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1 IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Matricaria chamomilla L. (1-3)

1.2 SINONIMIA BOTANICA

A espécie possui muitos sindnimos, sendo as mais importantes: Chamomilla recutita
(L.) Rauschert, Matricaria recutita L. e Chamaemelum chamomilla (L.) E.H.L. Krause. Para
a espécie sdo também sindnimos citados: Chamomilla chamomilla (L.) Rydb., Chamomilla
courrantiana (DC.) C. Koch, Chamomilla vulgaris Gray, Chrysanthemum chamomilla (L.)
Bernh., Chrysanthemum suaveolens (L.) Cav., Matricaria chamomilla fo. courrantiana
(DC.) Fiori, Matricaria chamomilla fo. kochiana (Sch. Bip.) Fiori, Matricaria chamomilla fo.
suaveolens (L.) Fiori e Paol., Matricaria chamomilla var. coronata Boiss., Matricaria
chamomilla var. recutita (L.) Fiori, Matricaria coronata (Boiss.) J. Gay ex W.D.J. Koch,
Matricaria courrantiana DC., Matricaria kochiana Sch. Bip., Matricaria recutita L.,
Matricaria recutita var. coronata (Boiss.) Fertig, Matricaria recutita var. kochiana (Sch.

Bip.) Greuter, Matricaria suaveolens L. (1-3).

1.3 FAMILIA

Asteraceae (1-3), anteriormente denominada Compositae.
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1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1: Camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae). Aspecto geral do ramo e
detalhes da inflorescéncia e suas partes constituintes (Matricaria recutita, publicada em 1887,

Franz Eugen Kohler, in Kohler's Medizinal-Pflanzen. Dominio publico).

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Babunah camomile (6); camamilla (6); camomila (7-37); camomila alemana (24, 25);
camomila azul (24, 25, 38); camomila branca (39); camomila comun (24, 25); camomila
hangara (24, 25); camomila legitima (13); camomila perfumada (24, 25); camomila salvaje
(24, 25); camomila wvulgar (13); camomila-comum (13); camomila-dos-alemaes (13);
chamomile (40, 41); camomilla (6); camomille sauvage (6); campomilla (6); chamomile (6,
42-61); chamomille allemande (6); chamomille commune (6); falsa camomila dulce (24, 25);
fleurs de petite camomille (6); german chamomile (6, 62-73); hungarian chamomile (6, 65,
74); ix bek'em paktda (nome Teenek, México) (75); kamilica, kamilica (sérvio) (76, 77);

kamillekamillen (6); kamitsure (6); kamiture (6); macela (13, 78) ; manzanilla cimarrona
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(espanhol) (64, 78); manzanilla dulce (6, 64, 78); manzanilla (espanhol) (24, 25, 46, 75, 79-
81); manzanilla alemana (82); manzanilla chiquita (6); manzanilla comum (6); manzanilla de
Castilla (78); manzanilla primavera Puelche (80); manzanilla (6); matricaire (6); matricaria
(13); matricaria (24, 25); matricaria flowers (6); papatya, disi papatya (turco) (83, 84); pin
heads (WHO 2); sweet false chamomile, wild chamomile (74); sweet false chamomile (6);

sweet feverfew (WHO 2); wild chamomile (inglés) (76).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie é originaria do norte da Europa e cresce selvagem em paises da Europa
Central, sendo especialmente abundante na Europa Oriental. Também encontrada na Asia
ocidental, na regido do Mediterraneo do norte da Africa, e nos Estados Unidos da América. E

cultivada em diversos paises, entre eles o Brasil (6).

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

Matricaria inodora L., M. maritima L. (Portugal), plantas caracterizadas pela presenca
de esséncias de compostos de ligagdes etilénicas conjugadas, porém sem utilizacdo conhecida.
Outra espécie ruderal ¢ a M. discoidea D.C. (= Chamomilla suaveolens (Pursh) Rydb.)

conhecida como camomila-verde, macela-verde, marcela-verde e macganilla-verde (85).
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2 INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Inflorescéncias secas (85, 86), capitulos florais e flores (13, 15, 24, 28, 44, 67, 83, 88-
90), folhas (90), partes aéreas (76, 84, 91), planta toda (75, 77).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA
A Farmacopeia Brasileira (FB) (86) e a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (6)

fornecem descricbes da morfologia externa da parte principal da planta utilizada, as
inflorescéncias (capitulos).

A seguir a descricdo mais completa, referente a descri¢do apresentada pela FB (86).
“Capitulos, 10-17 mm didmetro constituido de receptaculo com flores tubulosas
amarelas rodeadas de flores liguladas brancas, bracteas involucrais 2mm de
comprimento e 0,5 mm de largura, 12-17(20), dispostas em duas ou trés séries
imbricadas, as externas mais grosseiras, aumentando em ndmero nas séries internas,
oblongas, com a zona central engrossada, mas interrompida longitudinalmente
proximo a nervura mediana; bordos escariosos e transparentes, apice obtuso,
margem, inteira, sem tricomas tectores, mas com tricomas glandulares bisseriados
na face abaxial. Receptaculo, (3) 6-8 (10) mm didmetro, cbnico e 6co, sem paleas.
Flores marginais liguladas, femininas, brancas, 12-17, dispostas em série unica, tubo
da corola curto e reto, levemente amarelado, de até 1,5 mm comprimento,
comprimido na altura da abertura da ligula. Ligula bem desenvolvida, tridentada,
longo-ovalada a oblonga, até 10 mm comprimento por 2-3mm largura, marcada por
4 nervuras longitudinais, raramente ramificadas, unidas na regido apical formando
trés arcos de venagdo, o central arredondado e os dois laterais frequantemente
assimétricos, de tamanho igual. Papus coroniforme, hialino, irregularmente
laciniado, as vezs ausente. Estilete dividido em dois ramos papilosos, estigmas com
aspecto penicilado devido a presenca de tricomas coletores. Flores centrais
tubulosas, hermafroditas, amarelas, numerosas, até 2,5 mm compr. Com tubo reto e
limbo pentalobado; lobos agudos, iguais, alargando-se a partir de forte constri¢éo,
onde se observa grande densidade de tricomas glandulares. Papus, normalmente,
ausente; quando existente forma coroa hialina muito curta.

Cinco estames, sinanteros e epipétalos, sobressaindo um pouco na corola aberta;
ovério infero, unilocular e monospérmico, verde hialino na flor e marrom escuro na
frutificacdo. Estilete igual ao da flor feminina. Aquénio obovdide, dorsalmente

convexo, pentacostado.”
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2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Da mesma forma, a FB (86) e a OMS (6) possuem descri¢des da morfologia interna da
parte principal da planta utilizada (inflorescéncia), sendo a da FB mais completa.

Internamente a planta caracteriza-se por:
“Células da epiderme do receptaculo, poligonais ou retangulares em vista frontal,
dispostas radialmente nos pontos de insercdo das flores. Brécteas involucrais, de
margem escariosa, formada por células alongadas, de paredes finas e cuticula
levemente estriada, estdbmatos anomociticos, numerosos, especialmente préoximo a
base. Na regido interna as células tem paredes bastante espessadas, lignificadas, com
numerosas pontuagdes; encontram-se, frequentemente, grupos destes esclereideos
associados a células de paredes finas as margens das bécteas. Tricomas glandulares
bisseriados, com pé de duas células e com cabeca formada por 2-4 células/série, com
cuticula bem expandida, formando vesicula onde se deposita Gleo essencial.
Superficie adaxial da flor ligulada composta por células poligonais de paredes muito
finas e levemente sinuosas, margem fortemente papilosa, com cuticula estriada e
bordos inteiros; superficie abaxial ndo papilosa, com células de paredes periclinais
sinuosas e cuticula fortemente estriada. Ocorrem tricomas glandulares esparsos na
epiderme da ligula, entre as nervuras e no tubo da corola, particularmente numerosos
na débil consticdo que corresponde & abertura da ligula. Papus da flor ligulada
representado por coroa mais comprida do que o aquénio, e irregularmente laciniada,
com celulas de paredes grossas com trabéculas escalariformes. Lobos da corola da
flor tubulosa papilosos na face interna, papilas com margem finamente estriada,
células da epiderme da face interna alongadas longitudinalmente e com paredes
pouco espessadas; face externa com células longitudinalmente alongadas e de
paredes muito finas; células da margem irregularmente sinuosas, face externa e
margem com numerosos tricomas glandulares. No mesofilo da corola de ambas as
flores ocorrem pequenos cristais de oxalato de calcio. As células do &pice do
estilete, nos estigmas, sdo nitidamente papilosos. Os filetes dos estames sdo
cilindricos e a epiderme é composta de células pequenas, quadradas a retangulares
em vista frontal, com paredes levemente espessadas; nas paredes das anteras
encontram-se agrupamentos de cristais de oxalato de calcio, e no seu interior, graos
de polen esféricos com 3 poros e exina verrucosa; grupos de graos de poélen imaturos
apresentam exina indistinta. Ovérios dos dois tipos de flores com anel de trés
camadas de esclereideos de paredes espessadas e concavas na base; a epiderme do
ovario é formada por células alongadas com paredes sinuosas, apresentando fileiras
longitudinais de tricomas glandulares bisseriados, alternadas com grupos de 20-40
células oblongas a fusiformes perpendiculares as anteriores de paredes muito finas;
ocorrem numerosos cristais de oxalato de calcio nas paredes internas do ovario.

Aquénios com células produtoras de mucilagem e tricomas glandulares na
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superficie; base formada por anel de esclerideos isodiamétricos, com paredes

grossas e limen pequeno.” (FB IV, 1996) (86)

2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS SIMILARES QUE
POSSAM SER UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

A monografia da WHO (6) para a Flos Chamomillae, Chamomilla recutita (L.)
Rauschert (= Matricaria chamomilla ) cita que as espécies Anthemis cotula L. ou
Chamaemelum nobile (L.) All. (= A. nobilis L.), ambas da familia Asteraceae, podem ser
utilizadas como adulterantes.

Nas demais referéncias consultadas, ndo hé informacéo especifica sobre o tema.
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3 CARACTERIZACAO E CONTROLE DE QUALIDADE
3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

As inflorescéncias apresentam odor aromatico, agradavel, adocicado e sabor
ligeiramente amargo (6, 86, 92).

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

A FB (86) recomenda o maximo de 5% peddnculos de capitulos ou de corpos
estranhos, diferentemente da OMS (6), que estabelece 0 maximo de 10% de caules e 2% de
matéria organica externa. Inflorescéncias de Anthemis cotula L. ou A. nobilis L. devem estar

ausentes.

3.1.2.2 Microbiologico

O teste para Salmonella spp. em produtos contendo capitulos florais deve ser
negativo. Os limites méaximos aceitaveis de deteccdo de bactérias e fungos para os diferentes
tipos de preparacdo sdo os seguintes: (a) decoccéo: bactérias aerdbicas, 107/g; fungos, 10°/g;
Escherichia coli, 10%/g; (b) preparacbes para uso interno: bactérias aerdbicas, 10%g ou mL;
fungos, 10%g ou mL; enterobactérias e certas bactérias gram-negativas, 10%/g ou mL;
Escherichia coli, 0 (zero)/g ou mL; (c) preparacdes para uso externo: bactérias aerobica, 10%/g
ou mL; fungos10%/g ou mL; enterobactérias e certas bactérias gram-negativas, 10*/g ou mL
(6).

