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Resumo

A camomila alema (Matricaria recutita L.) é uma planta da familia Asteracea amplamente
utilizada pela populacdo mundial por conta de seu sabor e aroma caracteristicos e de algumas
propriedades medicinais marcantes como sua acdo calmante, sedativa, antinflamatoria,
antimicrobiana e carminativa. O aroma e parte das propriedades medicinais da camomila
alema podem ser associados a composicao de sua fracdo volatil. Sendo assim, essa reviséo
bibliografica procurou estabelecer as caracteristicas da fracdo volatil da camomila alema,
indicando os teores, propriedades sensoriais e farmacoldgicas de seus principais constituintes.
Essas informacBes foram obtidas em diferentes bases de dados disponiveis online, com a
selecdo de quarenta e trés artigos cientificos (Gltimas trés décadas) que tratavam

especificamente dos compostos volateis dessa erva.
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Abstract

The German chamomile (Matricaria recutita L.) is a plant of the Asteraceae family that is
widely used by the world population due to its characteristic flavor and aroma and striking
medicinal properties like its calming, sedative, anti-inflammatory, antimicrobial and
carminative actions. The flavor, aroma and part of the medicinal properties of this herb can be
associated with the composition of its volatile fraction. Thus, this bibliographic review sought
to establish the characteristics of the volatile fraction of German chamomile, indicating the
levels, sensory and pharmacological properties of its main constituents. This information was
obtained from different databases available online, with the selection of forty-three scientific
articles (last three decades) that specifically dealt with the volatile compounds of this herb.

Keywords: German chamomile; Volatile fraction; Sensory and pharmacological properties.

Resumen

La manzanilla alemana (Matricaria recutita L.) es una planta de la familia Asteracea
ampliamente utilizada por la poblacion mundial debido a su sabor y aroma caracteristicos y
algunas propiedades medicinales notables como su accion calmante, sedante, antiinflamatoria,
antimicrobiana y carminativa. El aroma y parte de las propiedades medicinales de la
manzanilla alemana se pueden asociar con la composicion de su fraccién volatil. Por lo tanto,
esta revision bibliografica buscd establecer las caracteristicas de la fraccion voléatil de la
manzanilla alemana, indicando los contenidos, las propiedades sensoriales y farmacolégicas
de sus componentes principales. Esta informacién se obtuvo de diferentes bases de datos
disponibles en linea, con la seleccidén de cuarenta y tres articulos cientificos (Gltimas tres
décadas) que se ocuparon especificamente de los compuestos volatiles de esta hierba.
Palabras clave: Manzanilla alemana; Fraccion volatil; Propiedades sensoriales y

farmacoldgicas.

1. Introducéo

A camomila da espécie Matricaria recutita L (familia Asteraceae) é originaria da
Europa e chegou ao Brasil através dos imigrantes alemdes, poloneses e ucranianos. A
Alemanha é o maior consumidor dessa erva e a Argentina 0 maior produtor mundial, com

cerca de 15 mil hectares cultivados. No Brasil, a regido de maior producdo é o Parana, com
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destaque para 0os municipios de Mandirituba, Sdo José dos Pinhais e Campo Largo (Braga et
al., 2011, Oliveira, 2009; Corréa Jr., 2009; Santos et al., 2011). Embora a produgéo esteja
concentrada no Parana, o consumo desta erva ¢ amplamente difundido em diferentes regides
brasileiras, o que levou a sua inclusdo na lista do RENISUS (Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS) (Ritter et al., 2002; Pontes et al., 2006). Nessa lista, figuram
as espécies vegetais com potencial para o desenvolvimento de cadeia produtiva a fim de gerar
produtos de interesse ao SUS (Sistema Unico de Satde) (Brasil, 2008).

Atualmente s@o reconhecidas quatro principais espécies vegetais com a denominacao
de camomila: camomila romana (Anthemis nobilis), camomila amarela (Anthemis tinctoria),
falsa camomila (Anthemis mixta L.) e camomila alema (Matricaria recutita). Essa ultima é
considerada a camomila verdadeira e é alvo da maioria dos estudos cientificos sobre essa
planta. O presente trabalho abordard exclusivamente informacdes relativas a Matricaria
recutita. Além da designacdo de camomila alemd, 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 sem
grande adesao da comunidade cientifica.

A camomila alema 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. Além do cha, um outro
importante produto comercial pode ser obtido a partir dos capitulos florais da camomila: seu
6leo essencial. Esse Gleo 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 cosmética 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 ac¢do bactericida, giardicida,
antimalaria, antimutagénica, antigenotoxica, anticancer, antinflamatoria, antioxidante,
antiespasmddica, antiquimiostatica, antiplaquetaria, hipocolesterolémica, calmante,
carminativa e contra nauseas. Além disso, o agradavel sabor e aroma caracteristicos dessa
erva também contribuem de forma relevante para sua ampla utilizagdo mundial (Isaac, 1974;
Szelenyi et al., 1979; Forster et al., 1980; Donalisio, 1985; Salamon, 1994; Kintzios &
Michaelakis, 1999; Maciel et al., 2002; Di Stasi et al., 2002; Ritter et al., 2002; Franke &
Schilcher, 2005; Soares et al., 2006; Kroll & Cordes, 2006; Yarosh et al., 2006; Crotteau et
al., 2006; Borsato et al., 2006; Pontes et al., 2006; Gardiner et al., 2007; Petronillo, 2008;
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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 alemd estdo diretamente relacionados com seu sabor e aroma caracteristicos e,
adicionalmente, também podem explicar algumas das propriedades farmacologicas atribuidas
a essa erva (Alves et al., 2010; Rocha et al., 2011; Machado & Bastos, 2007). Dessa forma, a
presente revisdo tem como objetivo avaliar a literatura cientifica a fim de estabelecer as
caracteristicas da fracdo volatil da camomila alema, indicando os teores, propriedades

sensoriais e farmacologicas de seus constituintes.

2. Metodologia

O presente estudo deve ser considerado uma pesquisa de revisdo bibliografica de
natureza quali-quantitativa (Pereira et al., 2018). Nessa revisdo bibliogréfica foram incluidos
textos integrais disponiveis em inglés, espanhol e/ou portugués, de acesso pago e/ou gratuito,
com prioridade para artigos cientificos, dissertacfes e teses. Foram rejeitados resumos de
qualquer ordem; trabalhos apresentados em congressos, simpdsios e similares, incluidos em
anais; trabalhos de conclusdo de cursos de graduagéo e trabalhos fora da linguagem definida.
Inicialmente, para o estabelecimento dos alicerces dessa revisdo, o foco da pesquisa foi
direcionado para a captacdo de artigos cientificos (produzidos nas dltimas trés décadas) que
tratavam principalmente da composicdo da fracdo volatil da camomila alemd. Foram
realizadas consultas as bases de dados Google Académico, Periédicos CAPES, Scielo,
Science Direct, Pubmed e Portal Brasileiro de Teses e Dissertacdes (BDTD), utilizando os
descritores “Matricaria recutita”, “German chamomile”, “volatile fraction”, ‘“volatile
compounds” e “essential oils”. Os dois primeiros descritores foram utilizados separadamente
e, depois, combinados aos pares aos trés ultimos descritores pelo emprego do operador
booleano “and”. Os trabalhos que atenderam aos critérios de inclusdo foram adicionados a

uma planilha, facilitando assim o gerenciamento dos dados.

