas concentragBes e das propriedades
farmacoldgicas associadas a eles, varios desses compostos podem ser considerados principios
ativos muito importantes dessa erva e podem explicar, pelo menos em parte, as propriedades

farmacologicas atribuidas as infusdes (chas) e ao 0leo essencial da camomila alema.
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Vale comentar, também, que alguns dos principais compostos terpénicos discutidos
anteriormente sdo utilizados como marcadores quimicos para classificar a camomila alema em
diferentes quimiotipos (PETRONILHO et al., 2011; RUBIOLO et al., 2006). A composi¢ao
dessa erva pode variar substancialmente em funcao do solo onde foi plantada, de seu histérico
genético, das condi¢cGes ambientais e das praticas agricolas utilizadas em seu manejo
(MOHAMMAD et al., 2010; SZOKE et al., 2004
). O estabelecimento e ajuste precisos de certos parametros (por exemplo, a melhor data e
local de plantio, a densidade de cultivo, o tempo de coleta, etc) podem viabilizar a obtencéo
de um produto mais rico em determinados componentes bioativos que, dessa forma, teria mais
valor e eficiéncia para o tratamento de patologias especificas (MOHAMMAD et al., 2010;
PETRONILHO et al., 2011). Raal e colaboradores (2003) estudaram a composic¢ao dos 6leos
essenciais de amostras comerciais de camomila alema de diferentes paises da Europa.
Segundo esses autores, os 6leos da Franca, Bélgica e Estdnia pertenciam ao quimiotipo do
Oxido de bisabolol A, enquanto o 6leo originario da Inglaterra pertencia ao quimiotipo rico em
Oxido de bisabolol B e camazuleno. J& o 6leo essencial da Hungria pertencia ao quimiotipo
rico em o-bisabolol. Posteriormente, Rubiolo e colaboradores (2006) estabeleceram seis
quimiotipos de camomila alema com base na composicdo de seus dleos essenciais: (1) tipo A
— aquele no qual o 6xido de bisabolol A é o componente majoritario do 6leo essencial; (2)
tipo B — aquele no qual o éxido de bisabolol B é o principal componente; (3) tipo C — aquele
no qual o o-bisabolol é o componente mais abundante; (4) tipo D — aquele no qual o a-
bisabolol e os 6xidos de bisabolol A e B estdo presentes em quantidades equivalentes; (5)
aquele no qual o 6xido de bisabolona A é o componente majoritario e (6) aquele no qual o
6leo essencial € verde ao invés de azulado, em fungdo da pouca quantidade de matricina e,
consequentemente, de camazuleno. Em um estudo mais recente, 13 amostras comerciais de
camomila alema de diferentes paises foram analisadas por pesquisadores da Esténia (RAAL
et al., 2012). Os oxidos de bisabolol A e B foram os compostos majoritarios de 12 dessas
treze amostras. Na amostra dos Estados Unidos da América (EUA), entretanto, esses
compostos foram detectados em quantidades bem menores (6xido de bisabolol B - 1,2% do
6leo essencial; oxido de bisabolol A - <0,05% do 0Oleo essencial). Nesse caso, o principal
composto terpénico encontrado foi o cis-espiroéter (25,8% do 0leo essencial).

Além dos compostos terpénicos discutidos acima, ha varios outros na fracéo volatil da
camomila alem& que estdo presentes em concentragcdes bem menores (< 3,0% da composigéo

de seu dleo essencial). Apesar disso, em alguns casos, a contribuicdo que esses compostos
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podem dar para o aroma global dessa matriz ndo deve ser negligenciada, visto que
determinados compostos terpénicos minoritarios apresentam baixos limiares de odor. Esse é 0
caso, por exemplo, do p-cimeno (120 pg L™ em é&gua), mirceno (13 - 15 pg L™ em é&gua),
limoneno (10 pg L™ em agua), linalol (6 pug L™ em agua) e 1,8-cineol (12 pg L™ em &gua)
(vide Tabela 1) (BOONBUMRUNG et al., 2001; LEFFINGWELL & LEFFINGWELL,
1991; FAZZALARI, 1978). Alguns desses compostos também sdo bioativos e, dessa forma,
tem potencial para contribuir com algumas das propriedades farmacoldgicas relacionadas a
camomila alemd. Esse é o caso, por exemplo, do linalol; esse composto pode intensificar
algumas das atividades bioldgicas associadas ao a-bisabolol, visto que j& mostrou possuir
efeitos antiinflamatdrio, anti-hiperalgésico e antinociceptivo em varios modelos animais (Vila
et al., 2010). O 1,8-cineol (eucaliptol) possui acdo antimicrobiana e antifingica (FRANCO et
TNF-a e da IL-1pB (interleucina-1p), podendo auxiliar no tratamento da asma, sinusite e da
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (JUERGENS et al., 2004). Ele também foi
apontado como um agente gastroprotetor em ratos que ingeriram etanol (SANTOS et al,
2001). Ao limoneno sdo atribuidas algumas propriedades biolégicas importantes como, por
exemplo, acdo antimicrobiana e anticancer (MILLER et al., 2010; JUNIOR et al., 2007). Ja 0
mirceno parece funcionar como sedativo e miorrelaxante (HEINZMANN et al., 2007). O p-
cimeno é precursor do carvacrol, também indicado como um dos constituintes da fracdo
volatil da camomila alemd (AYOUGHY et al., 2011). Ao carvacrol atribui-se atividade
bactericida que € potencializada por meio do sinergismo existente com o p-cimeno. Apesar do
p-cimento ter baixa capacidade bactericida, ele age desestabilizando a membrana plasmatica

de alguns patdgenos, deixando-a mais sucetivel a acdo do carvacrol (SILVA et al., 2010).
3.2.4 Hidrocarbonetos

Somente 6,31% dos compostos j& identificados na fracdo volatil da camomila alema
podem ser classificados como pertencentes ao grupo dos hidrocarbonetos. A contribuicao
quantitativa desse grupo para o teor dos 0Oleos essenciais dessa erva também € muito baixa.
Em sua maioria, esses hidrocarbonetos sdo compostos alifaticos aciclicos saturados nao-
ramificados (octano, nonano, tridecano, hexadecano, octadecano, eicosano, tricosano,
tetracosano, pentacosano, hexacosano, heptacosano e nonacosano) ou ramificados (2-metil

octano e 3-metil octano). Um exemplar de hidrocarboneto aromatico (1,2,4-trimetil-benzeno)
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também ja foi detectado na fracéo volatil da camomila alema (ORAV et al., 2001). N&o foram
encontradas na literatura informacgdes sobre as propriedades sensoriais dos hidrocarbonetos.
Em funcdo de estarem presentes em baixissimas concentracfes nessa matriz e de
provavelmente possuirem limiares de odor muito elevados, nenhum dos compostos desse
grupo deve ser considerado de impacto para o aroma da camomila alema. Também nédo ha
relatos na literatura cientifica sobre a contribuicdo desses compostos para as propriedades