Na FB (1996) (86) ndo constam informacdes especificas sobre o tema.

3.1.2.3 Teor de umidade
O teor de umidade tem limite maximo de 12% (6).

Na FB (1996) (86) ndo constam informaces especificas sobre o tema.

3.1.2.4 Metal pesado
Os niveis de chumbo e de cddmio recomendados ndo podem ser superiores a 10 e 0,3
mg/ kg, respectivamente, sob a forma de dosagem final do material da planta (6).

Na FB (1996) (86) ndo constam informaces especificas sobre o tema.
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3.1.2.5 Residuos quimicos

Os limites de pesticidas sdo estabelecidos de acordo com os requisitos nacionais. A
OMS (6) cita que, normalmente, o limite maximo de residuos de aldrina e dieldrina para
capitulos secos da planta ndo deve exceder 0,05 mg/ kg. Para outros pesticidas, € sugerida a
consulta as diretrizes da OMS (6) sobre métodos de controle de qualidade para plantas
medicinais e diretrizes para a estimativa da ingestdo de residuos de pesticidas.

Na FB (1996) (86) ndo constam informacg6es especificas sobre o tema.

3.1.2.6 Cinzas
O teor de cinzas totais deve ser de, no maximo, 13% (6) ou 14% (86). Para cinzas

insolUveis em &cido, o teor deve ser, no maximo, de 4% (6).

3.1.3 Granulometria

Descricao dos capitulos florais em p6 (adaptado da OMS) (6): P6 amarelo-esverdeado
a amarelo-acastanhado; grdos de pdlen espinhosos numerosos, 18-25um didmetro;
fragmentos da corola amarelos ou brancos, com células epidérmicas pequenas, poligonais, de
paredes retas ou levemente sinuosas, muitas vezes papilosas e com tricomas glandulares tipo
composta; fragmentos de fibras das anteras; fragmentos do ovario, com tricomas glandulares e
fileiras de células mucilaginosas pequenas; fragmentos verdes do parénquima do invélucro;
estigma papiloso; elementos de vaso dos aquénios com perfuragdes esclariformes nas paredes;
fragmentos dos feixes fibrovasculares com elementos de vaso espiralados, anelares e
reticulados e das fibras de esclerénquima; fragmentos das bracteas involucrais presentes,
representados por epiderme contendo estdmatos elipticos com mais de 30 um comprimento,
vasos e fibras; fibras ocasionais do caule podem estar presentes; agrupamentos diminutos de
cristais de oxalato de célcio, com mais de 10 pm de diametro; fragmentos de parénquima
lignificado de dos filetes e fragmentos ocasionais de vasos podem estar presentes.

A FB (1996) informa que o p6 deve conter as estruturas microscopicas descritas.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A FB e a OMS estabelecem a cromatografia em camada delgada (CCD) para
prospeccao fitoquimica (WHO 2; F. BRAS. 1V, 1996).

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Informagé&o especifica ndo encontrada nas referéncias consultadas.



18

3.1.6 Testes de identificacéo

A amostra da planta é identificada por suas caracteristicas macroscopicas,
microscopicas (6) e por métodos de identificacdo fitoquimica, CCD (F. BRAS. 1V, 1996 (86)
e OMS (6)), cromatografia gasosa para constituintes volateis, cromatografia liquida de alto
desempenho para determinacdo de flavonoides e do teor de 6leo essencial total, conforme o
preconizado nas farmacopeias (6).

A CCD, na anélise de solugdo da amostra (50 pL), permite a identificacdo das bandas
dos seguintes componentes: (a) 6xido de bisabolol (banda marrom clara na parte inferior, Rf
aproximado de 0,25); (b) (-) a-bisabolol (banda violeta intensa na parte central); (c) cis/trans-
eno-inodicicloéter (banda marron acima da banda do (-) a-bisabolol, Rf préximo de 0,6); (d)
azuleno, pode estar presente (banda azul tendendo ao violeta, linha da frente do solvente) e
sob luz ultravioleta, () cumarinas, umbeliferona (banda roxa fluorescente, proximo a linha de
aplicacédo) e (f) hemiarina (banda roxa fluorescente, Rf aproximado de 0,35; logo abaixo da
banda do (-) a-bisabolol) (F. BRAS. IV, 1996, 13-2) (86).

As amostras devem conter, no minimo, 0,4% v/w de 6leo essencial (WHO) (6) (F.
BRAS. IV, 1996, 13) (86).

Conforme preconiza a FB (1996) (86) para doseamento, a determinacdo do teor de
6leo essencial é realizada por arraste de vapor, utilizando 50 g das amostras da planta em 500
mL de &gua e 0,5 mL de xileno como liquido de destilacdo, com velocidade de 3-4 mL/

minuto, durante 4 horas.
3.1.7 Testes de quantificagdo

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

A droga vegetal contém 0Gleo essencial (0,4-1,5%) (F. BRAS. IV, 1996 (86) e OMS
(6)) de cor azul intensa devido a presenca do camazuleno (1-15%) (18, 31, 93).

Outros componentes importantes incluem o-bisabolol (F. BRAS. IV, 1996 (86) e
OMS (6) (93)) e sesquiterpenos relacionados (até 50% do 6leo). A apigenina e flavonoides
glicosilados relacionados constituem até 8% (peso seco) do farmaco (6, 10, 31, 93).

Demais componentes sdo os acidos fenodlicos, esterdides, taninos, cumarinas (18),
antemidina, acido antémico, matricina, acidos graxos, carotenos, acido ascorbico e acido

salicilico (93).



3.1.8 Outras informac6es Uteis para o controle de qualidade

Informacdo especifica ndo encontrada nas referéncias consultadas.
3.2 DERIVADO VEGETAL
3.2.1 Descrigao
3.2.1.1 Oleo essencial (85, 86, 94)

3.2.1.2 Extrato aquoso
Infusédo (74).

3.2.1.3 Extratos liquidos
Hidroalcoolico, solventes etanol e agua (54, 69, 95-103).
Metanolico, solvente metanol (66, 67, 71, 100, 104-110).

Outros solventes, metanol/éter dietilico/éter de petroleo (1:1:1) (111).
3.2.2 Método de obtencéo

3.2.2.1 Oleo essencial
Destilagéo por arraste de vapor (F. BRAS. 1V, 1996) (59, 112-114).

Hidrodestilacdo (10, 43, 115), Hidrodestilacdo em aparelho de Clevenger (52, 92, 116-123).

3.2.2.2 Extrato aquoso
Extracdo a quente em sistema aberto (infusdo) (34, 70, 98, 124-131).
Extracéo a quente em sistema fechado (decocgéo) (72, 131, 132).

3.2.2.3 Extratos liquidos

Dispersao da matriz em fase sélida (104).

Extracdo fluida supercritica (104).

Extragéo a frio (maceracgéo) (101, 107, 133).

Extragéo a frio com sonificacdo (68, 69).

Extracdo a quente (64-65,5 °C, concentrado com evaporador rotatorio) (66).
Extracdo a quente em sistema fechado (em aparelho de Soxhlet) (104, 109).
Extracéo a quente em sistema fechado (sob refluxo) (58).

Extracdo com sonicador a temperatura ambiente (106).

Extragéo fluida pressurizada (104).

19
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Extracdo pressurizada (98).
Extragéo ultrassénica (104).
Métodos de extracdo rapida (SPE e HPLC preparativa) (108).

3.2.3 Caracteres organolépticos

3.2.3.1 Oleo essencial

Liquido levemente viscoso, azul-indigo (122).

3.2.3.2 Extrato aquoso
Cor: amarelo; aparéncia: transparente, floral; aroma: doce, planta seca, amargo; gosto:

doce, floral; gosto residual: amargo (134).

3.2.4 Requisitos de pureza

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbioldgico
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.3 Teor de umidade

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.4 Metal pesado
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.



21

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

3.2.6.1 Oleo essencial

Cromatografia gasosa (82, 112, 117, 135).

Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (10, 23, 35, 43, 52, 113, 114, 118-
120, 122, 123, 129, 136, 137).

3.2.6.2 Extrato aquoso

HPLC/UV para determinacéo dos compostos fenolicos (70, 130).

Cromatografia em camada fina (72, 138).

Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (124, 129, 132).

Cromatografia liquida ultra-rapida (UFLC), acoplado ao detector de arranjo de fotodiodos
(PDA) para detec¢do de acidos organicos (70, 130).

HPLC e HPLC com espectrofotometria de massas (27, 139).

3.2.6.3 Extratos liquidos

3.2.6.3.1 Hidroalcodlico

Cromatografia liquida, HPLC-DAD, NMR (96).

Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (37).
Electrocromatografia capilar com coluna Hypersil SCX/C18 (69).
Eletroforese capilar para a quantificacdo da apigenina livre e total (95).
Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (98).

HPLC com espectrofotometria de massas (140, 141).

3.2.6.3.2 Metandlico
HPLC/UV (104).

Eletroforese capilar para a quantificacdo da apigenina livre e total (95).
Electrocromatografia capilar com coluna Hypersil SCX/C18 (69).
Ressonancia Magnética Nuclear 1H (RMN-1H) (58).

HPLC com espectrofotometria de massas (140, 141).

Cromatografia gasosa (104, 109).

Método colorimétrico com cloreto de aluminio (110).

3.2.6.3.3. Outros solventes

Cromatografia em coluna de silica (111).
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3.2.7 Testes de identificacéo
3.2.8 Testes de quantificagdo
3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentra¢fes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

3.2.8.1.1 Oleo essencial

O oleo essencial é a principal classe de constituintes quimicos da planta presente como
um todo, sendo que a concentracdo e composicdo varia conforme a parte da planta utilizada
(inflorescéncia, parte aérea, folhas), forma de extracdo, ambiente e pais de origem. Nas
inflorescéncias, que é a parte mais utilizada, a concentracéo de 6leo essencial varia de 0,3-2%
(42).

De forma geral os componentes majoritarios reportados para os 6leos essenciais de M.
chamomilla sdo: 6xidos bisabolol A e B (27,0% e 27,5%, respectivamente), (-)-a-bisabolol
(6,6%), farneseno (4,5%), camazuleno (3,5%), cis-(6,1%) e trans-spiroether (0,6%) (10, 23,
35, 43, 52, 59, 82, 112, 114, 116, 117, 129, 138, 142-145). Esses componentes podem
representar mais de 75% da composicao total (59).

Entre os minoritarios, encontra-se cis- e trans-en-in-dicicloéteres, sesquiterpenos e
monoterpenos. Os sesquiterpenos citados sdo o trans cariofileno, a-cedrol, camazuleno, cis-
beta-farneseno (que podem representar até 49,47% do total do 6leo) (123). No grupo dos
monoterpenos, sdo frequentemente citados para as raizes: artemisia-alcool, artemisia-cetona,
I-borneol e limoneno, linalol (raizes); para as flores liguladas, a tujona (35, 43, 82, 122, 129,
145). Outros sdo encontrados como, 0 cis-ocimeno, canfeno, a-pineno (10, 58), eucaliptol,
canfora, timol, terpineno-4-ol, B-pineno (123).

Ainda, flavonoides, cumarinas (herniarina e umbeliferona), acidos carboxilicos
fenolicos, mucilagem, colina e aminoacidos também estdo presentes no 6leo essencial da
planta (42, 59, 82, 113, 116, 117, 123, 129, 142, 145).