3. Fragéo volatil

3.1. Isolamento e analise

Diferentes técnicas tém sido empregadas para o isolamento dos compostos volateis da

camomila alem&: hidrodestilacdo, destilacdo e extragdo simultaneas, extragdo com solvente
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organico, extragdo com CO> supercritico, extracdo em fase solida e micro-extracdo em fase
solida (Vuorela et al., 1990; Tschigerl & Bucar, 2012; Sashidhara et al., 2006; Amaral et al.,
2008; Raal et al., 2003, Abi-Zaid et al., 2015). Diferentes partes da planta também tém sido
analisadas: 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). Na maioria desses estudos, a determinacdo da composi¢do da fragdo volatil dessa erva
tem sido realizada sobre o 6leo essencial obtido a partir dos capitulos florais dessa matriz com
0 emprego de técnica de hidrodestilacdo (> 65% dos trabalhos publicados) (Matos et al.,
1993; Das, 1999; Pino et al., 2002; Sashidhara et al., 2006; Borsato et al., 2008). O emprego
de técnicas e parametros associados a olfatometria [por exemplo: andlise de diluicdo do
extrato de aroma (ADEA), analise CHARM, espectro de impacto de odor (EIO) e valor de
odor ativo (VOA)] sdo raros nos estudos conduzidos até o momento a respeito da fracao
volatil dessa erva. A excecdo é o trabalho de Abi-Zaid et al. (2015), no qual é possivel
observar uma associacdo mais refinada entre a composicdo dessa fracdo volatil e o aroma da

Matricaria recutita.

3.2. Composicao global

Estimamos que 248 compostos ja tenham sido indicados (nas ultimas trés décadas)
como constituintes da fragdo voléatil dos capitulos florais da camomila alema. Esse montante
foi estabelecido sem que houvesse discriminacdo em relacdo as técnicas empregadas para o
isolamento dessa fracdo. A Figura 1 mostra a distribuicdo desses compostos em classes

quimicas.
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Figura 1: Distribuicdo dos compostos volateis do éleo essencial de camomila alema em

classes quimicas.
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Miscelanea: compostos furanicos, cumarinas, 4-metil-guaiacol, anetol, safrol e metil-

isoeugenol. Fonte: Prépria (2020).

Os compostos volateis da camomila alema podem ser separados em oito grupos com
base em suas fungdes quimicas: compostos terpénicos, hidrocarbonetos, alcoois, acidos

carboxilicos, aldeidos, cetonas, ésteres e 0 grupo miscelanea.

3.3. Compostos Terpénicos

Esse grupo possui 0 maior numero de representantes (59,27%, 147 compostos). Além
disso, responde por cerca de 70% a 98% do teor total dos Gleos essenciais obtidos a partir
dessa matriz, ou seja, possui 0s compostos de maior concentracdo (Raal et al., 2011;
Tschiggerl & Bucar, 2012). A Tabela 1 mostra os teores (%) nos 6leos essenciais, os limiares
de odor em &gua e as descrigdes dos aromas dos principais constituintes desse grupo. Quanto
menor € o limiar de odor de uma substéncia volatil e maior a sua concentragdo, maior sera seu
potencial para influenciar o aroma da matriz da qual faz parte (Abi-Zaid et al., 2015). S6
foram considerados para a discussdo e para a montagem dessa Tabela os compostos que
foram indicados como constituintes da fragdo volatil da camomila alem& em pelo menos sete
dos quarenta e trés artigos cientificos (especificos sobre compostos volateis dessa erva)
consultados durante a producédo dessa reviséo.
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Tabela 1: Teores percentuais nos 6leos essenciais, limiares de odor em &gua e caracteristicas

sensoriais dos principais compostos terpénicos da fracdo volatil da camomila alema.

Composto Limiar de Descricédo Sensorial % Oleo
odor em agua essencial
a-Bisabolol nd Leve e suave floral? 0,12-71,9
Oxido de bisabolol A nd nd 0,25-57,13
Oxido de bisabolol B nd Mel e Floral® 0,6" - 35,68
Espiroéter nd nd 0,2° - 26,12
Oxido de bisabolona nd nd 0,33-24,82
Camazuleno nd nd 0,87 - 24,58
B-Farneseno (87 pg L1213 Herbéceo citrico e amadeirado4; floral Tris- 24,216
fresco?13
B-Cariofileno (64 pg LHY Terpeno, amadeirado-condimentado, seco, 0,078-12,9%ou
gorduroso!?18 32,320
a-Pineno (6 pug LYY Agudo e penetrante de pinho'?; floral, erva, Tr?t - 11,757
cedro®®
Artemisia cetona nd Verde e erva? Tr15-10,8°
a-Farneseno (87 pg L1)1218 Herbéceo citrico e amadeirado®#; floral Tr?-8,7%
fresco?13
Nerolidol (12 pg LHz Amadeirado, maca?®; doce, citrico® 0,121- 7,42
Oxido de nd Amadeirado, suave e morno'® Trt - 6,212
[-cariofileno
Espatulenol nd Erva, fruta e floral?42 0,1% -4,8?
Germancreno D nd Gorduroso, verde e amadeirado?? 0,1%- 3,821¢
y-Terpineno (260 pg L) Doce, citrico Tr2- 2,48
B-Elemeno nd Herbacio, frescol! Tri5-2,3%
Artemisia alcool nd nd Tri5-1,99
p-Cimeno (120 pg LYY Fresco, citrico, apimentado®! Tris-1,9%
y-Cadineno nd nd Tr?t-1,5%
3-Cadineno nd nd Tr?l-1,6%
Mirceno (13-15 pug LYY Picante, herbaceo, citrico* Tris-1,3%8
Limoneno (10 pg LHY Pinheiro, fresco® Tr?i- 1,222
Borneol nd Balsamico, herbaceo!! Tré0-1,20°
a-Terpineol (330-353 pg LYY nd Tr?t-0,72
Céanfora (4600 pg LH>® Canfora, horteld, amadeirada®* Tr®-0,7°
Linalol (6 pg LHY Laranja, citrico, floral'* Tr?- 0,271
4-Terpineol (340 nL L)% Picante, terroso, citrico! Tr?t-0,1%
B-Ocimeno nd Citrico, verde, amadeirado, tropical Tr?-0,74
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1,8-Cineol 12 pg LY Canfora, eucalipto® Tr?t-0,5%

Sabineno? (75 nL L)% Arborizado, picante!! Tr2-0,5%
(980 pg L)