farmacoldgicas associadas a camomila alema.
3.2.5 Alcoois

O grupo dos &lcoois é formado por 12 membros, representando 5,04% da diversidade
de compostos ja indentificados na fracdo volatil da camomila alema. No aspecto quantitativo,
esse grupo também contribui muito pouco para a composi¢éo do 6leo essencial dessa erva. Se
analisados individualmente, é pequena a frequéncia de ocorréncia de cada composto dessa
classe funcional em trabalhos sobre a camomila alem&. Os alcoois 3-octanol, nonanol e 3-
decanol, por exemplo, s6 foram detectados como componentes da fracdo volatil da camomila
alemd em um Unico trabalho da literatura cientifica (SHAMS-ARDAKANI et al. 2006). Os
principais representantes dessa classe funcional sdo alcoois superiores alifaticos, com mais de
cinco atomos de carbono, saturados (n-octanol, 2-octanol, 3-octanol, nonanol, decanol, 3-
decanol e 1-dodecanol) ou insaturados (2-hexenol, 3-hexenol, 6-metil-5-hepten-2-ol e 1-
octen-3-ol). O alcool benzilico € o Unico representante aromatico desse grupo ja identificado
na fracdo volatil da camomila alemd (PINO et al., 2002). Apesar das baixas concentracdes,
alguns desses alcoois tem potencial para contribuir para o aroma da camomila alema em
funcdo dos reduzidos valores de limiar de odor que apresentam. Esse é o caso, por exemplo,
do alcool secundario alifatico insaturado conhecido como 1-octen-3-ol. Seu odor é descrito
como semelhante a cogumelo (GARCIA et al., 2012) e ele apresenta um valor de limiar de
odor em 4gua extremamente reduzido (1 pg L) (BUTTERY et al., 1988). Os limiares de
odor do octanol (50 pg L™ em &gua) e do nonanol (110 - 130 pug L™ em agua) também podem
ser considerados baixos (BUTTERY et al., 1988). Componentes do grupo dos alcoois também
podem apresentar atividades bioldgicas interessantes. O alcool benzilico, por exemplo,
funciona como um fluidificador que afeta a estrutura da bicamada lipidica das membranas
celulares (EBIHARA et al., 1979). Além disso, esse alcool também apresenta atividade
antioxidante (POLITEOQ et al., 2007). Como a concentracdo desse componente € muito baixa
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na fracdo volatil da camomila alema, sua contribuicdo para as propriedades farmacoldgicas
dessa erva provavelmente estd associada a efeitos sinérgicos sobre outros componentes mais
abundantes e biologicamente ativos. O odor desse alcool aroméatico é normalmente descrito
como doce, tipo flor ou améndoa amarga (Flavornet; TAO et al., 2008) e ele possui um
elevado limiar de odor em agua (10.000 pg L) (BUTTERY et al., 1988). Dessa forma, néo

deve ser relevante para o aroma da camomila alema.
3.2.6 Acidos Organicos

O grupo dos acidos organicos é composto por 10 representantes, sendo 7 &cidos graxos
saturados (butanoico, hexandico, nonanoico, decandico, undecandico, tetradecandico e
hexadecandico), dois insaturados (acidos linoléico e linolénico) e um beta-hidroxi acido
aromatico, vulgarmente conhecido como acido salicilico (acido 2-hidrdxi-benzéico). Os
componentes desse grupo representam 4,20% do total de compostos ja identificados nessa
matriz. Normalmente, a influéncia desses acidos para o aroma global da camomila alema deve
ser desprezivel, visto que estdo em concentraces muito baixas nessa matriz, além de
apresentarem limiares de odor considerados elevados. Por exemplo, os limiares de odor em
4gua dos 4cidos butanoico, hexandico e tetradecandico sdo, respectivamente, 1.400 pg L™,
1.840 pg L™ e 10.000 pg L™ (BOONBUMRUNG et al., 2001). As notas odoriferas mais
comumente associadas a esses &cidos graxos sdo suor, ran¢o e odor tipo queijo
(BOONBUMRUNG et al., 2001; JIANG et al., 2008; COMUZZO et al., 2006). O acido
decanoico (&cido caprico) pode ser considerado uma excecao.dentro desse grupo, pois tem
uma frequéncia de ocorréncia em trabalhos sobre a fracdo volatil da camomila alema bem
superior aos demais membros (ORAV et al., 2001; ORAYV et al., 2010; RAAL et al., 2003;
RAAL et al.,, 2011; RAAL et al., 2012; SASHIDARA et al., 2006 e TSCHIGGERL &
BUCAR, 2012). Além disso, sua presenga na camomila alemd ja foi associada a uma
concentracdo significativa de 5,1% da composicdo de seu 0leo essencial (ORAYV et al., 2010).
Como seu limiar de odor em 4gua ndo é muito elevado (130 pg L) (BOONBUMRUNG et
al., 2001), esse acido graxo de aroma desagradavel (COMUZZO et al., 2006) tem potencial
para ser um composto off-flavour nessa matriz. No que diz respeito as propriedades
farmacologicas, o &cido decandico e seus ésteres apresentam excelentes atividades
antibacteriana e antifungica (KUMAR et al., 2011). O &cido linoléico € o principal acido
graxo poliinsaturado da familia n-6 derivado de plantas e é precursor do &cido araquiddnico
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(20:4n-6) e de eicosandides. Ja o &cido linolénico corresponde a forma predominante dos
acidos graxos poliinsaturados da familia n-3 derivados de plantas e é precursor do acido
docosaexaendico (22:6n-3). Esses acidos e seus metabolitos possuem vérias funcdes
essenciais para o bom funcionamento do organismo (provisdo energética, estruturacao
membranar, sinalizacdo celular e regulacdo da expressdo de genes), sendo considerados
essenciais para a espécie humana (GOODHART & SHILS, 1980, CATALA, 2010). Os
acidos tetradecanoico e hexadecanoico, assim como também o &cido linoléico, apresentam
atividade bactericida e antifungica contra Candida albicans, Clostridium welchii e
Staphylococcus aureus (BODOPROST & ROSEMEYER, 2007; Cafas-Rodriguez & SMITH,
1966). Walters e colaboradores (2004) também indicaram que o acido linoléico possui
atividade antifungica contra os patdgenos de plantas conhecidos como Rhizoctonia solani,
Pythium ultimum, Pyrenophora avenae e Crinipellis perniciosa. O acido salicilcio (assim
como o acido acetilsalicilico e salicilatos de so6dio) pode ser usado para aliviar dores de
cabeca, artrites e processos inflamatorios (FADEY| et al., 2004). Seu modo de acdo parece
estar associado a inibicdo da sintese de prostaglandinas e de derivados que causam a
inflamacédo, dor, aumento de temperatura e doencas relacionadas (MONCADA & VANE,

1979; MEADE et al., 1993).
3.2.7 Aldeidos

Nove aldeidos (hexanal, octanal, nonanal, decanal, tridecanal, 5-metil-2-hexanal, 2,6-
dimetil-5-heptanal, 2-hexenal e 2,4-decadienal) j& foram indicados como pertencentes a
fracdo volatil da camomila alemd, correspondendo a 3,78% da diversidade de compostos
identificados até o0 momento nessa matriz. Devido as suas baixas concentra¢des, a frequéncia
de ocorréncia de cada um deles em trabalhos dessa area também € muito baixa. Por exemplo,
0 hexanal, 2-hexenal, 5-metil-2-hexanal e o 2,6-dimetil-5-heptanal foram relatados como
constituintes da fragdo volatil da camomila alemd em um Unico artigo cientifico até agora
(PINO et al., 2002). Entretanto, alguns deles poderiam influenciar o aroma global da
camomila alemd em funcdo de apresentarem limiares de odor em agua substancialmente
baixos. Esse é o caso, por exemplo, dos seguintes aldeidos: hexanal (grama oleosa, tipo
grama, grama cortada; limiar de odor = 4,5 - 10 pg L™), 2-hexenal (grama, frutal, tipo vegetal
pungente, grama oleosa; limiar de odor = 10 pg L™), octanal (odor gramineo, tipo citrico -
limiar de odor = 1 - 30 pug L™) e nonanal (odor gorduroso e citrico - limiar de odor = 5,0 pg L~
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1) (BUTTERY et al., 1971; DU et al., 2010; JANES et al., 2010; MOOKDASANIT et al.,
2003; TAMURA et al.,, 2001). Alguns desses aldeidos também apresentam importantes
atividades bioldgicas. O hexanal e o 2-hexenal, por exemplo, possuem um efeito inibitorio
significativo contra microorganismos patogénicos comumente isolados de matérias-primas
alimentares (E. coli, S. enteritidis e L. monocytogenes) (LANCIOTTI et al., 2003). O 2-
hexenal também foi proposto como agente antimicrobiano contra Salmonella spp.,
Pseudeomonas aeruginosa e E. coli, sendo o principal agente desse tipo nos pseudofrutos de
caju e no oleo de oliva (KUBO & FUJITA, 2001; KUBO et al., 1996). Alguns estudos
também mostram uma aplicacdo clinicamente Gtil para a classe dos aldeidos, quando usados
transferase (HAYES & WOLF, 1990; VAN IERSEL et al., 1997). Além disso, Kubo e
colaboradores (1999) sugeriram o uso do 2-hexenal, em combinacdo com outros agentes
antimicrobianos, na erradicacdo da Helicobacter pilori em pacientes afetados por gastrite