No grupo dos monoterpenos, os frequentemente citados para as raizes foram:
artemisia-alcool, artemisia-cetona, I-borneol e limoneno, linalol (raizes); para as flores
liguladas, a tujona (35, 43, 82, 122, 129, 145). Outros sdo encontrados como, 0 cis-ocimeno,
canfeno, a-pineno (10, 58), eucaliptol, canfora, timol, terpineno-4-ol, B-pineno (123).

Entre os flavonoides destacam-se as agliconas de flavonoides metoxilados (crisoeriol,
isoramnetina, crisosplenol, jaceidina, eupalitina e crisosplenitina), agliconas de flavonoides

ndo metoxiladas (luteolina, quercetina, apigenina e canferol) e os flavonoides glicosidicos
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acilados, como a apigenina-7-(6”-O-acetil-glicosideo) e a apigenina-7-(-acetil-malonil-
glicosideo) (117)..

O teor e a composicao do 6leo essencial das flores de camomila foram analisados por
hidrodestilacdo das flores (OE) e da infusdo (HIDRO). A infusdo foi submetida também a
extracao de fase solida (SPE) (129).

Alguns componentes foram encontrados apenas no 6leo essencial obtido diretamente
das flores e na extracdo de fase solida: acidos decanoico, acido tetradecandico e¢ a-costol

(129). Os demais estiveram presentes nas trés formas de obtencéo, destacando-se para:

(a) 6leo essencial das flores, oxidos (59,42%), a-bisabolol 6xido A (29,92%), a-bisabolol
oxido B (21,13%), cis-espiroéter (11,97%), a-bisabolone oxide A (7,87%), camazuleno
(6,8%), lactonas sesquiterpénicas (6,8%), hidrocarbonetos (5,88%), B-farnesene (3,90%),

acidos e ésteres (3,87%) e espatulenol (1,06%);

(b) hidrodestilagdo da infusdo, 6xidos (60,56%), a-bisabolol 6xido B (25,92%), camazuleno
(19,11%), lactonas sesquiterpénicas (19,11%), éteres (4,76%), cis-espiroéter (4,69%), alcoodis
(2,92%), acido n-hexadecanoico (1,19%), aldeidos e cetonas (1,18%), artemisia cetone
(0,85%) e

(c) extracdo de fase sélida da infusdo, déxidos (32,48%), éteres (32,02%), cis-espiroéter
(25,62%), lactonas sesquiterpénicas (11,10%), o-bisabolol éxido B (8,09), cumarinas
(6,73%), trans-espiroéter (6,40%), camazuleno (1,77%) e pentacosano (1,02%).

O 04leo essencial obtido de extrato metanolico, consiste de camazuleno, a-bisabolol,
oxidos bisabolol A e B, e um éter ciclico de diferentes hidrocarbonetos que sdo insollveis na

fase aquosa (108).

3.2.8.1.2 Extrato aquoso

A andlise do extrato aquoso € particularmente importante em funcdo do uso popular
como cha e tisanas. Para os extratos aquosos obtidos pelos processos de infusdo (inf) ou
decoccdo (dec) das inflorescéncias e apices floridos (que incluem os pedicelos das flores)
foram reportados acidos organicos, compostos fenolicos, acidos fendlicos, flavonoides,
polifendis, 6leos essenciais (70, 72, 130, 132, 146).
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Os principais acidos organicos foram o acido citrico (6, 44% inf; 6,14% dec), malico
(2,26% inf; 1,97% dec), oxalico (8,45% inf; 8,60% dec) e o succinico (7,00% inf; 5,74% dec)
(70).

Os compostos fendlicos reportados foram: os acidos 3,4-O- dicafeoilquinico, 3,5-O-
dicafeoilquinico, 4-O- cafeoilquinico, cis-feruloyl hexosideo, trans-5-O- cafeoilquinico, trans-
feruloyl hexosideo, di-feruloilquinicos e a luteolina O-acilhexosideo. As concentracdes
individuais dos componentes foram de até 2% e as totais de 5,00% e 3,51%, na infuséo e
decoccéo respectivamente, sendo maiores na infuséo do que na decoccéo (70, 132).

No entanto, o conteudo de fendis totais na infusdo e decoccdo estimados pelo método
de Folin—Ciocalteu modificado pela quantidade de &cido galico, mostrou resultado diferente
com a decocgéo apresentando 37,92% e a infuséo, 20,14% (132).

Em estudo que analisou amostras comerciais de chds comercializados no México,
extraidos por infusdo, a quantidade de acido galico (AG) variou de 61,84 — 69,28 ug eq.
AG/mL (130).

As concentracdes totais (g/ 100 g peso seco) identificadas de &cidos fendlicos séo
3,43% para infuséo e 2,53% para a decoccdo (70).

Os flavonoides também apresentaram maiores concentra¢fes na infusdo (1,56%) do
gue na deccocao (0,98%) (70), tendo sido reportados flavonoides glicosidicos (132, 146) e
derivados do acido hidroxicindmico (132).

No ch& de camomila houve maior abundancia de flavonoides glicosidicos, como a
rutina ou quercetina, enquanto a apigenina e apigenina-7-glicosideo estavam presentes em
menor quantidade (146).

De acordo com Novakova e colaboradores (146), o &cido clorogénico (polifenol),
umbeliferona, apigenina e apigenina-7-O-glicosideo sdo 0s compostos fendlicos mais
abundantes nas flores de camomila e no cha (infusdo). A apigenina-7-O-glicésideo pode
atingir mais de 60,0% no extrato aquoso (128).

Em infusdo de amostras comerciais de chas, o &cido caféico, umbeliferona, apigenina
e herniarina e quercetina também estiveram presente, estando a maioria apenas como tracos
(130).

3.2.8.1.3 Extrato liquido hidroalcodlico
Destacam-se como principais componentes presentes no extrato hidroalcodlico: a-
bisabolol, 6xidos de bisabolol A e B, apigenina, apigenina-7-O-glicosideo, umbeliferona 7-O-

b-D-glicésideo, daphnetin-7-O-b-D-glicdsideo, daphnetina, umbeliferona, herniarina, cis- e
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trans-espiroéteres, matricarina e pequenas quantidades dos &cidos palmitico, linoleico e
estedrico (37, 42, 54, 95, 96, 133).

Outros glicosideos de apigenina identificados em extratos de camomila foram: mono-
caffeoil glucosideo, mono-acetil glicésideos e mono-malonil glicésideos e mono-acetil/mono-

malonil glicosideos (133).

3.2.8.1.4 Extrato liquido metandlico

O extrato metandlico apresenta na sua composicdo: terpenoides, taninos, cumarinas
(umbeliferona, herniarina), glicosideos de flavonas (compostos fenolicos), flavonas
(apigenina, apigenina-7-O-glicosideo, luteolina, luteolina-7-O-glicosideo), fenilpropandides
(&cidos cafeico e colorogénico), flavonoides (quercetina, rutina), flavanona (naringenina),
acido palmitico (acido graxo), oxido de bisabolol A e derivados de acidos hidroxicinamicos
(58, 66, 69, 95, 106, 108-110, 133). Outros glicosideos da apigenina identificados em extratos
metandlicos de camomila foram: mono-caffeoil glucosideo, mono-acetil glicésideos e mono-
malonil glicosideos e mono-acetil/mono-malonil glicosideos (108, 133).

Ha presenca também de 6leo essencial no extrato metanodlico, cujo teor encontra-se

descrito no item 3.2.8.1.1.

3.2.8.1.5 Extrato liquido (outros solventes)

Extratos obtidos com outros solventes (metanol/éter dietilico/éter de petroleo, 1:1:1)
apresentaram: B-farneseno (15 mg), en-in-dicicloéter (cis/trans) (78 mg e 68 mg), (-)-a-
bisabolol 6xido A (43 mg), (-)-a-bisabolona dxido (71 mg), herniarina (32 mg), umbeliferona
(41 mg), o estigmasterol (17 mg) e o estigmasterol-3-glicsideo (32 mg) (111).
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3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Nas referéncias consultadas foram citadas duas especialidades farmacéuticas, uma
contendoextrato fluido das flores de camomila (Chamomilla recutita (L.) Rauschert), na
concentracdo de 100 mg para cada grama da pomada e outro um creme dermatol6gico
contendo para cada grama, 20 mg de extrato etandlico de flor de camomila, equivalente a no

minimo 0,05 mg de apigenina-7-glicosideo e 0,07 mg de levomenol.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica
Dado ndo encontrado na literatura consultada. Os testes especificos devem seguir as
orientagdes pertinentes da Farmacopeia Brasileira.

3.3.3 Requisitos de pureza
Os testes especificos devem seguir as orientacOes pertinentes da Farmacopeia

Brasileira.

3.3.4 Residuos quimicos

Os testes especificos devem seguir as orientacBes pertinentes da Farmacopeia
Brasileira.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Os testes especificos devem seguir as orientacBes pertinentes da Farmacopeia

Brasileira.

3.3.6 Testes de identificacéo

Os testes especificos devem seguir as orientacGes pertinentes da Farmacopeia

Brasileira.

3.3.7 Testes de quantificacdo

Os testes especificos devem seguir as orientacBes pertinentes da Farmacopeia

Brasileira.
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3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentracfes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo
No creme dermatoldgico comercial foi determinado um minimo de 0,05 mg de
apigenina-7-glicosideo e 0,07 mg de levomenol para cada grama do produto. Para a pomada

comercial, a informacédo ndo se encontra especificada.
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4 INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

A camomila é uma das plantas mais citadas para fins medicinais em estudos
qualitativos, por levantamentos e questiondrios, para uso adulto ou pediatrico (26, 147-156).
Além disso, tem usos citados em farmacopeias, estudos etnobotanicos, medicina popular,
medicina complementar e alternativa. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 1.

Usos descritos em farmacopeias e nos sistemas de medicina tradicional: adjuvante no
tratamento de condicdes inflamatdrias menores do trato gastrointestinal (6).

Usos descritos em estudos etnobotanicos (quali e quantitativos), medicina popular e
medicina complementar alternativa: acalmar a denticdo (sic) e a coceira na gengiva de
criancas (9); adstringente (16); aliviar a tensdo do olho (6); alteracBes do aparelho genital (7,
16, 157); alteracGes do aparelho urinario (157, 158); alteracGes do sistema circulatorio (157);
alteracdes sistema nervoso (157) como histeria, convulsdes e delirium tremens (67);
analgésica (13, 16, 24, 67, 84); ansiolitica (16, 39, 67, 159, 160); antialérgica (16, 39);
antibacteriana (6, 158); antiespasmadica e espasmolitica (14, 18, 39, 47); antiflatuléncia (15,
18, 161, 162); anti-inflammatéria (13, 15, 16, 24, 39, 47, 76, 77, 83, 161, 163, 164);
anticatarral (47); antifungica (44, 47, 163); antimicrobiana (44, 47); antipéptica (15, 20, 24);
antisséptico (16, 24, 47, 76); antiviral (6); ansiolitica (165); asma (156); calmante (16, 20, 28,
44, 90, 91, 161, 163, 166, 167); cancer (84); carminativa (14, 15, 39, 47, 168, 169);
cicatrizante (14, 16, 24, 170); clareadora de cabelos (16, 20); cobreiro (167); colicas de colite
(161, 171); conjuntivite (75, 91); dar sabor ao chimarrdo (20) ; desinfetante (13); diarreia (6,
75); dismenorrea (39, 46, 90, 171); dispepsia (16); diurética (24, 44, 168, 172); doengas
respiratorias, asma, bronquite (83, 84); emenagogo (6, 16, 20); emético (6); emoliente (16,
173); espectorante (170); estomatites, aftas e feridas na boca (20, 42, 168); febre (15, 16, 20,
75); ferida estomacal e sindrome do intestino irritavel (39, 174, 175); tonica (13, 16);
flatuléncia (16); gota (67); gripes e resfriados (20, 44, 75, 77, 84, 167, 169); hemorroidas (67,
168, 172, 176); ins6nia e outros problemas de sono (16, 67, 77, 160, 164, 177-179); laxante
(44); laringites, faringites (42, 44, 75); lavagem ginecoldgica (76); limpeza de Ulceras e
feridas (24); “mau olhado” (75); nduseas (16); neuralgias (24); pedras nos rins (83); presséo
alta (75); refrescante (16); secretogogo para a bile (168); sedativa (15, 47, 76, 167, 168, 172);
sinusite (16, 76); tosse (44, 83, 167, 172, 180, 181); tratamento de cdlicas gastricas, gastrites,

alteracbes inespecificas do sistema digestorio e estdbmago (dor, inflamagdo, digestdo,
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plenitude) (20, 28, 42, 44, 75-77, 84, 90, 157, 158, 164, 167, 169, 171, 172, 182); tratamento
de eczemas (24); tratamento de cistites e infec¢Oes urinarias (6, 183); tratamento de lesbes de
pele, feridas, Ulceras, queimaduras, irritacdes cutaneas (15, 67, 76, 77, 172, 184-186); vOmitos
(16, 167).
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Tabela 1: Usos populares e tradicionais de camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae).