Tr - concentragdo traco (< 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 - Kamatou & Viljoen., 2010; 5 - Waleckzec et al., 2003; 6 - Shimin Wu et al.,
2005; 7 - Salomén, 1992; 8 - Pirzad et al., 2006; 9 - Das et al., 2002; 10 - Raal et al., 2003; 11 - Safayhi et al., 1994;
12 - Mookdasamit et al., 2003; 13 - Tamura et al., 1999; 14 - The Good Scents Company, 1980; 15 - Pino et al., 2002;
16 - Ayoughi et al., 2011; 17 - Leffingwell & Leffingwell, 1991; 18 - Jirovetz et al., 2006; 19 - Borsato et al., 2007; 20
- Borsato et al., 2008; 21 - Orav et al., 2001; 22 - El-Sayed, 2003; 23 — Kim et al., 2000; 24 - Choi et al., 2002; 25 -
Fanaro et al., 2011; 26 - Das et al., 1999; 27 - Boonbumrung et al., 2001; 28 - Papazoglou et al., 1998; 29 - Cheong et
al., 2011; 30 - Buttery & Takeoka, 2013; 31 - Fazzalari, 1978.

Fonte: Prépria (2020).

O a-bisabolol, 6xido de bisabolol A, 6xido de bisabolol B, 0xido de bisabolona A,
camazuleno, espiroéter e B-farneseno sdo provavelmente os componentes mais abundantes do
6leo essencial da camomila alema (24,2%-71,9% do teor de 6leo essencial) (Raal et al., 2011;
Matos et al., 1993; Pino et al., 2002; Sashidhara et al., 2006; Orav et al., 2001; Ayoughi et al.,
2011). As estruturas quimicas desses compostos sdo apresentadas na Figura 2.

Figura 2: Constituintes majoritarios do 6leo essencial da camomila alema.
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Fonte: Petronilho et al., 2012

O a-farneseno, a-pineno, PB-cariofileno, oxido de B-cariofileno, artemisia cetona,
espatulenol, nerolidol e germancreno D também estdo presentes em concentracdes
significativas (vide Tabela 1) no 6leo essencial dessa erva (3,8%-12,9%).

O a-bisabolol ou levomenol é um alcool sesquiterpénico monociclico insaturado.
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). Apesar de apresentar provavelmente um limiar de odor
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elevado, o a-bisabolol pode compensar isso com sua elevada concentragdo na camomila
alemd. Esse composto pode representar até 71,9% da composicdo do 6leo essencial dessa
matriz (D’Andrea, 2002). Dessa forma, o a-bisabolol pode contribuir significativamente para
0 aroma global da camomila alema.

Na Tabela 2 s&o apresentadas as propriedades farmacoldgicas atribuidas aos principais

compostos terpénicos encontrados na fragdo volatil da camomila alema.

Tabela 2: Propriedades farmacoldgicas dos principais compostos terpénicos da fragdo volatil da

camomila alema.

Composto Propriedades Farmacoldgicas

a-Bisabolol Antisépticol?; Aumento da absorcdo dérmica®; Antiflingico*®¢; Antinoceptiva’8®;
Antinflamat6rio®®°; Protecdo da mucosa gastrical?131415; Espasmolitico®'7;

Antioxidante'®; Acdo antimutagénica®®; Efeito Citotdxico?®!!; Atividade Antimalaria®

Oxido de bisabolol A

Antiinflamatorio*®2223; Espasmolitica'#*6; Efeito Citotoxico?*

Oxido de bisabolol B

Antiinflamatorio*32223; Espasmolitica*

Espiroéter

Antiflogistica®; Antibacteriana?; Fungicida®; Espasmoldtica®

Oxido de bisabolona

nd

Camazuleno

Fungicida®; Antinflamat6rio-; Antioxidante?®

B-Farneseno

*Antigenotoxico?®; *antiquimiostatico?;

B-Cariofileno Espasmolitica®; Insetifuga®; Bactericida®; Antiinflamat6ria®’; Antiedémica®;
Antitumoral®°
a-Pineno Bactericida®.-3

Artemisia cetona

nd

o-Farneseno

*Antigenotoxico?®; *Antiquimiostatico®

Nerolidol

Acdo antimicrobianal?45; Antioxidante*; antimalaria’

Oxido de p-cariofileno

Antiedémica®®; Antitumoral®®

Espatulenol

Bactericida®; Acio citotoxica®®

Germancreno D

Inseticida (mosquitos)®*; Repelente (afideos e carrapatos)®; Bactericida®3%;

Fungicida®353¢

y-Terpineno Antimicrobiano®”
B-Elemeno Anticancerigeno®
Artemisia lcool nd
p-Cimeno Potencializador da acéo bactericida do carvacrol®®
y-Cadineno nd
5-Cadineno Anticariogénico’; Bactericida*
Mirceno Sedativo*'; Miorrelaxante*!
Limoneno Antimicrobiana“?
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Borneol Antibacteriano®®; Antifingico*?; Antiespasmddico®3; Tranquilizante
a-Terpineol Antimicrobiano*; Antiflingico*

Canfora Antibacteriano®

Linalol Acaricida®; Bactericida*; Fungicida*
4-Terpineol Antibacteriano®; Combate protozoarios*; Antinflamatério®
B-Ocimeno nd
1,8-Cineol Antimicrobiano*’; Antiflingico*’; Antinflamatdria*; Gastroprotetor*®
Sabineno? Antibacteriano®

*Acdo ndo testada nos compostos na forma pura; nd - ndo disponivel; Referéncias: 1 - Brehn-Stecher & Jhonson,
2003; 2 - Kamatou & Viljoen., 2010; 3 - Cornwell et al., 1994; 4 - Van Zyl et al., 2006; 5 — Simdes et al.,2008; 6 -
Franke & Schilcher, 2005; 7 - Aron de Miranda et al., 2010; 8 - Wehba et al., 2013; 9 - Leite et al., 2011; 10 - Tubaro
et al., 1984; 11 - Petronilho et al., 2012; 12 - Torrado et al., 1995; 13 - Bezerra et al., 2009; 14 - Mckay & Blumberg,
2006; 15 - Rocha et al., 2010; 16 - Neuhaus-Carlisle et al. 1997; 17 - Braga et al., 2009; 18 - Gomes-Carneiro et al.,
2005; 19 - Cavalieri et al., 2009; 20 - Carvalieri et al., 2004; 21 - Gosztola et al., 2006; 22 - Waleckzec et al., 2003; 23
- Silva et al., 2005; 24 - Ogata et al., 2010; 25 - Raal et al., 2003; 26 - Nogueira & Minetto, 2005; 27 - Safayhi et al.,
1994; 28 - Rekka et al., 1996; 29 - Hernandez-Ceruelos et al., 2002; 30 - Carneiro et al., 2010; 31 - Leite et al., 2007;
32 - Chagas et al., 2002; 33 - Linberger et al., 2004; 34 - Noge & Becerra, 2009; 35 - Sahin et al., 2004; 36 - Zarai et
al., 2011; 37 - Cleff et al., 2010; 38 - Wang et al., 2005; 39 - Silva , 2010; 40 - Janior & Pinto, 2002; 41 - Heinzmann
& de Barros, 2007; 42 - Junior & Pastore, 2007; 43 - Tabanca et al., 2001; 44 - Cosentino et al., 1999; 45 - Sibanda et
al., 2004; 46 - Blank et al., 2007; 47 - Franco et al, 2005; 48 - Juergens et al., 2004; 49 - Santos & Rao, 2001; 50 -
Filipowicz et al., 2003.