aguda.
3.2.8 Cetonas

Sédo sete as cetonas ja identificadas na fracdo volatil da camomila alema, representando
2,94% de todos os compostos identificados até 0 momento nessa matriz. Com excecao da 6-
metil-5-hepten-2-ona, a frequéncia com que cada um dos demais compostos desse grupo séo
detectados individualmente em trabalhos cientificos sobre a fracdo volatil da camomila alema
¢ muito baixa. Além da cetona mencionada anteriormente, fazem parte desse grupo a 2-
heptanona, 3-octen-2-ona, 3,5-octadien-2-ona, 2,2,6-trimetilcicloexanona, 6,10,14-trimetil-2-
pentadecanona e a 3-dodecanona. E possivel encontrar na literatura os limiares de odor e as
descricdes odoriferas de algumas dessas cetonas. A 2-heptanona, por exemplo, possui limiar
de odor em agua de 140 - 3.000 ug L™ (BUTTERY et al., 1988) e aroma descrito como citrico
de toranja (grapefruit), limoneno, floral ou de queijo (BA et al., 2010). Ja a 2,2,6-
trimetilcicloexanona tem seu aroma descrito como semelhante a hortelé e acetona (BA et al.,
2010) e um limiar de odor razoavelmente baixo (100 pg L) (TAKEOKA et al., 1990). A 6-
metil-5-hepten-2-ona também tem um limiar de odor em &gua baixo (50 pg L) (BUTTERY
et al., 1990). O aroma da 3-octen-2-ona foi caracterizado como de rosa, noz, inseto triturado,
terroso, condimentado, doce e de fungo (BA et al, 2010; YANG et al., 2008), porém n&o foi
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possivel estabelecer seu limiar de odor. Nenhum efeito farmacoldgico importante sobre o

organismo humano foi indicado pelo artigos consultados para as supracitadas cetonas.

3.2.9 Esteres

Até o momento, 25 ésteres ja foram relatados como componentes da fracdo volatil da
camomila alem§, representando 10,51% do total de 238 compostos identificados nessa matriz.
Séo eles: acetato de 3-metil-butila, acetato de hexenila, acetato de 3 -hexenila, butanoato de
metil-etila, butanoato de propila, butanoato de butila, butanoato de 2-metil-butila, butanoato
de 3-metil-butila, 2-metilbutanoato de etila, 3-metilbutanoato de etila (isovalerato de etila), 2-
metilbutanoato de 2-metilbutila, 2-metilbutanoato de hexila, 3-metilbutanoato de hexila, 3-
metilbutanoato de cis-3-hexenila (isovalerato de cis-3-hexenila), hexanoato de etila, octanoato
de etila, decanoato de metila, decanoato de etila, hexadecanoato de etila, benzoato de benzila,
éster dioctilico do acido hexanodidico, éster metilico do &cido 2,8-decadieno-4,6-diindico
(matricaria ou camomila éster), linoleato de metila, linolenato de metila e palmitolactona
(éster ciclico de um &cido hidrdoxi-hexadecanoico). Em funcgdo de suas baixas concentragdes
na camomila alemd, quando analisados individualmente a frequéncia de ocorréncia desses
ésteres nos trabalhos cientificos também é baixa. Entretanto, alguns desses ésteres tém
potencial para influenciar o aroma da camomila alema em funcgéo de apresentarem limiares de
odor extremamente reduzidos. Por exemplo, o 2-metilbutanoato de etila tem seu aroma
descrito como frutal (DRAGONE et al. 2009); esse éster apresenta um limiar de odor em agua
muito baxo (0,006 pg L) (ECHEVERRIA et al., 2004). O hexanoato de etila também possui
baixo limiar de odor em 4gua, variando de 1 - 5 ug L™ (ECHEVERIA et al., 2004; DU et al.,
2010), e seu aroma € de macd, frutal, adocicado, tipo éster e anis (DRAGONE et al., 2009). O
2-metilbutanoato de hexila (limiar de odor em agua = 6 pg L™) também tem potencial para
contribuir com o aroma da camomila alema (DU et al., 2010; ECHEVERRIA et al., 2004).
Outro éster cujo aroma também é associado a macd é o acetato de 3-metil-butila. A ele
também atribui-se a nota odorifera de banana. Seu limiar de odor em agua, entretanto, é mais
elevado (200 pg L) (DRAGONE et al., 2009), préximo ao apresentado pelo acetato de
hexenila (210 pug L™) (DU et al., 2010). Com relagdo & atividade biolégica desse grupo,
podemos destacar o benzoato de benzila por sua agdo acaricida (KALPAKLIOGLU et al.,
1996). A sua utilizagdo é indicada, principalmente, no tratamento da escabiose em seres

humanos e cdes, porém, o tratamento costuma ser mais eficaz quando outros produtos
34



acaricidas sdo utilizados concomitantemente ao uso do benzoato de benzila (LEONE, 2007).

Esse éster apresenta um leve aroma balsaémico doce e floral (JIROVETZ et al., 2002).
3.2.10 Miscelanea