Parte utilizada/

Uso popular/tradicional Forma de Preparo Pais(es) Referéncias
Acalmar a denti¢do (sic) e a
coceira na gengiva de N.I. / N.I. Brasil 9)
criangas
Capitulos / Infusdo,
decocgdo, xaropes,
compressas,
Alteraces QO aparelho cataplasmas e banhos Brasil (7, 16, 157)
genital de assento
Flores / Cha (decoccao,
infuséo)
N.I./ N.I.
~ N.I. / N.I. .
Alteragoe_s O,IO. aparelho Flores / Ché (decoccéo, Ch”? (157, 158)
urinario . N Brasil
infusdo)
AlteracGes do sistema Flores / Cha (decoccao, .
circulatério infusdo) Brasil (157)
AlteracOes sistema nervoso Flores /_Cha Sdecocgao, Brasil
e ~ infuséo) P
(histeria, convulstes e ; India (157)
- Flores (capitulos) / N.1.
delirium tremens)
N.L. / N.I.
Flores / N.1. Brasil
Capitulos / Oleo Brasil
Analgésica essencial EUA (13, 16, 24, 67, 84)
Flores (capitulos) / N.I. India
Partes aéreas / Infusao, Turquia
locdo
N.L. / N.I. Brasil
Ansiolitica N.I. / Tintura E}rasil (16, 39, 67, 159, 160)
Flores (capitulos) / N.I. India
Antialérgica Flores / Droga vegetal Brasil (16, 39)
Antibacteriana N.I./ N.I. Chile (6, 14, 158)
Antiespasmddica e N.I./ Tintura Brasil
espasmolitica N.l./Cha Turquia (14,18, 39, 47)
N.I. / Cha (infusdo, Brasil
Antiflatuléncia decoccdo) . (15, 18, 161, 162)
Palestina
Flores/ N.1.
Flores / N.1. Brasil
N.I. / Cha (infusdo, .
< Brasil
decoccéo) Brasil
N.I. / Tintura Brasil
. . Capitulos / Oleo (13, 15, 16, 24, 39, 47, 76,
Anti-inflammatoria essencial TEUA. 77, 83, 161, 163, 164)
. urquia
N.l./ Cha Sérvia
Partes aéreas / Cha :
x Turquia
Flores / Infusdo Sérvia
Planta toda / Infuséo
Anticatarral N.I. / Cha Turquia (47)
- . N.I. / Cha Turquia
Antimicrobiana Flores / N.I. Palestina (44, 47)
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Parte utilizada/

Uso popular/tradicional Forma de Preparo Pais(es) Referéncias
Flores / N.1.
Flore§ (capl':cull?]s), / Brasil
Antipéptica parte acrea e folhas Brasil (15, 20, 24)
Cha (infusao) EUA
Capitulos / Oleo
essencial
Capitulos / Oleo
essencial EUA
S N.I. / Cha Turquia
Antisseptico Partes aéreas / Cha Sérvia (16,24, 47, 76)
Flores / N.1. Brasil
Flores / N.1.
N.I. / N.I.
N.l. / Cha Brasil,
Flores (capitulos), Palestina
partes aéreas e folhas / Brasil
Calmante Cha (infusdo, Bras!l (16, 20, 28, 44, 90, 91,
decoccdo) Brasil 161, 163, 166, 167)
Folhas, flores / Infusao, Guatemala
decoccéo Coldmbia
Partes aéreas / Infuséo, Brasil
decocgéo
Flor / Cha
Cancer Partes aélrea§/ Infusao, Turquia (84)
0cao
N.L. / N.I. .
Flores / N.1. S:gz::
N.I. / Tintura Brasil
Carminativa N.l. / Cha T . (14, 15, 39, 47, 168, 169)
Partes aéreas / Infusdo urquia
. Turquia
oUEMPo Turquia
Flores / Infuséo
Flores / N.1.
L N.I./ N.L Brasil
Cicatrizante Capitulos florais / Oleo EUA (14,16, 24, 170)
essencial
N.1. / N.L.
Flores (capitulo), partes .
Clareadora de cabelos aéreas e folhas / Cha Brasil (16, 20)
(infuséo)
Cobreiro N.l./ Ch& Brasil (167)
N.1./ Cha Costa Rica
Célicas de colite N.l. / Cha (decoccéo, Brasi (161, 171)
X ~ rasil
infusdo)
Partes aéreas / Infusao, Coldmbia
Conjuntivite decocgéo Meéxi (75, 91)
éxico

Planta toda / Infusdo
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Parte utilizada/

Uso popular/tradicional Forma de Preparo Pais(es) Referéncias
Flores (capitulos),
Dar sabor ao chimarréo partes aéreas e folhas / Brasil (20)
Cha (infusdo)
Desinfetante Flores / N.I. Brasil (13)
Diarréia Planta toda / Infusdo México (6, 75)
_ NI/NL | CostaRis
Dismenorrea Brasil (39, 46, 90, 171)
Folhas e flores / G
« < uatemala
Infusdo, decoccdo
Dispepsia N.I. / N.I. Brasil (16)
Capitulos florais /
Oleo essencial EUA
Diurética Flores / N.1. Palestina (24, 44, 168, 172)
Partes aéreas / Infusao, Turquia
locéo
Flores (capitulos) /
Doencas respiratorias, asma, Infusdo .
¢ br(?nquite Partes aéreas / Infusao, Turquia (83, 84)
locdo
Emenagogo N.L /NI Brasil (6, 16, 20)
(provoca a menstruagao)
Emeético (6)
Emoliente Flores / N.1. Brasil (16, 173)
Espectorante Capitulos / Oleo EUA (170)
essencial
Inflorescéncias / N.1.
Flores (capitulos), Brasil
Estomatites, aftas e feridas na | partes aéreas e folhas / i 20, 42, 168)
boca Cha (infuso) prasi (20, 42,
. x urquia
Partes aéreas / Infusao,
po
Flores / N.I.
N.1./ N.L.
Flores (capitulos), Brasil,
Febre partes aéreas e folhas / México (15,16, 20, 75)
Cha (infusdo)
Planta toda / Infusdo
Ferida estomacal e sindrome NLI. / Tintura Brasil (39, 174, 175)
do intestino irritavel
Tonica Flores / N.1. Brasil (13, 16)
Flatuléncia N.I. / N.I. Brasil (16)
Gota Flores (capitulos) / N.1. India (67)
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Parte utilizada/

Uso popular/tradicional Forma de Preparo Pais(es) Referéncias
Flores (capitulos),
partes aéreas e folhas /
Cha (infusdo) Brasil
Flores / N.1. Palestina
Gripes e resfriados Planta toda / Infuséo México (20, 44,75, 77,84, 167,
< . 169)
Flores / Infusdo Turquia
Partes aéreas / Infusao, Sérvia
locdo
N.l. / Cha
Partes aéreas / Infusao,
. locdo Turquia
Hemorroidas Flores (capitulos ) / india (67, 168, 172, 176)
N.I.
N.L. / N.I. Brasil
Ins6nia e outros problemas de Flores (capitulos ) / india (16, 67, 77, 160, 164, 177-
sono N.1. Sérvia 179)
Planta toda / Infusdo
Laxante Flores / N.1. Palestina (44)
Inflorescéncias / N.I. Brasil
Laringites, faringites Flores / N.1. Palestina (42, 44, 75)
Planta toda / Infusdo México
Lavagem ginecol6gica Partes aéreas / Cha Sérvia (76)
Limpeza de Ulceras e feridas Capitulos florzfus / EUA (24)
Oleo essencial
“Mau olhado” Planta toda / Infusdo México (75)
Nauseas N.I./ N.I. Brasil (16)
Neuralgias Capitulos / Oleo EUA (24)
essencial
Pedras nos rins Flores / Infusdo Turquia (83)
Pressdo alta Planta toda / Infusdo México (75)
Refrescante Flores / N.1. Brasil (16)
Secretogogo para a bile Partes aelrgggé Infusdo, Turquia (168)
Flores / N.1. Brasil
N.I. / Cha .
. Partes aéreas / Infusdo Turquia
Sedativa locio ' Turquia (15, 47, 76, 167, 168, 172)
, . Sérvia
Partes aéreas / Cha Brasil
N.I. / Cha
N N.L. / N.I. Brasil
Sinusite Partes aéreas / Cha Sérvia (16, 76)
N.I. / N.I. Brasil
Flores / N.I. Palestina
T Partes aéreas / Infusao, . (44, 83, 167, 172, 180,
0sse x Turquia
locdo . 181)
Flores / Infusdo Turqu_la
Brasil

N.l./ Ch&
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Parte utilizada/

Uso popular/tradicional Forma de Preparo Pais(es) Referéncias
N.I. / N.I.
Inflorescéncia / N.I.
Flores /_Cha Sdecocgao, Chile
infusdo) Brasil
N.I. / Cha :
. Brasil
Flores (capitulo), parte .
. . Costa Rica
aérea e folhas / Cha Brasil
Tratamento de colicas Flores / N.1. .
gastricas, gastrites, alteragdes Planta toda / Infusdo Palespna
. ' e . x México (20, 28, 42, 44, 75-77, 84,
inespecificas do sistema Partes aéreas / Infusao, .
AR - ~ Turquia 90, 157, 158, 164, 167,
digestorio e estbmago (dor, locdo L
. AR p ) Sérvia 169, 171, 172, 182)
inflamagéo, digestéo, Partes aéreas / Cha .
. ] Brasil
plenitude) N.I./ Cha L
x Sérvia
Planta toda / Infusdo
Guatemala
Folhas e flores / )
x x Turquia
Infusdo e decocgédo
: EUA
Flores (capitulos) / Brasil
Infuséo
N.I. / Cha
Flor/ Ch{é\
Tratamento de eczemas Capitulos / Oleo EUA (24)
essencial
Flores / N.1. Brasil
« Flores (capitulos) / N.I. india
Tratamento de lesGes de pele, | b, oo sereas / Infusio, | Turquia | (15, 67,76, 77, 172, 184-
feridas, Ulceras, queimaduras, ~ L
irritacfes cutaneas logdo Servia 186)
¢ Partes aéreas / Cha Sérvia
Planta toda / Infusdo Azerbaijao
N N.L. / N.I. .
VOmitos N1/ Cha Brasil (16, 167)

Legenda: N.I., ndo informado.