Fonte: Propria (2020).

Como pode ser percebido pela avaliacdo da Tabela 2, ao o-bisabolol ja foram
atribuidas diversas propriedades farmacoldgicas. Sua acdo antisséptica, por exemplo, pode
estar associada ao fato desse composto ser capaz de desestabilizar a membrana celular
bacteriana. Por conta disso, antibiéticos como a ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina,
gentamicina, tetraciclina e vancomicina tém acesso facilitado a bactéria Staphylococcus
aureus (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 acdo fungicida contra Candida albicans, Trichophyton menthagrophytes e
Trichophyton rubrum (Van Zyl et al., 2006; Kamatou & Viljoen, 2010, Franke & Schilcher,
2005). O o-bisabolol é capaz de aumentar a absor¢do dérmica de certas substancias, sendo
usado como veiculo em formulagbes cosméticas e preparaces farmacéuticas (Cornwell &
Barry, 1994). Sua baixa toxicidade e propriedade calmante também o tornam um ingrediente
desejavel principalmente para a formulagcdo de produtos para o cuidado da pele como, por
exemplo, locOes pds-barba, emulsdes para peles sensiveis e cremes para criangas (Bhatia et
al., 2008; Maxleene Sandasi & Kamatou, 2012). Essa a¢do calmante pode ser explicada por
suas propriedades antinociceptiva e antiinflamatéria. Um estudo indicou que a acéo

antinociceptiva do o-bisabolol pode estar associada a sua capacidade de reduzir a
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excitabilidade neuronal através de um bloqueio irreversivel dos canais de sddio dependentes
de voltagem (Aron de Miranda et al., 2010). Em outro estudo mais recente, demonstrou-se
que essa substancia funciona como uma droga antiinflamatoria e antinociceptiva periférica.
Essas atividades parecem estar relacionadas a capacidade do a-bisabolol diminuir a producéo
do fator de necrose tumoral o (TNF-a), embora outros mediadores inflamatérios
(prostaglandinas e leucotrienos) também sejam alvo desse composto. Além disso, ele exerce
um efeito inibitdrio sobre a ativacdo e migracdo de neutréfilos polimorfonucleares associados
ao processo inflamatorio (Rocha et al., 2011; Wehba et al, 2013). O a-bisabolol também é
capaz de inibir a dermatite em orelha de camundongo induzida por &cido araquidénico, fenol
ou capsaicina, sugerindo uma acgdo antiinflamatoria tdpica (Leite et al., 2011). O o-bisabolol
foi descrito como um protetor da mucosa gastrica, o que favorece sua utilizacdo no lugar de
antiinflamatdrios como a benzidamina (Tubaro et al., 1984; Petronilho et al., 2012). Ele foi
capaz de promover protecdo contra a acdo gastrotdxica do &cido acetilsalicilico (Torrado et
al., 1995) e reduzir a lesdo géstrica induzida por etanol em ratos em uma extensdo 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 & Blumberg, 2006; 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 a-bisabolol é capaz de inibir a producdo de espécies
reativas de oxigénio durante a liberacdo de neutréfilos humanos induzida por estimulos
corpusculares (Candida albicans) ou soltveis (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 mutagenos de agdo indireta. A a¢do antimutagénica do a-bisabolol
parece estar associada a sua capacidade de inibir a conversdo metabdlica citocromossomial de
pro-mutagenos a mutagenos (Gomes-Carneiro et al., 2005). Ele também demonstrou ser um
promissor indutor de apoptose em células (humanas e de ratos) de glioma altamente malignas
(Cavalieri et al., 2004; Cavalieri et al., 2009). O a-bisabolol é capaz de inibir o crescimento
do parasita (Plasmodium falciparum) responsaval pela malaria. A concentracdo desse
terpendide que foi capaz de inibir em 50% o crescimento desse parasita foi de 68 mg L™ (1Cso

= 68 mg L), um pouco superior ao valor obtido para a quinina (ICso = 23 mg L), que foi
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usada como agente antimaléaria de referéncia (Lopes et al., 1999; Van Zyl et al., 2006;
Petronilho et al., 2012).

Os 6xidos de bisabolol A e B sao os principais produtos de oxidagao do a-bisabolol. O
oxido de bisabolol A pode estar presente em uma concentracdo de até 57,1% do 6leo essencial
da camomila alemd, enquanto que o 6xido 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). Esses dois 0xidos apresentam acéo
antiinflamatdria, porém com uma eficiéncia reduzida em 50% em compara¢do ao seu
precursor a-bisabolol (Bezerra, et al.,2009; Silva et al., 2005). Atribui-se também a ambos
atividade espasmolitica, sendo considerados de 46-50% mais efetivos do que a papaverina em
controlar espasmos (Mckay & Blumberg, 2006). Nesse caso, também, a atividade do a-
bisabolol mostrou ser superior a de seus Oxidos. Talvez essa atividade espasmolitica esteja
associada a atividade bloqueadora de canais de célcio que foi observada, por exemplo, quando
0 Oxido de bisabolol A foi testado in vitro em um modelo de musculo papilar de porquinho-
da-india (Neuhaus-Carlisle et al., 1997). Ogata et al. (2010) observaram o efeito citotoxico do
oxido de bisabolol A sobre timdcitos de ratos. Nesse estudo, apds a incubacdo dessas células
com o Oxido de bisabolol A, foi possivel perceber um aumento do nimero de células mortas,
encolhidas e com moléculas de fosfatidilserina expostas sobre suas superficies. Essas duas
ultimas condicdes sdo caracteristicas de um estagio inicial de apoptose. Também observou-se
um aumento do numero de timdcitos contendo DNA hipodiploide em relacdo as células
haploides. Esse processo envolvia provavelmente a ativacdo de caspases, ja que era
completamente atenuado na presenca de um inibidor (Z-VAD-FMK) desse tipo de cisteina
protease, essencial para a apoptose, necrose e inflamacéo.

O 6xido de bisabolona A pode representar até 24,8% da composicdo do 6leo essencial
da camomila (Orav et al., 2010). Nao foram encontradas na literatura cientifica informac6es
sobre 0 aroma, limiar de odor e bioatividades especificas desse composto.