Nesse grupo encontramos 0s seguintes compostos: 5-(1,1,5-trimetil-5-hexenil)-2-
metilfurano, 2,5 diidro-2,5-dimetilfurano, furfural (furano-2-carbaldeido), safrol (3,4-
metilenodioxifenil-2-propeno), umbeliferona (7-hidréxi-cumarina) e metil-umbeliferona (7-
metoxi-cumarina). Esse conjunto de substancias representa 2,52% da diversidade de
compostos ja identificados na camomila alema. Em funcdo de seu baixo limiar de odor no ar
(1,4586 mg m™) (RUTH, 1986), o safrol se destaca como um composto de odor ativo no
grupo miscelanea. Seu aroma pode ser descrito como aromatico, anis, tipo sassafras, vegetal e
picante (ZARZO & STANTON, 2009). Os outros compostos apresentam limiares de odor
mais elevados. O furfural, por exemplo, apresenta limiar de odor em 4gua de 3.000 pg L™
(BUTTERY et al.,, 1971), enquanto a 7-metoxi-cumarina, com seu aroma amadeirado,
balsamico e de caramelo, possui um limiar de odor de 9.500 ug kg™ em celulose (ZELLER &
RYCHLIK, 2007; CHISHOLM et al., 2003). No que diz respeito as a¢cdes farmacoldgicas do
grupo miscelanea, podemos destacar a presenca das cumarinas. Muitas cumarinas sdo
reconhecidas como agentes antitumor, antibacterianos, antifungicos, anticoagulantes e
antiinflamatérios (RAEV et al., 1990; NOFAL et al.,, 2000, EL-AGRODY et al., 2001,
PRATIBHA & SHREEYA, 1999, PATONAY et al., 1984; SHAKER, 1996; EL-FARARGY,
1991, MANOLOV & DANCHEYV, 1995, EMMANUEL-GIOTA et al., 2001; AL-HAIZA et
al., 2005). Adicionalmente, esses compostos sdo usados como aditivos em alimentos e
cosmeéticos (AL-HAIZA et al., 2005). Dentre as cumarinas encontradas na camomila alema, a
umbeliferona, por exemplo, possui atividade antiespasmddica, antibacteriana e antifngica
(BERRY, 1995). Alguns pesquisadores da area indicam que doses excessivas de camomila
alema poderiam interferir em uma terapia anticoagulante, exatamente por conta da presenca
desses constituintes cumarinicos (NEWALL et al., 1996, GARDINER, 1999).
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3.3 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo da literatura mostra as caracteristicas da fragdo volatil da camomila
alemd, indicando os teores, propriedades sensoriais e farmacoldgicas de seus principais
constituintes. Com base nas informac@es disponibilizadas nesse artigo podemos inferir quais
sdo alguns dos compostos volateis mais importantes para o aroma global dessa matriz. Isso
pode incentivar 0s pesquisadores da é&rea a direcionarem seus esforgos para o
desenvolvimento de estudos originais que se preocupem ndo s6 com a determinacdo da
composicao da fracdo volatil da camomila alema, mas também que visem estabelecer quais
sdo realmente os compostos volateis de odor ativo responsaveis pelo aroma dessa matriz,
através do emprego de técnicas de olfatometria. Além disso, pela leitura dessa revisdo fica
claro que todas as atividades medicinais atribuidas a camomila alema podem ser associadas a
alguns dos compostos pertencentes a fracdo volatil dessa erva. 1sso ndo significa que os
componentes da fracdo ndo-volatil ndo sejam importantes para as caracteristicas medicinais da
camomila alemd. Entretanto, fica 6bvio que ndo podemos mais negligenciar a contribuicéo
crucial dos componentes da fracdo volatil dessa erva para suas propriedades medicinais, visto
que varios desses componentes apresentam atividades farmacoldgicas intimamente associadas
as propriedades medicinais descritas para a mesma. Como vimos, a composic¢do da fracdo
volatil da camomila alemd pode variar substancialmente em funcdo, por exemplo, das
condicBGes ambientais e das préaticas agricolas utilizadas em seu manejo (MOHAMMAD et al.,
2010; SZOKE et al., 2004). Com isso, temos diferentes quimiotipos dessa erva, sendo que
cada um deles deve ser mais eficiente para o tratamento de um conjunto especifico de
patologias. Portanto, estudar a fracdo volatil dessa erva e os fatores que interferem em sua
composicdo é essencial para que possamos controlar e escolher melhor os produtos gerados a
partir da mesma, fazendo um uso mais consciente desses produtos para o tratamento eficiente

de certas patologias que nos afligem.
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4- METODOLOGIA

4.1 AMOSTRAS

Para o presente estudo foram adquiridas amostras comerciais da erva camomila alema
(Matricaria recutita) de dez diferentes pontos de comercializagdo (supermercados, lojas de
produtos naturais, farmécias, etc) na cidade do Rio de Janeiro, durante o ano de 2012. As
amostras comerciais coletadas correspondiam a caixas com dez a quinze sachés contendo
cada um cerca de 1,0 grama desse tipo de produto. De cada local foram coletadas trés caixas
representativas de uma das principais marcas desse tipo de erva comercializada no Rio de
Janeiro. O material dos sachés contidos nas trés caixas obtidas de cada local de coleta foi
reunido e homogeneizado através do método de quartejamento para a obtencdo da amostra a

ser analisada.

4.2 MATERIAIS

O solvente de extracdo acetona (99,9%), o padrdo interno acido pentandico (99%) e os
padrdes externos dos compostos volateis [acetoina (96%), acetol (95%), acido decandico
(98%), &cido dodecandico (98%), acido hexandico (99.5%), acido nonandico (96%), &cido
octanoico (99%), acido palmitico (98%), alcool benzilico (99%), alcool feniletilico (99%), p-
anisaldeido (98%), a-bisabolol (95%), decanal (98%), eicosano (99%), estireno (99%), 2-
etoxi-etil-acetato (98%), farnesol (95%), heptacosano (98%), hexacosano (99%), hexadecano
(99%), linalol (97%), 3-metil-1-butanol (98%), metil-isoeugenol (98%), 2-metodxi-etanol
(99,8%), nonadecano (99%), octadecano (99%), pentacosano (99%), pentadecano (98%), a-
terpineol (96%), 4-tert-butil-fenol (99%), tetradecano (99%) e tridecano (99%)] foram
adquiridas da Aldrich (Milwaukee, WI, EUA). O adsorvente Porapak Q (malha - 50/80) e a
mistura de alcanos saturados de C7-C40, usada como marcadora de indice de retengdo, foram
adquiridos da Supelco (Bellefonte, PA, EUA). Todos os demais reagentes sdo de grau

analitico.
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4.3 ISOLAMENTO DA FRACAO VOLATIL

Antes da preparacdo dos chas de camomila alemd, 100 pL de uma solugdo aquosa do
padrdo interno acido pentanéico (2,5 pg pL™) foram adicionados aos 2,0 g de amostra
separados para andlise. A infusdo aquosa representativa dos chas caseiros foi, entdo,
preparada através da extracdo (durante 10 minutos) desses 2,0 g da erva (adicionados do
padrdo interno) com 50 mL de &gua potavel em ebulicdo. A massa da erva usada nesse
processo de extracdo foi separada do conteudo total dos sachés obtidos em cada local de
coleta pelo método do quartejamento. Em seguida, a infusdo foi resfriada sobre agua corrente
e transferida quantitativamente para baldo volumétrico de 100 mL. Por ultimo, o volume do
baldo foi completado com agua potavel e a solugdo foi homogeneizada por agitacdo manual.
O isolamento da fracdo volatil dessas solucGes foi realizado pelo método de extracdo em
coluna proposto por Shimoda et al., 1996 e modificado por Moreira et al. em 2002. Foi
montada uma coluna de vidro (14,0 cm x 1,0 cm d.i.) contendo 700 mg do adsorvente
Porapak Q. A ativacao foi feita durante um periodo de trés horas a uma temperatura de 220°C
e com um fluxo de gas nitrogénio de 0,9 — 1,0 L minuto™. Os 100 mL da supracitada solucéo
(contendo o padréo interno) foram forcados a atravessar a coluna com o adsorvente ativado,

impulsionados por uma bomba peristaltica (Modelo P-3, Pharmacia, Suécia).

Figura 5: Passagem do cha de camomila alema pela coluna com Porapak Q.

A coluna foi, entdo, invertida e lavada com 20 mL de agua destilada para a retirada de

acucares, a fim de evitar a decomposicdo dos mesmos durante as analises cromatogréficas,
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com a producdo indesejada de artefatos na fracdo volatil. Depois disso, 0s compostos volateis

adsorvidos na coluna foram extraidos pela passagem de 100 mL de acetona.

Figura 6: Extracdo dos compostos volateis da coluna por eluicdo com acetona.