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A espécie fez parte da Relacdo de Drogas Vegetais da Resolu¢cdo RDC n°. 10/2010,

relacionada no Anexo 1 (187), atualmente revogada.

Nomenclatura botanica:
Nomenclatura popular:
Parte utilizada:

Forma de Utilizagdo:

Posologia e modo de usar:

Via:
Uso:
Alegacdes:

Matricaria recutita
camomila
Flores

Infusdo: 3 g (1 col sopa) em 150 mL (xic chd) (a).
Infusdo: 6-9 g (2-3 col sopa) em 150 mL (xic

cha) (b).

(a) Utilizar 1 xic cha de 3 a 4 x ao dia.
(b) Utilizar 1 xic cha de 3 a 4 x ao dia.

(a) Oral. (b) Topico.
Adulto/Infantil

(a) Colicas intestinais. Quadros leves de ansiedade, como calmante
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suave.
(b) Contusdes e dos processos inflamatorios da boca e gengiva.
Contra Indicacbes: ----

Efeitos adversos: (a) Podem ocorrer reagOes alérgicas ocasionais. Em caso de
superdose, pode ocorrer o aparecimento de nauseas, excitagdo
nervosa e insonia.

Informac0es adicionais (b) N&o aplicar a infusdo na regido proxima aos
em embalagem: olhos.

Recentemente, passou a fazer parte da Relacdo de Medicamentos Fitoterapicos de
Registro Simplificado e de Produtos Tradicionais Fitoterapicos de Registro Simplificado
(Instrucdo Normativa n°. 02/2014) (188) na categoria de produto tradicional fitoterapico de

registro simplificado com a seguinte especificacéo:

Nomenclatura boténica: Matricaria recutita L.
Nomenclatura popular:  Camomila
Parte usada: Capitulos florais
Padronizagdo/Marcador: Apigenina-7-glicosideo e derivados bisabol6nicos calculados como
levomenol
Derivado vegetal: Extratos/tintura
Alegacao de uso: Uso oral: antiespasmodico intestinal, dispepsias funcionais
Uso topico: anti-inflamatorio
Dose Diaria: Uso oral: 4 a 24 mg de apigenina-7- glicosideo
Concentragdo da forma farmacéutica
Uso topico: 0,005 a 0,05 mg de apigenina-7-glicosideo por 100 g ou 100
mL e 0,004 a 0,07 mg de derivados bisaboldnicos calculados
como levomenol por 100 g ou 100 mL
Via de Administracdo: Oral e topica, tintura apenas topica
Restricao de uso: Venda sem prescricdo médica

4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

Os resultados estdo apresentados por tipo de avaliacdo de toxicidade (aguda, sub-
crbnica ou crénica) e por derivado vegetal (6leo essencial, extrato hidroalcodlico/etandlico,
extrato metanolico, extrato liquido — com outros solventes), componente isolado e preparagdo

comercial. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 2.

4.3.1.1 Toxicidade aguda
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A toxicidade aguda foi avaliada para o 6Oleo essencial (123), extrato aquoso (41) e
extratos liquidos (hidroalcoolico e metandlico) (66, 67, 102) administrados em dose Unica por
via oral (V.0O.) ou intraperitoneal (I1.P.) em roedores (Tabela 2). De forma geral, os estudos
realizados demonstraram que estes derivados vegetais ndo apresentam toxicidade aguda nas

doses testadas.

Oleo essencial

Oleo essencial obtido por hidrodestilagdo das partes aéreas e rico em camazuleno
(25,21%), cis-beta-farneseno 12.51%, eucaliptol (9,19%), cumarinas (7,92%), trans-
cariofileno (6,85%) e galaxolideo (6,28%), foi administrado em roedores (camundongos
Swiss, sexo ndo informado), na dose de 5 g/ kg, conforme protocolo da OECD Guideline 423
(OECD, 2002). A mortalidade em cada grupo dentro de 24 horas foi registrada e 0s animais
sobreviventes foram observados por mais 14 dias para detectar quaisquer sinais de toxicidade
retardada, alteracGes comportamentais e sinais de toxicidade. Todos os animais estiveram
livres de qualquer sinal de toxicidade e mortalidade até a dose de 5 g/ kg (DL50 > 5000 mg/
kg). Segundo os autores deste estudo, o Oleo essencial foi considerado seguro para a

administracdo a longo prazo (123).

Extrato Aquoso

O extrato aquoso, obtido por infusdo das flores tubulares e posteriormente liofilizado,
foi administrado em dose Unica em roedores (camundongos, fémeas), por via intraperitoneal
(doses 20 e 1440 mg/ kg peso corporal). Os animais foram observados durante 24 horas e

nenhum sinal de toxicidade foi observado nas doses testadas (41).

Extrato hidroalcoolico

O extrato das flores frescas em etanol a 70% foi administrado por via oral (V.0.) em
roedores (ratos, linhagem ndo informada, machos e fémeas), em dose Unica (2000, 5000 e
10000 mg/ kg), de acordo com o Protocolo 423 da “Organization for Economic Cooperation
and Development” (OECD). O peso corporal, 0 consumo de alimentos, 4gua, mudancas de
comportamento e sinais gerais de toxicidade foram monitorados diariamente. Os resultados
foram registrados durante os primeiros 30 minutos e em intervalos de uma hora nas 24 horas
seguintes, sendo os animais observados por 14 dias. Nao foram observados sinais visiveis de

toxicidade durante os 14 dias de observacdo. A auséncia de morte nas doses testadas indicou
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que a dose letal 50% (DL50) do extrato foi maior do que 10.000 mg de extrato kg™ de peso
corporal (102).

Extrato metandlico

Em roedores (camundongos Balb/c, machos), o extrato metandlico dos capitulos
florais de camomila foi administrado por via oral (V.0.) em dose Unica (100, 200, 400, 800,
1600 e 3200 mg/ kg). Os animais foram examinados a cada 30 minutos, até um periodo de 3
horas e, entdo, eventualmente por um periodo adicional de 4 e 24 horas, até o registro da
mortalidade. Mesmo na dose mais alta (3200 mg/ kg) os animais ndo morreram e ndo foram
registrados sinais de toxicidade (excitacdo, tremores, contracdes musculares, coordenacao
motora, reflexo de endireitamento e alteragdes respiratdrias). A DL50 ndo foi determinada
pelos autores, porém os dados sugerem que esta seja superior a 3200 mg/ kg (66). Em estudo
similar, com camundongos (linhagem, sexo e idade ndo informados), o extrato (10-2000 mg/
kg) foi administrado (V.0.) em dose Unica, com periodo de acompanhamento e sinais de

toxicidade como o anterior. Neste estudo, a DL 50 foi de 1000 mg/ kg (67).

4.3.1.2 Toxicidade subcronica

A toxicidade sub-cronica foi avaliada no ensaio de doses repetidas para o extrato
hidroalcodlico (102), e sobre a atividade das enzimas do citocromo P450 para o 6leo essencial

(59) e prepracdes comeciais contendo etanol (51).

4.3.1.2.1 Doses Repetidas

Extrato hidroalcoolico

O extrato obtido por maceracdo das flores frescas com etanol 70% foi administrado
diariamente por 28 dias em roedores, por via oral (doses, 125, 250 e 500 mg kg™ de peso
corporal, de acordo com a Guideline 407 da OECD, tendo sido registrados o peso corporal,
consumo de agua e alimento, sinais gerais de toxicidade e mortalidade. Em todas as doses
testadas (125, 250 e 500 mg/ kg) no estudo, ndo foram observadas alteracdes
comportamentais ou mortalidade no final do periodo de tratamento. Da mesma forma, néo

foram observadas diferencas significativas na ingestdo diaria de agua e alimentos e ganho de
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peso semanal entre o grupo controle e todos 0s grupos tratados com camomila durante todo o
periodo (102).

4.3.1.2.2 Atividade sobre enzimas do citocromo P450

Oleo essencial

A inibicdo de enzimas do citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4)
foi avaliada para 0Oleo essencial obtido das flores de camomila (5 mg/ mL) e componentes
isolados, a-bisabolol, a-bisabolol éxidos A/B, camazuleno, farneseno, cis- e trans- spiroéter
(10 mM) em concentracdes de 100 a 0,045 pg/ mL do 6leo essencial e de 200 a 0,091 uM
para 0os compostos, conforme procedimento da Gentest Corporation (BD Biosciences, San
Jose, CA, EUA; www.gentest.com). As substancias teste (6leo essencial e compostos
isolados) e o controle positivo foram dissolvidos em acetonitrilo, a concentracdo mais elevada
de amostra foi de 200 uM do componente e 100 pg/ mL do 6leo essencial. O 6leo de
camomila puro apresentou a maior inibicdo sobre CYP1A2 (IC50 = 1,59 pg/ mL), seguido
por CYP3A4 (4,97 nug/ mL), os menos sensiveis foram CYP2D6 e CYP2C9 (8,49 e 14,29
pug/mL, respectivamente). Para o CYP1A2 os inibidores mais potentes foram os dois
spiroéteres (IC50 de 0,47 e 2,01 uM), que apresentaram atividade mais elevada do que o
controle positivo, furafilina (3,04 puM). Os spiroéteres (6,7% do dleo essencial) foram o0s
compostos individuais mais ativos sobre o CYP3A4, e os seus valores de IC50 (6,13 e 7,14
K1M) muito mais elevados do que o controle positivo, cetoconazol (IC50 = 0,018 uM). Como
0 6leo essencial puro apresentou baixa concentracdo inibitéria comparavel (4,97 pg/ mL), a
atividade pode estar relacionada a efeitos sinérgicos ou a presenca de constituintes
minoritarios desconhecidos do 6leo volatil. Apenas dois compostos, camazuleno (IC50 =
1,06, 3,5% do 6leo), e a-bisabolol (IC50 = 2,18 uM; 6,6% do 0leo), indicaram uma boa
atividade contra a CYP2D6, mas os seus valores de 1C50 foram elevados em comparagdo com
o0 controle positivo, quinidina. O CYP2C9 foi 0 menos vulneravel para inibi¢do para todos 0s
valores de IC50 dos compostos individuais, sendo 46,11 uM (a-bisabolol) ou superior. Os
principais constituintes do 6leo de camomila, 6xidos de bisabolol A e B (em conjunto 54,5%
do total do o6leo) basicamente ndo apresentou nenhuma atividade contra os quatro isoformas
CYP testadas (59).

Preparacdes comerciais
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Em preparacdes comerciais a base de camomila que continham etanol (concentragédo
ndo especificada) a capacidade de inibicdo do CYP3A4 foi avaliada através do ensaio de
microtitulacdo fluorométrica em placa descrita por GENTEST Corporation. Cerca de 75% dos
produtos comerciais e 50% dos componentes puros testados (presentes nas espécies, Piper
aduncum, Echinacea spp. e Prunus serotina) mostraram uma inibicdo significativa da
formagéo do metabolito CYP3AA4.