O camazuleno é o composto responsavel pela coloracdo azulada do 6leo essencial da
camomila alemd obtido através de hidrodestilagdo (Nogueira & Minetto, 2005). Esse
sesquiterpeno é derivado da lactona matricina sob condi¢Ges de temperatura e pressao
especificas, normalmente atingidas durante a hidrodestilacdo. Diferente do que acontece com
relacdo ao aroma e ao limiar de odor do camazuleno, séo vérias as informac6es disponiveis
sobre suas acOes farmacoldgicas. Ele pode ser encontrado no 6leo essencial da camomila em
concentragOes de até 24,5% (Pirzad et al., 2006). Possui atividade fungicida, porém maiores

concentracdes sdo necessarias para que sejam observados 0s mesmos efeitos produzidos com
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o o-bisabolol (Franke & Schilcher, 2005). Ao camazuleno também ¢é atribuida acdo
antinflamatdria pelo blogueio da enzima ciclooxigenase na biossintese de prostaglandinas
(Nogueira & Minetto, 2005). Safayhi et al. (1994) mostraram que o camazuleno inibe a
formacéo do leucotrieno B4 (LTB4) em células intactas e na fragdo sobrenadante de um modo
dependente da concentracdo. Esse composto bloqueia a peroxidacdo quimica do acido
araquidénico. O LTB4 é um produto da via 5-lipoxigenase do metabolismo do acido
araquidénico e é um fator quimiostatico potente para neutrofilos. O camazuleno também
parece possuir acdo antioxidante. Rekka et al. (1996), por exemplo, mostraram que 0
camazuleno inibe a peroxidagéo lipidica induzida por Fe?*/ascorbato através de ensaio com
substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS). Essa atividade antioxidante do
camazuleno foi indicada como sendo superior a atividade do 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 (DPPHs?).

O maior valor de concentragdo ja atribuido ao B-farneseno como componente do dleo
essencial de camomila alema foi de 24,2%, enquanto que para o isdmero o a maior
concentracdo ja relatada foi de 8,7% (Ayoughi et al., 2011). O aroma de ambos pode ser
descrito como floral fresco e atribui-se, também a ambos, limiares de odor em agua de 87 ug
L (Mookdasanit et al., 2003; Tamura et al., 1999). E muito provavel que a influéncia do B-
farneseno sobre o aroma global da camomila alema seja maior do que a do a-farneseno. N&o
foram encontradas na literatura cientifica informagdes sobre as bioatividades especificas do f3-
farneseno e do a-farneseno puros. Porém, Herndndez-Ceruelos et al. (2002) indicaram efeito
antigenotoxico para o Oleo essencial da camomila alemd e os farnesenos a e B como
constituintes do grupo de compostos terpénicos com esse potencial antimutagénico. Presibella
et al. (2006) também indicaram o [-farneseno como um dos possiveis constituintes
responsaveis pela atividade antiquimiostatica observada para o 6leo essencial dessa erva.

O espiroéter (eno-ino-dicicloéter ou chamo-espiroéter) € um terpeno caracteristico da
camomila e pode representar até cerca de 26,1% da composi¢do de seu 6leo essencial (Orav et
al., 2010). Esse composto possui propriedades antiflogistica, antibacteriana, fungicida (Raal et
al., 2003) e espasmolitica (Ingianna et al., 1999). Ganzera et al. (2006) avaliaram o efeito
inibitério do bleo essencial da camomila alemd 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
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metabolizadoras de drogas em humanos. Dessa forma, o 6leo essencial da camomila e essas
substancias possuem potencial para influenciar a metabolizagdo de determinados farmacos
coadministrados ao ser humano.

O a-pineno possui aroma agudo e penetrante de pinho, floral, tipo erva e madeira de
cedro (Mookdasanit et al. 2003; Tamura et al., 1999). Esse composto possui um baixo limiar
de odor em agua (6,0 pg L) e ja foi encontrado no 6leo essencial da camomila alema em
concentracdes de até 11,75% (Buttery et al., 1974; Borsato et al., 2008). Dessa forma, esse
terpeno também tem potencial para figurar entre os principais compostos de odor ativo dessa
matriz. No que diz respeito & acdo farmacoldgica, Dorman e Deans (2000) estabeleceram que
o a-pineno era uma substancia inativa como agente bactericida se comparada ao seu isdmero
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 actinomicético (lesdo inflamatoria subcutanea granulomatosa cronica). Essa doenca
infecciosa ocorre principalmente em paises tropicais e subtropicais (Fahal, 2004). Por altimo,
ao a-pineno atribui-se acdo inseticida (Chagas et al., 2002).

O B-cariofileno é responsavel por até 12,9% da composicdo do 6leo essencial da
camomila alemé (Borsato et al., 2007) e a ele atribui-se um limiar de odor em agua baixo (64
ug L) (Leffingwell & Leffingwell, 1991). Dessa forma, esse sesquiterpeno também tem
potencial para ser incluido no grupo de compostos de odor ativo dessa erva. 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 6xido 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 alema e pode atingir
concentragdes de até 6,21% da composicdo de seu 6leo essencial (Borsato et al., 2008). Ao B-
cariofileno sd@o atribuidas acdo espasmolitica, anestésica local, insetifuga, bactericida,
antiinflamatodria, antiedémica e antitumoral, sendo essas duas ultimas relacionadas também ao
seu poduto de oxidacao, o 0xido de B-cariofileno (Carneiro et al., 2010; Costa et al., 2000).

Na camomila alemd, a concentracdo maxima relatada para a artemisia cetona foi de

10,8% da composigéo de seu Oleo essencial (Das et al., 2002). Atribui-se ao aroma desse
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terpendide notas verde e de erva (El-Sayed, 2003), porém ndo ha disponivel na literatura
cientifica informagdes sobre seu limiar de odor. Também ndo sdo conhecidas atividades
farmacologicas que possam ser atribuidas de forma especifica a artemisia cetona, muito
provavelmente porgue a bioatividade desse composto puro ainda ndo foi testada (da Silva,
2004).

Nos estudos sobre a composicdo do Oleo essencial da camomila alemd, o valor
méaximo relatado para o espatulenol foi de 4,8% (Orav et al.,, 2010). Ao aroma desse
composto pode-se atribuir as descri¢cBes odoriferas de erva, fruta, floral e mofado (Fanaro et
al., 2011; Choi et al., 2002; Zellner et al., 2009). Ele apresenta atividade antibacteriana e
citotoxica (Limberger et al., 2004; Abi-Zaid et al., 2015).

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
agua é de 12 pg L e a concentragdo maxima ja relatada para esse composto na camomila
alema foi de 7,4% de seu Gleo 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 antibidticos (Brehm-Stecher & Johnson,
2003; Kamatou & Viljoen, 2010; Simdes et al., 2008). Os estudos realizados por van Zyl et al.
(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 agdo antibacteriana similar a do a-bisabolol, porém
uma atividade antifangica mais discreta. O 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 € capaz de interferir no desenvolvimento da maléaria pela inibicdo da
biossintese de glicoproteinas (Lopes et al., 1999). Ele inibiu o crescimento do Plasmodium
falciparum com uma atividade (ICso = 0,20 mg L) superior a atividade do a-bisabolol e da
prépria quinina (Van Zyl et al., 2006).