O extrato em acetona foi concentrado até préximo da secura com o auxilio de um
sistema de rota-evaporacdo a vacuo, sem aquecimento e em ambiente climatizado
(temperatura de 20°C). Esse extrato concentrado foi ressuspendido em 2 mL de acetona,
transferido para um vial apropriado e concentrado sob fluxo de nitrogénio até 200 uL, ficando

pronto para ser analisado pelos métodos cromatograficos empregados nesse estudo.

Figura 7: Processo de concentracdo do extrato em acetona da camomila alema através de um sistema

de rota-evaporagdo a vacuo.
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Montagem da coluna
Ativacéo da coluna
Passagem do cha de camomila alemd pela coluna
Inversdo da coluna e lavagem com 20 mL de &gua destilada

Extracdo dos compostos volateis adsorvidos por eluicdo com 100 mL de acetona

Concentracdo do extrato em acetona até 200 uL

Figura 8: Fluxograma do processo de isolamento em fase s6lida dos compostos volateis.

44 CROMATOGRAFIA GASOSA COM DETECTOR DE IONIZACAO EM
CHAMA (CG/DIC)

As andlises de CD/DIC foram realizadas em um cromatografo Carlo Erba modelo FTV
4300 (Italia). Os cromatogramas foram obtidos com o auxilio de um integrador do tipo
Shimadzu Chromatopak C-R6A (Japdo). Os compostos volateis dos extratos em acetona da
camomila alema foram separados em uma coluna capilar de silica fundida (30 m x 0,25 mm
d.i.) revestida de polietilenoglicol 20 M, com espessura de filme de 0,25 um (Supelcowax -
10, Supelco, EUA). A temperatura do forno cromatografico foi programada para subir de 50 a
230°C em uma taxa constante de 3°C/minuto. A temperatura final do forno foi mantida por 30
minutos. A temperatura do injetor foi fixada em 230°C, enquanto a temperatura do detector foi
mantida em 240°C. O gas hélio foi usado como gas carreador em uma velocidade linear 6tima
de 28 cm s (50°C). As injecBes das amostras e dos padrdes (2 pL) foram realizadas em “split”
de 1:20. Os indices de retencdo dos compostos na coluna foram estimados pelo método de
Kovats modificado (VAN DEN DOOL & KRATZ, 1963), com o auxilio da mistura de alcanos
saturados mencionada anteriormente (1.000 ug mL™ de cada componente em hexano). As
concentracdes dos compostos volateis foram estimadas pelo método de padronizacao interna,
no qual uma quantidade especifica do padrdo interno € introduzida em cada amostra (e nas
solucBes padrdes) e a razdo entre a area do pico do analito e a &rea do pico do padréo interno é
determinada. No caso dos compostos tentativamente identificados, 0 processo de quantificacéo

foi desenvolvido usando como referéncia 0s compostos volateis estruturalmente mais similares
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disponiveis em nosso laboratério: o 1,8-cineol, nerol, diepéxido de limoneno, acetato de
diidrocarveol, trans-carveol, ascaridiol e isopinocanfeol foram quantificados usando-se como
referéncia o padrdo externo de linalol; a 6-metil-5-hepten-2-ona foi quantificada usando-se
como referéncia a acetoina; o diacetato de etileno glicol foi quantificado usando-se como
referéncia o 2-etoxi-etil-acetato; o 2-etil-hexanol e 4-metil-5-decanol foram quantificados
usando-se como referéncia o 3-metil-1-butanol; o espatulenol, 6xido de bisabolol A e dxido de
bisabolol B foram quantificados usando-se como referéncia o farnesol; o octadecanal foi
quantificado usando-se como referéncia o decanal; a cumarina e a 7-metdxi-cumarina foram
quantificadas usando-se como referéncia o metil-isoeugenol. Todas as analises cromatograficas

foram desenvolvidas em duplicata.

Figura 9: Cromatografo Gasoso com detector de ionizacdo em chama.
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45 CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASSAS
(CG/EM)

As andlises de espectrometria de massas por impacto de elétrons foram desenvolvidas
em um sistema de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas do tipo GC-
2010Plus/GCMS-QP2010 da Shimadzu (Japdo). A coluna e as condi¢Ges cromatograficas
foram as mesmas descritas para as analises de CG/DIC. O espectrdmetro de massas operou
em uma voltagem de ionizacéao de 70 eV, realizando varreduras nos fragmentos na faixa de 20
a 300 m/z, em ciclos de 1 segundo. A temperatura da fonte de fons foi mantida em 240°C e o
tempo de corte do solvente utilizado foi de 5 minutos. A identificacdo dos espectros de
massas dos compostos em analise baseou-se na comparagdo com os dados disponiveis nas
bibliotecas NIST12.lib e NIST62.lib, disponiveis no software gerenciador do sistema. A
identificacdo foi complementada com a coeluicdo com padrbes externos e pela comparagédo
dos indices de Kovats calculados com aqueles disponiveis na literatura. SO foram
considerados definitivamente identificados aqueles compostos volateis identificados
simultaneamente pela coeluicdo com padrdes e pelos dados de espectrometria de massas.

Figura 10: Espectrdmetro de Massas.
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5- RESULTADOS E DISCUSSAO

Diferente do processo mais empregado para a analise da fragdo volatil da camomila
alema (hidrodestilacdo), o método de extracdo em fase solida utilizado nesse estudo nao expés
a matriz analisada a temperaturas elevadas, evitando dessa forma a formacéo de artefatos.
Além disso, 0 aroma dos extratos em acetona obtidos por esse método apresentava um odor
muito caracteristico do cha de camomila alema, sinal de que os principais compostos volateis
responsaveis pelo aroma global dessa matriz foram preservados durante o desenvolvimento
desse processo de isolamento.

Os compostos volateis dos chas de camomila alemé caracterizados nesse estudo estdo
listados na Tabela 1. Um total de 45 compostos volateis foram tentativamente (17) ou
definitivamente (28) identificados como componentes desse tipo de bebida. Esses compostos
volateis podem ser separados nos seguintes grupos: compostos terpénicos (13 representantes),
hidrocarbonetos (11), &cidos carboxilicos (6), alcoois (4), cetonas (3), aldeidos (2) e grupo
miscelanea (6). A distribuicdo percentual desses 45 compostos volateis entre esses sete grupos
pode ser observada na Figura 6.

O grupo dos compostos terpénicos se destacou por possuir o maior ndmero de
representantes (13). De acordo com a Figura 6, 28,9% dos compostos volateis presentes
nesses chas de camomila alemd podem ser classificados como pertencentes a esse grupo.
Além disso, esse grupo responde por um valor médio de cerca de 71,32% (4.866,8 ppb) do
conteddo total de compostos volateis dos extratos em acetona dos chas analisados, ou seja,
possui 0s compostos de maior concentracdo (vide Figura 7). Nesse estudo, quatro novos
compostos terpénicos foram identificados pela primeira vez como componentes da fracdo
volatil da camomila alema: diepéxido de limoneno, acetato de diidrocarveol, ascaridiol e
isopinocanfeol. Alguns desses compostos terpénicos podem contribuir de forma relevante
para o0 aroma global dos extratos em acetona dos chas de camomila alema. Esse é o caso, por
exemplo, do 1,8-cineol e do linalol. O 1,8-cineol, também conhecido como eucaliptol, possui
um baixo limiar de odor em 4gua igual a 12 pg L™ (FAZZALARI, 1978) e seu aroma é
descrito como tipo canfora e eucalipto (SAFAYHI et al., 1994). O valor de odor ativo (VOA
= concentracdo em ppb / limiar de odor em ppb) estimado para esse composto nos extratos em
acetona dos chas de camomila estudados foi de 11,5. Esse VOA > 1 indica que o 1,8-cineol é
um dos compostos volateis de importancia sensorial para esse tipo de matriz. O linalol possui
um limiar de odor em agua ainda menor (6 pg L ™) (LEFFINGWELL & LEFFINGWELL,