Os extratos comerciais de camomila apresentaram valores de IC50 que variaram de
1% a 2% de poténcia. A utilizacdo de metodologias de triagem de alto rendimento para
avaliar a inibicdo do CYP3A4 por produtos naturais tem implicagdes importantes para prever
a probabilidade de potenciais interacdes planta-farmaco, bem como determinar candidatos

para anélises mais aprofundadas (51).

4.3.1.3 Toxicidade cronica

Nas referéncias consultadas foi encontrado um trabalho de toxicologia reprodutiva
com o0 extrato aquoso (7) (Tabela 2). De acordo com a WHO (6), para efeitos teratogénicos

nao ha relatos de efeitos adversos in vivo.

4.3.1.3.1 Toxicologia reprodutiva

Extrato aquoso

O extrato aquoso de camomila preparado com agua destilada (doses de 5% e 10%) foi
administrado (V.0.) uma vez ao dia por sete dias em roedores (ratos, Wistar, fémeas) e
parametros relativos a gestacdo e desenvolvimento dos filhotes avaliados, como, ganho de
peso materno durante a gestacdo, morte materna e fetal, malformacOes fetais grosseiras, a
prevaléncia de abortos, nimero de filhotes nascidos, peso dos filhotes no 1°, 3° 5°e 10° dia
de vida e analise de reflexos neurolégicos dos filhotes (postural, preensdo e orientacao).

Todos os partos ocorreram de forma normal e ndo foram observados sinais clinicos de
toxicidade nem alteracdes significantes entre os grupos analisados.

No entanto, alguns pardmetros merecem destaque por terem apresentado diferenca
significativa dos animais tratados com o extrato aquoso (EA) (D1, EA 5%; D2- EA 10%) em
relacdo ao controle: (a) ganho de peso materno no 14° dia de gestacdo (controle = 237,7 g
+13,5; D1 = 216,6 g +26,1; D2 = 234,1 g £14,3) (p=0,04); (b) peso dos filhotes no 1° dia de
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vida (controle = 6,2 g; D1 =5,9 g; D2 = 6,0 g) (p=0,005) e no 3° dia (controle = 8,2 g; D1 =
7,59 ;D2 =177 g) (p=0,001); (c) reflexos postural positivo observados nos filhotes no 1° dia
de vida (54,7% no grupo controle; 80% no D1 e 78,8% no D2) (p=0,005) sugerindo
antecipacdo no aparecimento desse reflexo e no 5° apenas o grupo tratado com extrato a 10%
(D2) apresentou 98,5%; nos outros grupos os filhotes apresentaram 100% do reflexo postural
positivo; (d) reflexo de preensdo no 1° dia de vida desapareceu em 9,4% do grupo controle, o
que ndo ocorreu nos grupos tratados com diferenca significativa (p=0,006) e (e) reflexo de
orientacdo no primeiro dia de vida, também observado retardo, com positividade menor nos
grupos tratados (D1 com 11,1% e D2 com 16,6%) do que no grupo controle (30,2%)
apresentando diferenca significativa (p=0,01) (7).

4.3.1.4 Genotoxicidade

A genotoxicidade foi avaliada para o 6leo essencial (112) testado pelo ensaio de Troca
de Cromatides Irmds em células da medula Ossea de camundongos, para o extrato
hidroalcodlico (tintura) (39) pelo ensaio de micronicleo em medula Ossea de roedores
(camundongos) e em células de Allium cepa e o efeito anti-genotoxico do extrato aquoso
(189) pelo Teste de Recombinacdo e Mutacdo Somaética (SMART) em asas de Drosophila

melanogaster (Tabela 2).

De acordo com a WHO, nédo foram encontrados efeitos mutagénicos em cepas de
Salmonella typhimurium TA 97a, TA 98, TA 100 e TA 104, com ou sem ativacdo metabolica
(WHO 2).

Oleo essencial

Para determinar se o 6leo essencial de camomila (OE) € capaz de inibir os efeitos
mutagénicos induzidos por agentes mutagénicos (daunorrubicina, 10 mg/ kg e metano-
sulfonato de metilo, 25 mg/ kg, 1.P.), este foi testado pelo Ensaio de Troca de Cromatides
Irmas em células da medula éssea de camundongos (SCE). Para avaliar o possivel potencial
genotoxico, dois grupos foram tratados apenas com o 6leo essencial (OE) (10, 100 e 1000 mg/
kg, V.0.) enquanto que outros grupos foram primeiro tratados com OE (5, 50 e 500 mg/ kg,
V.0.) e, em seguida com daunorubicina (10 mg/ kg, 1.P.) ou com 0leo essencial (250, 500 e
1000 mg/ kg) e metil metanossulfonato (MMS) (25 mg/ kg, 1.P.). A avaliacdo de toxicidade e
genotoxicidade do OE realizadas apresentaram resultados negativos. Os resultados indicaram

ainda, um efeito inibitério dose-dependente sobre as SCE formadas por ambos 0s agentes
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mutagénicos (daunorrubicina e MMS). No caso de daunorrubicina, um resultado
estatisticamente significativo foi observado nas trés doses testadas: a partir da menor para a
dose mais elevada, os valores de inibicdo corresponderam a 25,7, 63,1 e 75,5%. N&o foram
encontradas alteracdes em relacdo a cinética de proliferacdo celular, mas foi detectada uma
reducdo no indice mitotico. No que se refere ao MMS, os valores inibitorios foram 24,8, 45,8
e 60,6%, ndo tendo sido encontradas alteragdes em ambos os indices, cinética de proliferacéo
celular e de mitose. Os resultados sugerem que a camomila pode ser um antimutageno eficaz

e que pode ser considerada para estudos adicionais (112).

Extrato aquoso

Ensaio anti-genotoxicidade da infusdo de camomila avaliado pelo Teste de
Recombinacdo e Mutacdo Somatica (SMART) em asas de Drosophila melanogaster. O
SMART ¢é um ensaio eucaridtico bem conhecido que se considera a perda de heterozigosidade
para dois marcadores genéticos que afetam o fendtipo de pélos das asas de drosoéfilas. As
drosodfilas foram expostas a concentracfes crescentes (0 - 16,2 - 32,4 - 64,7 mg/ mL) da
infusdo de camomila. Nenhuma das concentracdes de infusdes testadas foram claramente
genotdxicas. A infusdo apresentou ainda, forte acdo desmutagena contra o perdxido de
hidrogénio atuando como genotdxico oxidativo (189).

Extrato etandlico

A tintura de camomila (Matricaria chamomilla) foi avaliada no ensaio de micronicleo
em medula 6ssea de roedores (camundongos), onde os animais receberam por via oral
dosagens clinicas (0,02 e 0,1 pL/ g/ d, proporcionais a 20 e 100 gotas diérias,
respectivamente) e supra-clinica (400 pL/ d) considerando-se um individuo adulto de 75 kg.
O controle positivo utilizado foi a cisplatina (6 mg/ kg, 1.P.). A tintura nas dosagens
proporcionais as preconizadas para humanos, ndo demonstrou citotoxicidade ou
mutagenicidade em camundongos. A tintura também foi avaliada pelo Teste em Allium cepa,
no qual as plantas germinadas foram expostas as concentracdes de 1 e 5 mg/ mL. Os testes in
vivo em A. cepa revelaram que a tintura ndo apresenta efeito citotoxico quando administrada
nas dosagens de 1 e 5 mg/ mL. Além disso, as concentracOes testadas ndo apresentaram efeito
clastogénico e aneugénico, ndao apresentando, portanto, efeito genotdxico corroborando os

resultados encontrados no ensaio de micronicleo em medula 6ssea de roedores (39).
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PRI "A\I'zlcrlr(;l?ssll Dose/
Extrato Perfil ) Via ~ Resultados Ref.
fi P Células concentracao
itoquimico
estudadas
TOXICIDADE AGUDA
Mortalidade e
Extrato ..
aqUOSO Roedores sinais de
(infusio) N.D. (car_nundongos LP. 20 e 1440 mg/ toxicidade (41)
albinos Swiss, kg ausentes.
Flores o .
fémeas) DL50 néo
tubulares .
determinada
Extrato Roedores (ratos, 2000, 5000 e
Etandlico N.D. machos e V.0. | 10000 mg kg* DL50 > 10.000 (102)
- mg/ kg
Flores fémeas)
Mortalidade e
Extrato Roedores 100, 200, 400, sinais de
metandlico x 800, 1600 e toxicidade
N&o (camundongos | V.O. (66)
Flores Balb/c, machos) 3200 mg/ kg ausentes.
(capitulos) ’ DL50 ndo
determinada
Extrato Roedores
metanolico N0 (camundongos | V.O. 10 - 2000 mg/ | DL50 = 1000 mg/ (67)
Flores 12) kg kg
(capitulos)
Oleo Roedores
essenmal sim (camundongos | V.O. 50/ kg DL50 > 5000 mg/ (123)
artes - . Yo kg
. albinos Swiss #°)
aéreas
DOSES REPETIDAS
Toxicidade e
Extrato Roedores (ratos, ~
etanolico N.D. machos e V.0. 125, 250 € 500 _altgrggoes (102)
- mg/ kg significantes
Flores fémeas)
ausentes
TOXICOLOGIA REPRODUTIVA
Extrato Toxicidade e
aquoso Roedores (ratos Extrato a 5% e alteragdes
(infusdo) N.D. . . V.0. o @)
: Wistar, fémeas) 10% significantes
Capitulos
. ausentes
florais
ATIVIDADE SOBRE ENZIMAS DO CITOCROMO P450
Taxa de inibicéo:
Enzimas do CYP1A2 (IC50 =
. citocromo P450 1,59 ug/ mL.) >
Oleo CYP3A4 (4,97
. . (CYP1A2, 100 - 0,045
essencial Sim CYP2CY - ML/ poco pg/ mL) > (59)
Flores ! HOIML/ oG CYP2D6 (8,49
CYP2D6 e /mL) e
CYP3A4)* HY

CYP2C9 (14,29

pg/ mL)
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S Animais/
Padronizacéo/ .
Extrato Perfil Tep 1073 Via ez ~ Resultados Ref.
fi P Células concentracdo
itoquimico
estudadas
Preparacfes
comerciais
I Valores: 1C50,
(contendo N.D. Inibicdo do - | 100pg/mL | del%a2%de | (51)
etanol) CYP3A4 N
poténcia
Parte planta
N.D.
GENOTOXICIDADE
Extrato
aquoso . . . «
(infuséio) N.D. Drosophila ] i 0, 16,2; 32,4; quo (189)
melanogaster 64,7 mg/ mL desmutéagena
Parte planta
N.D.
Tintura Roedores 002 01e Cltotogl:cndade
Parte planta N.D. (camundongos | V.O. ’40(’) ’L mutagenicidade (39)
N.D. albinos Swiss)® H g
ausentes
Tintura . .
Parte planta N.D. Allium cepa ’ - 1e5mg/ mL Citotoxicidade (39)
N.D. ausente
Oleo Roedores 5 - 1000 ma/ Toxicidade e
essencial Sim (camundongos?, | V.O. K 9 genotoxicidade | (112)
Flores machos)® g ausentes

Legenda: N.D., Ndo designado; Ref., referéncias; V.O. via oral; DL50, dose letal 50%; !, linhagem ndo
especificada; 2, nimero néo especificado; 3, Sexo néo especificado; 4, Ensaio de microtitulagdo fluorométrica em
placa (GENTEST Corporation); 5, Teste de Recombinacdo e Mutacdo Somética (SMART); 8, Ensaio de
micronlcleo em medula éssea; 7, Teste em Allium cepa; 8 Troca de cromatides irmds em células da medula
0ssea.