A concentracdo maxima j& relatada para o germacreno D no Oleo essencial da
camomila alema foi de 3,82% (Ayoughi et al., 2011). Seu aroma foi descrito como gorduroso,
verde e amadeirado (El-Sayed, 2003). Ndo ha informacgdes disponiveis sobre seu limiar de
odor. Entretanto, a avaliacdo do odor de um padrdo desse composto, ha mesma concentracao
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

concentragdo (Wang & Kays, 2000). Ao germacreno D ja foram associadas as seguintes
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propriedades: atividade inseticida contra mosquitos e agdo repelente contra afideos e
carrapatos (Noge & Becerra, 2009). Segundo Simdes et al. (2008), esse hidrocarboneto
sesquiterpénico também é capaz de sensibilizar bactérias patogénicas, aumentando sua
suscetibilidade a agentes farmacoldgicos. Sua acdo antibacteriana e, adicionalmente, sua
atividade antifungica foram indicadas também por Sahin et al. (2004) e Zarai et al. (2011).
Alguns dos principais compostos terpénicos discutidos anteriormente sdo utilizados
como marcadores para classificar a camomila alema em diferentes quimiotipos (Petronilho et
al., 2011; Rubiolo et al., 2006). A composicdo dessa erva pode variar substancialmente em
funcdo do solo onde foi plantada, de seu historico genético, das condigdes 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, a época de coleta e a disponibilidade hidrica) podem viabilizar
a obtencdo 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 et al. (2003) estudaram a composicdo dos Oleos
essenciais de amostras comerciais de camomila alema de diferentes paises da Europa. 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 6xido de bisabolol B
e camazuleno. Ja o 6leo essencial da Hungria pertencia ao quimiotipo rico em a-bisabolol.
Posteriormente, Rubiolo et al. (2006) estabeleceram seis quimiotipos de camomila alema com
base na composicdo de seus Oleos essenciais: (1) tipo A — Oxido de bisabolol A é o
componente majoritario; (2) tipo B — o 6xido de bisabolol B € o principal componente; (3)
tipo C — a-bisabolol é o componente mais abundante; (4) tipo D — a-bisabolol e 6xidos de
bisabolol A e B estdo presentes em quantidades equivalentes; (5) 6xido de bisabolona A é o
componente majoritario e (6) 6leo essencial é verde ao invés de azulado, em func¢do da pouca
quantidade de matricina e, consequentemente, de camazuleno. Em outro estudo, 13 amostras
comerciais de camomila alema de diferentes paises foram analisadas por pesquisadores da
Estbnia (Raal et al., 2012). Os 6xidos de bisabolol A e B foram os compostos majoritarios de
doze 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 Gleo essencial; 6xido de bisabolol A - < 0,05%). Nesse caso, o principal composto
terpénico encontrado foi o cis-espiroéter (25,8% do Oleo essencial). Em um estudo mais

recente, Abi-Zaid et al. (2015) isolaram por extracdo em fase solida e avaliaram a fracdo
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volatil dos chéas preparados com amostras comerciais de camomila da cidade do Rio de
Janeiro. Os autores concluiram que essas amostras eram provavelmente do quimiotipo A.

Além dos compostos terpénicos discutidos acima, ha varios outros na fracao volatil da
camomila alema que estdo presentes em concentracdes bem menores (< 3,0% da composicédo
de seu Gleo essencial). Apesar disso, em alguns casos, a contribuicdo que esses compostos
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 &gua), mirceno (13 - 15 pg L™ em agua),
limoneno (10 pg L em &gua), linalol (6 pg L™ em agua) e 1,8-cineol (12 pg L™ em agua)
(vide Tabela 1) (Boonbumrung et al., 2001; Leffingwell & Leffingwell, 1991; Fazzalari,
1978; Abi-Zaid et al., 2015). Alguns desses compostos também séo bioativos e, dessa forma,
tém potencial para contribuir com algumas das propriedades farmacoldgicas relacionadas a
camomila alemd. Esse é o caso, por exemplo, do linalol que pode intensificar algumas das
atividades biologicas associadas ao a-bisabolol, visto que ja mostrou possuir efeitos
antiinflamatério, anti-hiperalgésico e antinociceptivo em varios modelos animais (Vila et al.,
2010). O 1,8-cineol (eucaliptol) possui acdo antimicrobiana e antifungica (Franco et al.,
2005). Esse composto também apresenta acdo antinflamatoria associada a inibicdo do TNF-a
e da IL-1B (interleucina-1pB), podendo auxiliar no tratamento da asma, sinusite ¢ da doenga
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 sao
atribuidas ac6es antimicrobiana e anticancer (Miller et al., 2010; Janior & Pastore, 2007). Ja o
mirceno parece funcionar como sedativo e miorrelaxante (Heinzmann & de Barros, 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 é 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 patogenos, deixando-os mais sucetiveis a acdo do carvacrol (Silva, 2010, Mariano
etal., 2019).

3.4. Hidrocarbonetos

Somente 7,66% dos compostos ja identificados na fracdo volatil da camomila aleméa
podem ser classificados como pertencentes a esse grupo. A contribuicdo quantitativa desse

grupo para o teor dos 6leos essenciais dessa erva também é muito baixa. Em sua maioria,
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esses hidrocarbonetos sdo compostos alifaticos aciclicos saturados ndo-ramificados (octano,
nonano, tridecano, tetradecano, pentadecano, hexadecano, octadecano, nonadecano, eicosano,
tricosano, tetracosano, pentacosano, hexacosano, heptacosano e nonacosano) ou ramificados
(2-metil octano e 3-metil octano). Dois exemplares de hidrocarbonetos aromaticos (1,2,4-
trimetil benzeno e estireno) também ja foram detectados na fragdo volatil da camomila aleméa
(Orav et al., 2001, Abi-Zaid et al., 2015). Nao foram encontradas na literatura informagdes
sobre as propriedades sensoriais dos hidrocarbonetos. Em funcdo de estarem presentes em
baixissimas concentracdes 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 alemd. Também ndo h& relatos na literatura cientifica sobre a contribuicéo

desses compostos para as propriedades farmacologicas dessa erva.