43



1991) e seu aroma € associado a notas citricas, de laranja e florais (SAFAYHI et al., 1994). O
VOA calculado para o linalol nos extratos em acetona foi de 18,5. Dessa forma, o linalol
também deve ser um dos compostos de odor ativo responséveis pelo aroma dos chas dessas
amostras de camomila alema. O nerol tem limiar de odor em 4gua de 300 pg L™* (OHLOFF,
1978) e seu aroma € caracterizado como floral (tipo geraniol com uma nota metélica) e leve
de fruta (JIROVETZ et al., 2006). O o-terpineol (limiar de odor em &gua de 330-353 ug L™)
também possui aroma de fruta (LEFFINGWELL & LEFFINGWELL, 1991; JIROVETZ et
al., 2001) e o trans-carveol apresenta limiar de odor em 4gua de 200 pg L™, com aroma
descrito como sendo de alcaravia ou cominho-arménio (JIROVETZ et al., 2001). Essas
substancias ndo podem ser consideradas compostos de odor ativo para esse tipo de bebida,
visto que produzem VOAs menores do que 1. Os outros componentes desse grupo de
compostos terpénicos ndo possuem limiares de odor disponiveis na literatura. Entretanto,
compostos como o 6xido de bisabolol A podem até contribuir de forma relevante para o
aroma desses extratos, pois suas altas concentragdes nessa matriz podem compensar Seus
limiares de odor aparentemente elevados. Esse composto (6xido de bisabolol A) mostrou ser o
majoritario da fracdo volatil das amostras estudadas [(2.071,0 + 88,8) ppb], representando
30,4% do teor total de compostos volateis desse tipo de matriz. Dessa forma, € possivel que as
amostras de camomila alema selecionadas para esse estudo pertengcam ao quimiotipo A, onde
0 6xido de bisabolol A é o composto majoritario do 6leo essencial dessa erva (RUBIOLO et
al., 2006). Varios dos compostos pertencentes a esse grupo (compostos terpénicos) sao
considerados bioativos e, dessa forma, tem potencial para conferir a esses chas algumas
propriedades medicinais importantes. O a-bisabolol, por exemplo, possui varias propriedades
farmacoldgicas: acdo antisséptica, calmante, antinociceptiva, antiinflamatoria, protetora da
mucosa gastrica, espasmolitica, antioxidante, antimutagénica e antimalaria (TUBARO et al.,
1984; TORRADO er al., 1995; BREHM-STECHER & JOHNSON, 2003; CAVALIERI et al.,
2004; GOMES-CARNEIRO et al., 2005; MCKAY & BLUMBERG, 2006; VAN ZYL et al.,
2006; WEHBA et al, 2008; BEZERRA et al., 2009; BRAGA et al., 2009; CAVALIERI et al.,
2009; KAMATOU & VILJOEN, 2010; ARON de MIRANDA et al., 2010; ROCHA et al,
2010; ROCHA et al., 2011; LEITE et al., 2011; PETRONILHO et al., 2012). Os oOxidos de
bisabolol A e B também apresentam agdo antiinflamatdria e espasmolitica (SILVA et al.,
2005; MCKAY & BLUMBERG, 2006). Ao espatulenol ja foi atribuida acdo antibacteriana
(LIMBERGER et al., 2004). O linalol mostrou possuir efeitos antiinflamatorio, anti-

hiperalgésico e antinociceptivo em varios modelos animais (VILA et al., 2010). O 1,8-cineol
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possui acdo antimicrobiana, antifingica, gastroprotetora e antiinflamatoria (SANTOS et al..
2001; JUERGENS et al., 2004; FRANCO et al., 2005) ¢ ao a-terpineol foram atribuidas as
propriedades antimicrobiana e antifingica (COSENTINO et al., 1999; SIBANDA et al.,
2004). O ascaridiol, identificado pela primeira vez nos chas de camomila, também possui uma
série de propriedades farmacologicas: sedativa, antibacteriana, antifingica, anticancer,
antimaléria e inibidora do desenvolvimento do Trypanosoma cruzi e da Leishmania
amazonensis (RUIZ et al., 2008; DEMBITSKY et al., 2008). Esse composto é o principal
componente do O6leo essencial da erva de santa-maria (Chenopodium ambrosioides),
conhecida na medicina popular como vermifugo, anti-helmintico, emenagogo e abortifero
(RIMADA et al.,2007; DEMBITSKY et al., 2008). Dessa forma, a presenca desse composto
nos chas de camomila deve ser tratada com cautela, pois pode conferir a essa bebida ndo s6
propriedades benéficas e novas aplicacdes medicinais, mas também certa toxicidade,
principalmente para mulheres gravidas. Devemos lembrar que o ascariidiol foi o segundo
composto mais concentrado [(639,6 + 284,3)ppb] encontrado na fracdo volatil desses chés.
Cerca de 24,4% dos compostos presentes nos extratos em acetona dos chas analisados
podem ser classificados como pertencentes ao grupo dos hidrocarbonetos (11). A maioria
deles era alifatica, aciclica, saturada e ndo ramificada (10), sendo que o tetradecano,
pentadecano e nonadecano foram detectados pela primeira vez na fracdo volatil dessa erva. O
unico exemplar de hidrocarboneto aromatico encontrado (estireno), também nédo havia sido
relatado anteriormente como componente da camomila alema. Depois do grupo terpénico, o
grupo dos hidrocarbonetos foi 0 que apresentou 0 maior nimero de compostos. Por outro
lado, a contribuicdo quantitativa desse grupo para os extratos em acetona dessa erva mostrou-
se extremamente reduzida (0,58%; 39,4 ppb). Em funcdo de estarem presentes em baixissimas
concentragOes e de provavelmente possuirem limiares de odor muito elevados, nenhum dos
compostos do grupo dos hidrocarbonetos parece ser de impacto para o aroma dos chas de
camomila alema analisados nesse trabalho. Também n&o ha relatos na literatura cientifica
sobre a contribui¢do desses compostos para as propriedades farmacoldgicas associadas a essa

erva.
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Tabela 1 — Compostos volateis dos chas de camomila aleméd (sachés comerciais - Rio de Janeiro).