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica

Informacéo especifica ndo encontrada nas referéncias consultadas.

4.3.1.6 Irritacdo cutanea

Informacdo especifica ndo encontrada nas referéncias consultadas.

4.3.1.7 Irritagdo ocular

Informagé&o especifica ndo encontrada nas referéncias consultadas.
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4.3.2 Estudos farmacologicos

Os resultados estdo apresentados por tipo de ensaio (in vitro, in vivo, ex vivo) e por
derivado vegetal (6leo essencial, extrato aquoso, extrato hidroalcodlico/etandlico, extrato
metandlico, extrato liquido — com outros solventes), componente isolado e preparagdo

comercial.

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Atividade antibacteriana (Tabela 3), antifungica (Tabela 4), antiprotozoario (Tabela 5),
antiparasitaria (Tabela 5) e outras atividades (anti-adesdo, anti-inflamatdria, antimutagénica,
antioxidante, antiproliferativa e apoptdética, anti-tumoral, atividade de inibicdo da agregacao

plaquetaria). Os resultados das atividades citadasencontram-se resumidos no Quadro 1.

4.3.2.1.1 Atividade Antibacteriana
O efeito do dleo essencial (144), extrato hidroalcodlico (54, 190, 191) e metandlico

(192) foi testado sobre diferentes espécies de bactérias de cepas padronizadas (ATCC -
American Type Culture Collection) e isolados clinicos através da determinacdo da
concentracdo inibitéria minima (CIM), concentragdo inibitoria minima de aderéncia (CIMA),
teste difusdo disco e método de microdiluicdo e formacdo de halo de inibicdo. Os resultados

encontram-se resumidos na Tabela 3.

Oleo essencial

O 6leo essencial extraido de partes aéreas de M. chamomilla, 1 pg/ disco, exibiu a
menor atividade antibacteriana no teste de difusdo de disco e ndo afetou P. aeruginosa e P.
mirabilis, mostrou ainda a menor CIM (7,0-10,0 pg/ mL) e a concentracdo bactericida minima
(CBM) (8,0-15,0 pg/ mL) no método de microdiluicdo (144), diferindo do observado em
outro estudo (20). As cepas de referéncia testadas foram: Bacillus subtilis (ATCC 10707),
Escherichia coli (ATCC 0157:H7), Micrococcus flavus (ATCC 9341), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Salmonella enteritidis (ATCC 13076), Salmonella epidermidis
(ATCC 12228), Salmonella typhimurium (ATCC 13311), Staphylococcus aureus (ATCC
25923) e isolados clinicos de Enterobacter cloacae e Proteus mirabilis. De forma geral
apresentou melhor atividade contra bactérias Gram-positivas do que em bactérias Gram-

negativas (144).
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Extrato hidroalcodlico

Extrato hidroalcoodlico das flores, 0,2 mL em 1,8 mL da cultura bacteriana, do extrato bruto a
sua décima diluicdo (1:1024) teve a concentracdo inibitoria minima de aderéncia (CIMA)
determinada sobre linhagens de patdgenos da cavidade bucal padronizadas: Streptococcus
mutans (ATCC25175), Streptococcus sanguinis (ATCC10557) e Lactobacillus casei
(ATCC7469) comparado ao controle positivo, gluconato de clorexidina 0,12%. As solugdes
do extrato inibiram a aderéncia da seguinte maneira: S. sanguinis (até a diluicdo 1:8) >
S.mutans e L. casei (até a diluicdo 1:4) enquanto que o gluconato de clorexidina a 0,12%
inibiu a aderéncia de todas as linhagens testadas (até a diluicdo de 1:16), mostrando atividade

superior a do extrato (190).

Quando testado em cepas de Salmonella typhimurium, P. aeruginosa L.
monocytogenous, S. aureus, B. cereus o extrato hidroalcoolico das flores, 50 mg/ mL em
cinco diluic@es seriadas (3, 12 - 6, 25 - 12, 5 - 25 e 50 mg/ mL) teve atividade antibacteriana
MIC (concentracdo inibitoria mpinima) e MBC (concentracdo bacteriana minima). Entre os
cinco patdégenos humanos, Staphylococcus aureus tendeu a ser o mais sensivel em
comparagcdo com as outras bactérias. As bactérias gram-positivas revelaram maior
sensibilidade para os extratos de plantas em relacdo as bactérias gram-negativas. A
concentracdo inibitéria minima (CIM) e a concentracdo bactericida minima (CBM) para 0s
extratos de plantas contra os organismos de teste foram 6, 25-50 e 12, 5-100 mg/ mL,
respectivamente. A triagem fitoquimica dos extratos demonstrou a presenca de fendis totais,
flavonoides, taninos, alcaldides, saponinas e glicosideos, que poderia ser responsavel por suas
atividades potenciais observadas neste estudo. Os resultados deste estudo mostraram que as
maiores atividades antibacterianas e antioxidantes foram de camomila (Matricaria recutica) e
Origanum vulgare, respectivamente (191).

O extrato hidroalcoolico, das flores em etanol 60%, foi testado sobre Campylobacter
jejuni (ATCC 700819) isolado de fezes humanas. O estudo identificou pela primeira vez que
os efeitos anti-Campylobacter da camomila (Matricaria recutita) (C. jejuni: 100% inibicéo,
ambas as dilui¢bes) e outras plantas, fornecendo evidéncias da atividade antibacteriana de
fitoterapicos ja comercializados contendo camomila para efeitos gastrointestinais. Ao
comparar os valores de IC50, evidenciou-se que 0s extratos das plantas tiveram eficacia muito
menor do que os antibidticos comercializados e s6 pode ser considerado como tratamento

coadjuvante, camomila > 35 mg/ mL. Mais pesquisas podem, no entanto, identificar os efeitos
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sinérgicos de diferentes extratos de plantas medicinais ou constituinte(s) que sdo responsaveis
pelos efeitos anti-bacterianos, tornando-se assim possivel obter uma maior eficacia através da
padronizacdo ou isolamento do(s) componente(s) bioativo(s). O extrato apresentou atividade
antiadesao nao significativa e exibiu mais que 10% de citotoxicidade nas concentracfes de 5

mg/ mL em células HT-29 (adenocarcinoma de colon humano) apés 1 h de incubagéo (54).

Extrato metandlico

Extrato metandlico das folhas secas foi testado para determinacdo da concentracdo
inibitoria minima (CIM) e no ensaio de susceptibilidade em microdiluigdo em caldo em cepas
de referéncia: Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
15442), Salmonella enterica sorovar typhimurium (ATCC 13311), Shigella sonnei (ATCC
11060), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13866), Escherichia coli (ATCC 10536), Bacillus
cereus (ATCC 11778). Camomila foi ativa apenas para Pseudomonas aeruginosa (CIM 0,078
mg/ mL) e Shigella sonnei (CIM 0,005 mg/ mL). A parte da planta testada (folha) ndo ¢ a
mais utilizada para fins medicinais. A prospec¢do quimica dos extratos identificou presenca
de compostos como flavonoides, terpenos e outros, que podem ser responsaveis pelas
atividades observadas (192).

4.3.2.1.2 Atividade anti-Helicobacter pylori

Oleo essensial (193), extrato aquoso (194), extrato hidroalcodlico (42, 54) e
metandlico (71, 107).

Oleo essencial

Oleo essencial das flores (31,25 a 250 mg/ mL), método de diluicdo em agar, CIM
50% e 90%, Helicobacter pylori (ATCC 43504). CIM 90 e CIM 50 foram de 125 mg/ mL e
62,5 mg/ mL, respectivamente. Além disso, verificou-se que as propriedades morfolégicas e
fermentativas de H. pylori foram afetadas pela aplicacdo do extrato do éleo de camomila que

tambem inibiu a producéo de urease (193).

Extrato aquoso
Extrato aquoso das flores foi testado em isolados clinicos de H. pylori de 54 pacientes
(1 crianga, 21 homens e 33 mulheres; 6-80 anos), com Ulcera duodenal (9 casos), Ulcera

gastrica (4), os dois tipos de Ulcera (2), gastrite cronica (23) e refluxo gastro-esofagiano (16),
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previamente tratados para erradicacdo da bactéria. O objetivo do estudo foi avaliar as
atividades de infusdo da planta contra cepas por meio de um ensaio comparativo de triagem
(CSA) (4,5 mg/ mL), método de difusdo em agar (AWDM) (0,4 mg/ pogo) e microscopia. A

camomila apresentou a menor atividade em todos os métodos (194).

Extrato hidroalcodlico

Extrato hidroalcoolico das flores (etanol 60%) padronizado contendo no minimo 0,4
mg/ mL bisabolol no ensaio de microdiluicdo contra H. pylori (ATCC 43629) (ATCC,
American Type Culture Collection), isolado a partir de uma biopsia gastrica, ndo demonstrou
resultado significativo. Ao comparar os valores de 1C50, tornou-se evidente que o extrato da
planta teve uma eficacia muito menor do que os antibidticos comercializados e s6 pode ser
visto como um tratamento coadjuvante, camomila > 35 mg/ mL. Mais pesquisas podem, no
entanto, identificar os efeitos sinérgicos de diferentes extratos de plantas medicinais ou
constituinte(s) que sdo responsaveis pelos efeitos anti-bacterianos, tornando-se assim possivel
obter uma maior eficicia através da padronizacdo ou isolamento do(s) componente(s)
bioativo(s) (54).

O extrato etanolico das inflorescéncias, 100 mg de extrato/ mL, em cepas de H. pylori
de referéncia (26695 e J99) com genomas completamente sequenciados e 11 isolados clinicos
obtidos da mucosa gastrica por endoscopia superior de pacientes com diagndéstico de gastrite,
péptica Ulcera ou cancer gastrico) mostrou-se um dos mais potentes com CIM 50 inferior a
0,625 mg/ mL e halo de inibi¢do superior a 6 mm, corroborando com o estudo de Stamatis e

colaboradores (2003) (107), que ja haviam confirmado essa atividade (42) (16).

Extrato metanolico

Os extratos metandlicos obtidos das flores (0,78 — 100 pg/ mL) (71) e de parte da
planta ndo indicada (0,625 — 5,0 mg/ mL) (107) foram utilizados no teste de susceptibilidade
em 14 e 15 isolados clinicos (71, 107) e uma cepa de referéncia (ATCC 43504) de H. pylori.
O extrato das flores (71) apresentou CIM >100 ug/ mL, tendo sido considerada uma atividade
fraca quando comparada com a Amoxicilina (CIM 0,002-0,06 pg/ mL). Resultados similares
foram apresentados pelo outro extrato (107) para H. pylori de isolados clinicos (0,65 a > 5
mg/ mL) e na cepa de referéncia (0,65 mg/ mL), da mesma forma, quando comparado com a
acao da Claritromicina (0,001 — 0,002 mg/ mL, sobre os isolados e 0,001 mg/ mL, na cepa de

referéncia), a atividade foi mais fraca.
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Tabela 3: Atividade antiacteriana de camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae).