3.5. Alcoois

Esse grupo é formado por 15 membros, representando 6,05% da diversidade de
compostos volateis ja indentificados na camomila. No aspecto quantitativo, esse grupo
também contribui muito pouco para a composicao do 6leo essencial dessa erva. Os principais
representantes dessa classe funcional na fracdo volatil da camomila alemd sdo alcoois
superiores alifaticos com mais de cinco atomos de carbono e saturados (n-octanol, 2-octanol,
3-octanol, 2-etil-hexanol, nonanol, decanol, 3-decanol, 4-metil-5-decanol, 1-dodecanol) ou
insaturados (2-hexenol, 3-hexenol, 6-metil-5-hepten-2-ol e 1-octen-3-ol). Os alcoois benzilico
e fenil-etilico s@o os Unicos representantes aromaticos desse grupo (Pino et al., 2002; Abi-
Zaid et al., 2015). Apesar das baixas concentracdes, alguns desses alcoois tém potencial para
contribuir para o aroma da camomila alema em funcdo dos reduzidos valores de limiar de
odor que apresentam. Esse € o caso, por exemplo, do 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
agua extremamente reduzido (1 pg L) (Buttery et al., 1988). Os limiares de odor do octanol
(50 pg LT em agua) e do nonanol (110 - 130 pg L em &gua) 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 apresenta atividade antioxidante (Politeo et al.,
2007). Como a concentragdo desse componente é muito baixa na fracdo volatil da camomila

alemad, sua contribuicdo para as propriedades farmacoldgicas dessa erva provavelmente esta
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associada a efeitos sinérgicos sobre outros componentes mais abundantes e biologicamente
ativos. O odor desse alcool aromético é descrito como doce, tipo flor ou améndoa amarga
(Acree & Arn, 2004; Tao et al., 2008) e ele possui um elevado limiar de odor em &gua
(10.000 pg L) (Buttery et al., 1988), ndo devendo ser relevante para o aroma da camomila

alema.

3.6. Acidos Organicos

Esse grupo é composto por 12 representantes, sendo um beta hidroxi acido aromatico,
vulgarmente conhecido como &cido salicilico (&cido 2-hidroxi-benzoico), dois insaturados
(&cidos linoléeico e linolénico) e 9 &cidos graxos saturados (butandico, hexanoico, octandico,
nonanoico, decanoico, undecanoico, dodecanodico, tetradecandico e hexadecanoico). Os
componentes desse grupo representam 4,84% da variedade de compostos ja identificados
nessa matriz.

O acido salicilico (assim como o &cido acetilsalicilico e salicilatos de sodio) pode ser
usado para aliviar dores de cabeca, artrites e processos inflamatorios (Fadeyi et al., 2004). Seu
modo de acdo parece estar associado a inibi¢do da sintese de prostaglandinas e de derivados
que causam a inflamacéo, dor, aumento de temperatura e doencgas relacionadas (Moncada &
Vane, 1979; Meade et al., 1993). O acido linoleico é o principal cido graxo poliinsaturado da
familia n-6 e é precursor do &cido araquidonico (20:4n-6) e de eicosanoides. Ja o acido
linolénico corresponde a forma predominante dos acidos graxos poliinsaturados da familia n-
3 e é precursor do &cido docosaexaenoico (22:6n-3). Esses acidos e seus metabdlitos possuem
varias funcbes essenciais para o bom funcionamento do organismo, sendo considerados
essenciais para a espécie humana (Goodhart & Shils, 1980, Catala, 2010). O acido linoleico e
0s é&cidos tetradecandico e hexadecanoico apresentam atividade bactericida e antifngica
contra Candida albicans, Clostridium welchii e Staphylococcus aureus (Bodoprost &
Rosemeyer, 2007; Cafias-Rodriguez & Smith, 1966).

Normalmente, a influéncia desses acidos para o aroma global da camomila alemé deve
ser desprezivel, visto que estdo em concentracbes muito baixas, além de apresentarem
limiares de odor considerados elevados. Por exemplo, os limiares de odor em agua dos acidos
butandico, hexandico e tetradecandico sdo, respectivamente, 1.400 ug L2, 1.840 pug Lt e
10.000 pg L (Boonbumrung et al., 2001). As notas odoriferas mais comumente associadas a
esses acidos graxos sao suor, rango e odor tipo queijo (Boonbumrung et al., 2001; Jiang et al.,

2008; Comuzzo et al., 2006). O acido decandico (&cido caprico) pode ser considerado uma
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excecdo 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; Orav
et al., 2010; Raal et al., 2003; Raal et al., 2011; Raal et al., 2012; Sashidhara et al., 2006 e
Tschiggerl & Bucar, 2012). Esse &cido e seus ésteres apresentam excelentes atividades
antibacteriana e antifangica (Kumar et al., 2011). A presenca do acido decandico na camomila
alema ja foi associada a uma concentracdo significativa de 5,1% da composicdo de seu 0Oleo
essencial (Orav et al., 2010). Como seu limiar de odor em agua ndo é muito elevado (130 ug
L) (Boonbumrung et al., 2001), esse &cido graxo de aroma desagradavel (Comuzzo et al.,

2006) tem potencial para ser um composto off-flavour nessa matriz.

3.7. Aldeidos

Onze aldeidos (hexanal, octanal, nonanal, decanal, tridecanal, octadecanal, 5-metil-2-
hexanal, 2,6-dimetil-5-heptanal, 2-hexenal, 2,4-decadienal e p-anisaldeido) ja foram indicados
como pertencentes a fracdo volatil da camomila alemd, correspondendo a 4,44% da
diversidade de compostos identificados até 0 momento nessa matriz.

O hexanal e o 2-hexenal possuem um efeito inibitério 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 novamente
contra E. coli, sendo o principal agente desse tipo nos pseudofrutos de caju e no 6leo de oliva
(Kubo et al., 1996; Kubo & Fujita, 2001). Alguns estudos também mostram uma aplicacdo
glutationa-S-transferase (Hayes & Wolf, 1990; Van lersel et al., 1997). Além disso, Kubo et
al. (1999) sugeriram o uso do 2-hexenal, em combinag¢do com outros agentes antimicrobianos,
na erradicacdo da Helicobacter pilori em pacientes com gastrite aguda.

Alguns desses aldeidos possuem limiares de odor em agua bem reduzidos. Esse é o
caso, por exemplo, dos seguintes aldeidos: hexanal (odor de grama oleosa ou grama cortada;
limiar de odor = 4,5-10 pg L), 2-hexenal (odor de grama, frutal, tipo vegetal pungente,
grama oleosa; limiar de odor = 10 pg L), octanal (odor gramineo, tipo citrico; limiar de odor
= 1-30 pg L) e nonanal (odor gorduroso e citrico; limiar de odor = 5,0 ug L) (Buttery et al.,
1971; Du et al., 2010; Janes et al., 2010; Mookdasanit et al., 2003; Tamura et al., 1999).
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Com as informacdes disponibilizadas anteriormente, é possivel inferir que alguns
componentes desse grupo (aldeidos) apresentam importantes atividades bioldgicas e potencial

para influenciar o aroma global dessa erva.