Compostos IK IK da literatura Concentragao (ppb, M = DP)
*2-Metoxi-etanol® ? 1173 nd 22,0+10,9
1,8-cineol®© 1184 1211(0) 137,6 +43,3"
*Estireno®"* 1239 1261(B) Tr
*Acetoina®®* 1278 1295()) 54,2 +19,0
*Acetola'b:bc 1296 1291(w) 33,7+8,8
*Tridecano™ 1300 1300(B) Tr
6- Metil-5-hepten-2-ona®® 1323 1319(B) Tr®
*Tetradecano®>¢ 1400 1400(B) 37+17
Diacetato de etileno glicol® 1458 nd 84,9+0,8°
2-Etil-hexanol®® 1476 1494(¢) TrP
*Pentadecano®* 1500 1500(B) 45+15
*Linalol*¢ 1583 1558(B) 110,9 + 36,6
*Hexadecano®¢ 1600 1600(B) 59+15
Nerol¢ i 1633 1753(B) 102,0 + 27.’32A
4-Metil-5-decanol 1645 nd 43+0,8
*o-Terpineol* 1678 1687(cr) 135,4 + 58,8
Diep6xido de limoneno® 1690 nd ™
Acetato de diidrocarveol®® 1698 1670(B) 621,8 +97,7%
*QOctadecano®™® 1800 1800(B) 3,7+09
Trans-carveol®® 1829 1790(¢) / 1847()) 152,2 + 76,5%
*Acido hexansico™>® 1831 1829(B) / 1851(A) 59,8 +35,3
) Ascaridiol®® 1843 1812(p) 639,6 + 284,3"
*Alcool benzilico*®* 1850 1847(8) / 1822(¢) 54+13
*Alcool feniletilico®®® 1893 1882(&) / 1934(n) Tr
*Nonadecanoa'b; 1900 1900(B) 51+1,7 .
Isopinocanfeol 1916 nd 180,9+51,1
*Metil-isoeugenol®>* 1995 2023(x) 36,8+3,5
*Eicosano®*® 2000 2000(6) Tr
*p-Anisaldeido*>® 2005 2038(o) Tr
*Acido octandico®>® 2042 2083(B) 395,2 + 56,31
Espatulenol®® 2096 2118(v) / 2124(3) 93,7 +22,1F
Oxido de bisabolol B*® 2115 2125(v) / 2156 (y) 282,1 + 44 4F
*Acido nonanoico®* 2147 2202(B) 111,5+61,2
*q-Bisabolol2P¢ 2188 2200(at) / 2214(v) 339,6 +222,1
*Acido decandico** 2253 2270(at) / 2290(v) 111,8 +43,2
*p-tert-butil-fenol*® 2267 nd 75,4 +40,4
Octadecanal®® 2357 2354(60) 32,3+6,8"
Oxido de bisabolol AP® 2391 2420(v) / 2438(y) 2071,0 + 88,8F
Cumarina®® 2433 2465(0) 75,1 +17,2°
*Acido dodecandico®® 2465 2517(B) 57,1+9,5
*Pentacosano®®* 2500 2500(9) 47+18
*Hexacosanoa'bb’C 2600 2600(8) 6,9+0,6
*Heptacosano™”° 2700 2700(0) 49+12
*Acido palmitico®"* 2876 2920(m) 122,7 + 53,4
7-metdxi-cumarina®® 2977 2981(1) 635,2 + 102,6°

?|dentificado por coeluigdo com compostos volteis padrdes; Pldentificado pelos dados de espectrometria de massas; ‘Identificado pela
comparacdo do indice de Kovats (IK) calculado com o indice de Kovats tedrico (disponivel na literatura); nd — ndo disponivel na literatura
cientifica; *composto considerado definitivamente identificado (identificado pelo menos pela coeluigdo com compostos volateis padrdes e
pelos dados de espectrometria de massas); IK — indice de Kovats modificado (Van den Dool and Kratz, 1963); M - média; DP - desvio
padrao; Tr - trago (< 0,1 ppb); Referéncias bibliograficas: o - Raal et al., 2003; B - Pherobase; y - Can et al., 2012; § - Orav et al., 2010; € -
Pino et al., 2002; € - Viegas et al., 2007; n - Comuzzo et al., 2006; 0 - Zito et al., 2010. 1 - Chisholm et al., 2003; « - Schossler et al., 2009; A
- Boonbumrung et al., 2001; p - Chin et al., 2011; v - Raal et al., 2012; & - Meret et al., 2011; o - Flavornet; = - Raal et al., 2011; p -
Hadacek & Weber, 2002 e o - Zeller & Rychlik, 2007. Os compostos tentativamente identificados tiveram suas concentragdes expressas
em: A - ppb de equivalentes de linalol; B - ppb de equivalentes de acetoina; C - ppb de equivalentes de 2-etdxi-etil-acetato; D - ppb de
equivalentes de 3-metil-1-butanol; E - ppb de equivalentes de farnesol; F - ppb de equivalentes de decanal; G - ppb de equivalentes de

metil-isoeugenol.
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O grupo dos &cidos organicos é composto por 6 representantes, sendo todos eles
acidos graxos saturados. Os componentes desse grupo representam 13,3% da diversidade de
compostos identificados na fragdo volatil dos chas analisados nesse trabalho. Além disso, esse
grupo responde por um valor médio de 12,58% (858,1 ppb) do conteldo total de compostos
volateis presentes nos extratos em acetona desses chas. Nesse estudo, dois novos acidos
graxos (&cido octandico e &cido dodecandico) foram identificados como componentes da
fracdo volatil da camomila alema. As notas odoriferas mais comumente associadas aos acidos
graxos identificados no presente trabalho sdo suor, rangco e odor tipo queijo
(BOONBUMRUNG et al., 2001; JIANG et al., 2008; COMUZZO et al., 2006). Os limiares
de odor em &gua dos &cidos hexandico, octandico, nonandico, decandico, dodecandico e
palmitico s&o, respectivamente, 1.840 pg L™, 3.000 ug L™, 3.000 pg L™, 130 ug L™, 10.000
ug L™ e 10.000 pg L™ (FAZZALARI, 1978; BOONBUMRUNG et al., 2001). Com base nas
concentracdes desses acidos nos chas e nos valores de limiar de odor apresentados acima, 0s
valores de odor ativo desse grupo devem variar de 0,0057 (acido dodecandico) a 0,86 (acido
decandico). Dessa forma, como nenhum desses acidos apresenta VOA > 1, a influéncia dessas
substancias para o aroma global dos chas de camomila alem& deve ser desprezivel. No que diz
respeito as propriedades farmacoldgicas, os acido decandico e hexadecanoico (&cido
palmitico) apresentam atividades antibacteriana e antifingica (KUMAR et al., 2011,
BODOPROST & ROSEMEYER, 2007; CANAS-RODRIGUEZ & SMITH, 1966).

O grupo dos alcoois é formado por 4 membros (2-etil-hexanol, 4-metil-5-decanol,
alcool benzilico e alcool feniletilico), representando 8,9% da diversidade de compostos
identificados na fracdo volatil dos chas de camomila alemd desse estudo. Os alcoois 2-etil-
hexanol, 4-metil-5-decanol e feniletilico foram identificados pela primeira vez como
componentes desse tipo de cha. No aspecto quantitativo, esse grupo (0,14% - 9,7 ppb) foi o
gue menos contribuiu para a composicdo dos extratos em acetona desses chas. Em func¢édo das
baixas concentragdes desses alcoois nos chas de camomila analisados e de seus limiares de
odor elevados (por exemplo, 10.000 pg L™ em 4gua para o alcool benzilico e 750 - 1100 pg
L™ em 4gua para o alcool feniletilico), os componentes desse grupo n&o sdo relevantes para o
aroma global dessas bebidas (BUTTERY et al., 1988). Os dois alcoois aromaticos (alcool
benzilico e alcool feniletilico) indicados nesse trabalho como constituintes dos chas de
camomila apresentam algumas propriedades farmacologicas. O alcool benzilico pode
funcionar como um fluidificador da estrutura da bicamada lipidica de membranas celulares
(EBIHARA et al., 1979). Além disso, esse alcool também apresenta atividade antioxidante
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(POLITEO et al., 2007). Ja o alcool feniletilico é capaz de exercer efeito inibitério no
crescimento de varios microorganismos gram-negativos (LILLY et al., 1953).