3.8. Cetonas

Sd0 nove as cetonas ja identificadas na fracdo volatil da camomila alema,
representando 3,63% de todos os compostos identificados até 0 momento nessa matriz. Fazem
parte desse grupo a 6-metil-5-hepten-2-ona, 2-heptanona, 3-octen-2-ona, 3,5-octadien-2-ona,
2,2,6-trimetilcicloexanona, 6,10,14-trimetil-2-pentadecanona, 3-dodecanona, 3-hidrdxi-2-
butanona e 1-hidroxi-propanona. A 2-heptanona possui limiar de odor em agua de 140-3.000
ug Lt (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 horteld 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 agua 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 ndo foi possivel estabelecer seu limiar de odor. Nenhum
efeito farmacolégico importante sobre o organismo humano foi indicado pelos artigos

consultados para as supracitadas cetonas.

3.9. Esteres

Até o momento, 25 ésteres ja foram relatados como componentes da fracdo volatil da
camomila alemd, representando 10,08% do total compostos identificados nessa matriz. Sao
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, 2-metilbutanoato de 2-
metilbutila, 2-metilbutanoato de hexila, 3-metilbutanoato de hexila, 3-metilbutanoato 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 acido 2,8-decadieno-4,6-diindico (éster de matricaria ou éster de camomila),
linoleato de metila, linolenato de metila e palmitolactona (éster ciclico de um acido hidréxi-

hexadecandico).
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Com relacdo a atividade bioldgica desse grupo, podemos destacar o benzoato de
benzila por sua acdo acaricida (Kalpaklioglu et al., 1996). A sua utilizacdo é indicada,
principalmente, no tratamento da escabiose em seres humanos e caes, porém, o tratamento
costuma ser mais eficaz quando outros produtos acaricidas séo utilizados concomitantemente
(Leone, 2007). Esse éster apresenta um leve aroma balsamico doce e floral (Jirovetz et al.,
2002).

Ja com relacdo as propriedades sensoriais desses ésteres, € interessante mencionar que
0 2-metilbutanoato de etila tem seu aroma descrito como frutal (Dragone et al., 2009) e
apresenta um limiar de odor em agua de 0,006 pug L™ (Echeverria et al., 2004). O hexanoato
de etila possui limiar de odor em agua variando de 1-5 pg L™ (Echeveria et al., 2004; Du et
al., 2010) e seu aroma € de maca, frutal, adocicado, tipo éster e anis (Dragone et al., 2009). O
2-metilbutanoato de hexila tem limiar de odor em agua = 6 pg L™ (Du et al., 2010; Echeverria
et al., 2004). Outro éster cujo aroma também é associado & maca é o acetato de 3-metil-butila.
A ele também se atribui a nota odorifera de banana. Seu limiar de odor em agua, entretanto, é
mais elevado (200 pg L) (Dragone et al., 2009), proximo ao apresentado pelo acetato de
hexenila (210 pug L) (Du et al., 2010). Como alguns dos ésteres mencionados apresentam
limiares de odor extremamente reduzidos, conclui-se que eles tém potencial para influenciar

de forma relevante o aroma da camomila alema.

3.10. Miscelanea

Nesse grupo encontramos 0s seguintes compostos: 5-(1,1,5-trimetil-5-hexenil)-2-
metilfurano, 2,5-diidro-2,5-dimetilfurano, furfural, safrol, cumarina, umbeliferona (7-hidroxi-
cumarina), metil-umbeliferona (7-metdxi-cumarina), 4-metil-guaiacol, anetol e metil-
isoeugenol. Esse conjunto de substancias representa 4,03% da diversidade de compostos ja
identificados na camomila alema.

Em funcio 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). O 4-metil
guaiacol e o anetol também podem ter importancia para o aroma da camomila alema. O 4-
metil guaiacol apresenta baixo limiar de odor em &gua (10 pug L) (Kennison et al., 2007) e
seu aroma e descrito como apimentado, doce e com notas fenolicas (El-Sayed, 2003). O
anetol tem um aroma doce, herbaceo e de anis (El-Sayed, 2003) e apresenta um limiar de odor
em agua de 73 pg L (Zeller & Rychlik, 2006; Buttery et al., 1971). O metil-isoeugenol
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possui aroma de fumaga e tipo cravo e um limiar de odor em 4dgua de 68 pg L™ (Abi-Zaid et
al., 2015). A 7-metoOxi-cumarina, com seu aroma amadeirado, balsdmico e de caramelo,
possui um limiar de odor de 9.500 pg kg* em celulose (Zeller & Rychlik, 2007; Chisholm et
al., 2003).

No que diz respeito as a¢des farmacoldgicas do grupo miscelanea, podemos destacar a
presenca das cumarinas. Muitas cumarinas sdo reconhecidas como agentes antitumor,
antibacterianos, antifingicos, antiinflamatorios e, principalmente, como anticoagulantes
(Patonay et al., 1984; Raev et al., 1990; El-Farargy, 1991; Manolov & Danchev, 1995;
Shaker, 1996; Pratibha & Shreeya, 1999; Nofal et al., 2000, El-Agrody et al., 2001,
Emmanuel-Giota et al., 2001; Al-Haiza et al., 2005). Dentre as cumarinas encontradas na
camomila alemd, a umbeliferona, por exemplo, possui atividade antiespasmadica,
antibacteriana e antifungica (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;
Abi-Zaid et al., 2015). AcGes antimicrobiana e antioxidante ja foram atribuidas ao anetol.
(Teixeira et al., 2013).

E possivel concluir que alguns compostos do grupo miscelanea podem contribuir para
0 aroma da camomila alema e para algumas de suas propriedades farmacolégicas. Por conta
da presenca de certos compostos desse grupo, recomenda-se que alguns grupos populacionais

tenham cautela no consumo desta erva.

4. Considerac0es Finais

A presente revisdo indica quais devem ser 0s compostos volateis mais importantes
para o aroma global da camomila alema. Além disso, com base nessa revisdo, percebe-se que
todas as atividades medicinais atribuidas a camomila alemd podem ser associadas a alguns
dos compostos pertencentes a fracao volatil dessa erva. I1sso ndo significa que os componentes
da fracdo ndo-volatil sdo menos importantes para as caracteristicas medicinais da camomila
alema. A apigenina (1,3,4-triidroxi-flavona) e a quercitina (3,5,7,3’-4’-pentaidroxi-flavona),
por exemplo, sdo compostos ndo-volateis aos quais atribui-se diferentes efeitos terapéuticos:
acdo anti-inflamatoria, antioxidante e sedativa (Tavano et al., 2009). Entretanto, fica 6bvio
que ndo devemos negligenciar de forma alguma a contribui¢do crucial dos componentes da
fracdo volatil dessa erva para suas propriedades medicinais, visto que varios desses
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componentes apresentam atividades farmacoldgicas intimamente associadas as propriedades
medicinais descritas para a mesma.

A composicao da fracdo volatil da camomila alema pode variar substancialmente em
funcdo, por exemplo, das condi¢des ambientais e das praticas 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 composicao 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.

Esperamos que essa revisdo motive 0s pesquisadores da area a realizarem estudos
originais (empregando técnicas olfatométricas) que possam confirmar ou contradizer as
informagdes disponibilizadas no presente trabalho sobre os compostos de odor ativo da

camomila alema.
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