Sdo trés as cetonas identificadas na fracdo volatil dos chas de camomila alema desse
trabalho (acetoina, acetol e 6-metil-5-hepten-2-ona), representando 6,7% da diversidade de
compostos das bebidas analisadas. O grupo das cetonas responde por 1,29% (87,9 ppb) do
teor total de compostos volateis dos extratos em acetona dos chas analisados no presente
estudo. A acetoina (3-hidroxi-2-butanona) e o acetol (1-hidroxi-propanona) ainda ndo haviam
sido identificadas como constituintes da fracdo volatil da camomila alema. Diferentes valores
para o limiar de odor em 4gua da acetoina estdo disponiveis na literatura cientifica. Segundo
Buttery e colaboradores (1990), por exemplo, a acetoina apresenta limiar de odor em agua de
800 pg L. J4 Boonbumrung e colaboradores (2001) atribuem a essa cetona um limiar de odor
em 4gua de 14 pg L™, Com base na concentracdo da acetoina indicada na Tabela 1 e nos
supracitados limiares de odor, poderiamos estimar dois valores de odor ativo para essa cetona:
0,068 (VOA < 1) e 3,87 (VOA > 1). Dessa forma, ficamos em dlvida se essa cetona deve ou
ndo ser considerada como um dos compostos de odor ativo desses chas. Essa duvida devera
ser esclarecida no futuro, pelo emprego de técnicas olfatométricas para analise dessas
amostras (por exemplo, a analise de diluicdo do extrato de aroma - ADEA). A 6-metil-5-
hepten-2-ona tem um limiar de odor em &agua baixo (50 pg L) (BUTTERY et al., 1990),
porém sua concentracdo extremamente reduzida nos extratos em acetona dos chas de
camomila a impede de ser um odorante importante para o aroma dessas bebidas. Nenhum
efeito farmacoldgico importante sobre o organismo humano foi indicado pelos artigos
consultados para as supracitadas cetonas.

Cerca de 4,4% dos compostos apresentados na Tabela 1 podem ser classificados como
aldeidos. Esses compotos sdo o p-anisaldeido (aldeido aromatico) e o octadecanal (aldeido
alifatico saturado). Ambos estdo sendo relatados pela primeira vez como constituintes da
camomila alema e respondem por apenas cerca de 0,47% (32,3 ppb) do conteudo total de
compostos volateis dos extratos em acetona dessa matriz. O p-anisaldeido possui um limiar de
odor em 4gua de 47 pg L™ e seu aroma é descrito como tipo erva-doce e améndoa (ZELLER
& RYCHLIK, 2007). Esse aldeido apresenta atividade acaricida (SHOJAIl & FARD,
2012). O octadecanal tem aroma de 6leo (CHOI, 2003), mas seu limiar de odor ndo esta
disponivel na literatura. Esse composto parece apresentar atividade antimicrobiana (ZITO et
al., 2010).
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No grupo miscelanea encontramos 0s seguintes compostos: 2-metoxi-etanol, diacetato
de etileno glicol, metil-isoeugenol, p-tert-butil-fenol, cumarina e 7-metdxi-cumarina. Desses
compostos, somente a 7-metdxi-cumarina j& havia sido relatada anteriormente como
constituinte da fracdo volatil da camomila alema. Esses seis compostos representam juntos
13,3% da diversidade de compostos apresentados na Tabela 1 e 13,62% (929,4 ppb) do
contetdo total dos extratos em acetona dos chas analisados nessa pesquisa. Aparentemente,
esse grupo ndo apresenta compostos de alto potencial odorifero influenciadores do aroma dos
chas de camomila alema. O metil-isoeugenol, por exemplo, que tem seu aroma associado ao
cravo-da-india ¢ a fumaga, possui um limiar de odor em 4gua de 68 pg L™ (Buttery et al.,
1974), o que gera um VOA para essa substancia de cerca de 0,54 (VOA < 1 - sem relevancia
para 0 aroma das amostras). A 7-metdxi-cumarina € o componente majoritario do grupo
miscelénea [(635,2 + 102,6) ppb]. Esse composto possui aroma amadeirado, balsdmico e de
caramelo e um limiar de odor de 9.500 pg kg™ em celulose (ZELLER & RYCHLIK, 2007;
CHISHOLM et al.,, 2003). Dessa forma, também ndo pode ser classificada como um
composto de odor ativo para o chas de camomila alemd analisados. No que diz respeito as
acOes farmacoldgicas do grupo miscelanea, podemos destacar a presenca da cumarina e da 7-
metoxi-cumarina, ja que muitas cumarinas sdo reconhecidas como agentes antitumor,
antibacterianos, antifingicos, antiinflamatorios e anticoagulantes (RAEV et al., 1990;
NOFAL et al., 2000, EL-AGRODY et al.,, 2001; PRATIBHA & SHREEYA, 1999,
PATONAY et al, 1984; SHAKER, 1996; EL-FARARGY, 1991, MANOLOV &
DANCHEV, 1995, EMMANUEL-GIOTA et al., 2001; AL-HAIZA et al., 2005). Por conta da
presenca dessas duas substancias cumarinicas, a ingestdo de doses excessivas dos chas de
camomila alema avaliados nesse estudo ndo seria recomendada para pessoas que estivessem

passando por uma terapia anticoagulante.
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Figura 11: Distribuicdo qualitativa dos compostos volateis em diferentes fungdes quimicas.
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Figura 12: Distribuicdo quantitativa dos compostos volateis pelas fungdes quimicas.
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6- CONCLUSOES

A composicdo da fracdo voléatil dos chas de camomila alema (produzidos a partir dos
sachés da principal marca comercializada na cidade do Rio de Janeiro) foi parcialmente
caracterizada. Os chas estudados foram preparados por extracdo ndo exaustiva em agua
fervendo, mimetizando as condicdes caseiras de preparacdo desse tipo de bebida. O
isolamento em fase solida (adsorvente Porapak Q) dos compostos volateis desses chas evitou
a formacdo de artefatos, pois ndo expds as amostras a aquecimento adicional. Alem disso,
esse processo de isolamento produziu extratos em acetona com aromas muito similares aos
dos chés de camomila alema. Vinte e dois (22) compostos foram identificados pela primeira
vez como constituintes da fracdo volatil dessa bebida: diepoxido de limoneno, acetato de
diidrocarveol, ascaridiol, isopinocanfeol, estireno, tetradecano, pentadecano, nonadecano,
acido octanoico, acido dodecanoico, 2-etil-hexanol, 4-metil-5-decanol, alcool feniletilico,
acetoina, acetol, p-anisaldeido, octadecanal, 2-metdxi-etanol, diacetato de etileno glicol,
metil-isoeugenol, p-tert-butil-fenol e cumarina. Considerando os produtores e fornecedores
dessas amostras comerciais confiaveis, a identificacdo desses novos compostos pode ser
explicada pela seletividade do método analitico empregado nesse estudo, principalmente no
que diz respeito ao processo de isolamento dessa fracdo volatil. Aparentemente, as amostras
analisadas pertencem ao quimiotipo A, no qual o componente majoritario € o Oxido de
bisabolol A. Alguns compostos listados nesse trabalho tém potencial para exercer grande
influéncia sobre o aroma global dessa matriz. Como exemplo de tais compostos, podemos
citar o 1,8-cineol, linalol e a acetoina. A composicdo estabelecida para esses chas apresenta
algumas diferengas em relagdo ao perfil normalmente encontrado para os 6leos essenciais
dessa erva. Por exemplo, a diversidade de compostos terpénicos nesses chas de camomila
parece ser menor do que a observada em seus 6leos essenciais. Dessa forma, podemos inferir
gue as propriedades quimicas e medicinais do 6leo essencial de camomila alemad ndo se
reproduzem por completo nos chas. A presenca de ascaridiol, cumarina e 7-metdxi-cumarina
indica que os chas de camomila alema analisados devem ser consumidos com cautela por
certos grupos populacionais como, por exemplo, gestantes e pessoas em terapia

anticoagulante.
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8- ANEXO

Anexo A: Tabela de compostos ja relatados na camomila alemé&- Revisao de 25 anos
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