Dose/

Teste/

Espécie Extrato C ~ ; Resultados | Referéncias
oncentracgéo Ensaio
Bacillus cereus 250a1,95 pg mL* Sem
(ATCC 11778) | Mt/ (20) CIM50 atividade (192)
Teste difusao
Bacillus subtilis ; disco e método Atividade
1 pg/disco
(ATCC 10707) O /pa Hd de fraca (144)
microdiluicdo
Hc com
Campgl_lt?r?iacter 0,4 mg/mL 195 e 1:100 Ensaio de 100% (54)
)*) bisabolol / o8 microdiluicdo | inibigdo
(ATCC 700819) fl
Teste difusao
Enterobacter . . .
cloacae (isolado OE/pa 1 pg/ disco disco %metodo Alividade (144)
e fraca
humano) . D
microdiluicdo
Escherichia coli '!'este difusdo .
(ATCCO0157: | OE/pa 1 g/ disco disco %memdo Atividade (144)
e fraca
H7) . S
microdilui¢do
Escherichia coli 250a1,95 pg mL*t Sem
(ATCC 10536) | MU/ To (20) CIM 50 atividade (192)
CIM 50 <
Helicobacter 0,625 mg/
oylori He / inf 100 mr%] Extrato/ C:jl\: ii?b?ggzlo mL (42)
(26695 e J99) halo > 6
mm
. Hc com
Helicobacter .
. 0,4 mg/mL . . Ensaio de Sem
pylori pisabolol / | 12281100 e odiluicio | atividade (54)
(ATCC 43629) i
100, 50, 25, 12,5, CIM >100
6,25, 3,125, 1,56, pg/ mL
0,78 ug / mL (251) Ativ fraca
Helicobacter 5.0, 2.50, (Mt)
lori Mt OE / fl 1.25, 0.625 mg/ CIM,CIM90e | CIM90:125 | (71, 107,
( ATCmé 43504) ! mL (359) CIM 50 mg/ mL 193)
31,25 a 250 mg/ CIM 50:
mL usando 62,5 mg/ mL
diluicBes seriadas (OE)
duas vezes (347) Inibicdo +
100, 50, 25, 12,5,
Helicobacter 6,25, 3,125, 1,56, 100 pg/
pylori Mt/fl NR | %78 Hg/mL (251) CIM mL (71, 107)
(isolados 5.0, 2.50, Ativ fraca '
clinicos) 1.25, 0.625 mg/

mL (359)
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Dose/

Teste/

Espécie Extrato x - Resultados | Referéncias
Concentracao Ensaio
Helicobacter CI(I)\/I(Sgg <
-pylorl Hc/inf | 100 mg extrato/ mL CIM.SQ . mg/mL (42)
(isolados halo de inibicéo halo > 6
clinicos)
mm
Klebsiella 1
pneumoniae Mt/ fo 25021,95 ug mL CIM 50 .ng (192)
(ATCC 13866) (20) atividade
0,2 mL Hc/1,8 mL Inibiu a
Lactobacillus cultura bacteriana, aderéncia
casei Hc/fl | desde o extrato bruto CIMA até a (190)
(ATCC7469) até a décima diluicéo R
(1:1024) diluigdo 1:4
Micrococcus _ Teste difusdo Atividade
flavus OE / pa 1 pg/ disco disco e método fraca (119)
(ATCC 9341) de microdilui¢éo
Proteus _ Teste difusdo Sem
mirabilis OE / pa 1 pg/ disco discoe método | . (119)
(isolado clinico) de microdiluicéo
Pseudomonas Sem
aeruginosa Mt/ fo 250a1,95 pg mL? CIM 50 atividade (192)
(ATCC 15442)
Pseudomonas Sem
aeruginosa Mt N.D. CIM atividade (192)
(ATCC 15442)
Pseudomonas _ Teste difuséo Sem
aeruginosa OE / pa 1 pg/ disco disco e método atividade (119)
(ATCC 27853) de microdiluicéo
Salmonella
enterica sorovar 1 Sem
typhimurium Mt/ fo 250 a 1,95 ug mL CIM 50 atividade (192)
(ATCC 13311)
Salmonella
enterica sorovar Sem
typhimurium Mt N.D. CIM atividade (192)
(ATCC 13311)
Salmonella _ Teste difusdo Atividade
enteritidis OE / pa 1 pg/ disco disco e método traca (119)
(ATCC 13076) de microdilui¢do
Salmonella _ Teste difusdo Atividade
epidermidis | OE /pa 1 pg/ disco disco e método fraca (119)
(ATCC 12228) de microdilui¢éo
Salmonella _ Teste difusdo Atividade
typhimurium | OE/pa 1 pg/ disco disco e método traca (119)
(ATCC 13311) de microdiluicdo
Shigella sonnei 1 Sem
(ATCC 11060) Mt/ fo 250 21,95 pug mL CIM 50 atividade (192)
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Espécie Extrato 20E ~ TeSt?/ Resultados | Referéncias
Concentracao Ensaio
Shigella sonnei Sem
(ATCC 11060) | M N.D. CiM atividade | (199
Staphylococcus _ Teste difusdo .
aureus OE / pa 1 pg/ disco disco e método At}}’;ggde (119)
(ATCC 25923) de microdiluicao
Staphylococcus Sem
aureus Mt / fo 250 21,95 pg mL? CIM 50 atividade (192)
(ATCC 6538)
Staphylococcus Sem
aureus Mt N.D. CiM atividade (192)
(ATCC 6538)
0,2 mL Hc/1,8 mL Inibiu a
Streptococcus cultura bacteriana, CIMA aderéncia
mutans Hc / fl desde o extrato bruto até a (190)
(ATCC 25175) até a décima diluicéo o
(1:1024) diluicéo 1:4
0,2 mL Hc/1,8 mL Inibiu a
Streptococcus cultura bacteriana, CIMA aderéncia
sanguinis Hc / fl desde o extrato bruto até a (190)
(ATCC 10557) até a décima diluicéo diluicio 1:8
(1:1024) '

Legenda: OE, 6leo essencial; Hc, extrato hidroalcodlico; Mt, extrato metandlico; fl, flores; fo, folhas; inf,
inflorescéncias; pa, partes aéreas; ea, extrato aquoso (chad). N.D., ndo designado; ATCC - American Type
Culture Collection; CIM, concentracdo inibitéria minima (menor concentragdo em que nao se observa qualquer
crescimento visivel); CIMA, concentragdo inibitéria minima de aderéncia. Efeitos como o definido pelos
autores.

4.3.2.1.3 Atividade Antifungica

O efeito antiflngico do 6leo essencial (195), extratos liquidos (aquoso, hidroalcodlico
e apolar) (196), extrato metandlico (12) e de uma especialidade farmacéutica (AD-Muc®)
(163) foi avaliado sobre diferentes espécies de Candida e Cryptococcus neoformans, de cepas
padronizadas (ATCC - American Type Culture Collection) e isolados clinicos, pelo método
de diluicdo em &gar, determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) e formacédo de
halo de inibi¢do. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 4.

Oleo essencial

Oleo essencial em cepas fornecidas pelo Laboratério de Micologia do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba (C. albicans 18F e LM 968; C.
tropicalis LM 13) e de referéncia C. tropicalis (ATCC 13803) quanto a formagao de halo de
inibicdo de crescimento microbiano (igual ou superior a 10 mm) demonstrou fraca atividade

antifungica. A inibigdo sobre as cepas (halo formado) variou de 12 a 16 mm para C. albicans
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(18F, 16 mm e LM 968, 13 mm) e de 10 — 12 mm para C. tropicalis (ATCC 13803, 10 mm e
LM 13, 12 mm). Das cepas ensaiadas, 66,7% mostraram-se resistentes aos OE M. chamomilla
e outros oOleos (Citrus reticulata, Eugenia uniflora e Zingiber officinale) estando as cepas de
C. tropicalis LM 708 e C. tropicalis LM 759 entre as mais resistentes (195).

Extratos aquoso, hidroalcodlico e apolar

Extratos aquoso (12,5 mg/ mL - 24,41 pg/ mL), etandlico e apolar (éter de petroleo),
obtido das flores sobre 50 cepas de Candida albicans isoladas de pacientes com candidiase
vaginal sem nenhum tratamento para determinacdo da concentracao inibitoria minima (CIM).
Para os extratos etanolico e apolar (éter de petroleo) foi encontrado o valor de 6,25 mg/ mL
(196).

Extrato metandlico

Extrato metanodlico das folhas secas foi testado para determinacdo da concentracdo
inibitéria minima (CIM) e no ensaio de susceptibilidade em microdiluicdo em caldo em cepas
de referéncia de Candida albicans (ATCC 18804) e Cryptococcus neoformans (ATCC
32608). A camomila ndo apresentou atividade sobre as leveduras testadas. A parte da planta

testada (folha) ndo é a mais utilizada para fins medicinais (12).

Especialidade farmacéutica

O produto teste foi uma pomada comercial, produto fitoterapico que contém extrato
fluido de camomila (Chamomilla recutita (L.) Rauschert) a 10%, indicada para o tratamento
de estomatites e outras inflamagfes da cavidade bucal, inclusive as originadas por uso de
prétese total. Dilui¢cdes seriadas do produto (teste) nas concentracdes de 0,78 - 50% foram
avaliadas através da observacdo da presenca ou auséncia de crescimento de col6nias em agar
sobre amostras clinicas de C. albicans (26) e amostras padrdo de C. dubliniensis (NCPF
3108), Candida krusei (ATCC 6528) e Candida parapsilosis (ATCC 22019). Das 29
amostras avaliadas, 15 amostras (51,72%) foram inibidas na concentracdo de 50%; 12
amostras (41,38%), na concentracdo de 25%; 1 amostra (3,4%), na concentracdo de 12,5% e 1
amostra (3,4%), ndo foi inibida pelo produto testado. Com relacéo as espécies avaliadas, das
26 amostras de Candida albicans, 14 (53,8%) foram inibidas na concentracdo de 50%; 11
(42,3%), na concentracdo de 25% e 1 (3,8%), na concentragdo de 12,5%. A amostra de C.

dubliniensis foi inibida na concentragéo de 50%; C. parapsilosis, na concentragcdo de 25% e
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C. krusei, ndo foi inibida pelo produto testado. O produto teste apresentou atividade

antifungica sobre a maioria das amostras avaliadas (163).

Tabela 4: Atividade antifungica de camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae).

Espécie Extrato C s ~ TeSt?/ Resultado Referéncias
oncentracéo Ensaio
100 pL da
Candida emulsdo do OE, 16 mm (18F)
albicans 8%/ concentracao inicial de ::?tl)? gg 13 mm (LM (195)
(18 F, LM 968) 2 5000 ug mL ™ diluida ¢ 968)
seriadamente
Candida
albicans Ap, Hc/ 12,5 mg/ mL - 24,41
(isolados fi ug/ mL CiM 6,25 mg/ mL (196)
clinicos)
Candida Inibidas conc
albicans . 50%, 25%, 12,5%, Diluicdo | 50% (14*) > 25
. comercial | 6,25%, 3,12%, 1,56% e (163)
(isolados 0.78% em Agar (11*)> 125
P , 0
clinicos) (1%
Candida
albicans (ATCC | Mt/fo | 250a1,95ugmLt(20) | cim | C!M S0 (sem (12)
18804) atividade)
Candida 50%, 25%, 12,5%, Diluicio Inibicdo na
dubliniensis comercial | 6,25%, 3,12%, 1,56% e em Agar concentracao de (163)
(NCPF 3108) 0,78% 50%
. . 50%, 25%, 12,5%, A
Candidakrusel | . o cial | 6,250, 31206, 1.56% ¢ | PNUISA0 | Niso foi inibida (163)
(ATCC 6528) 0.78% em Agar
Candida 50%, 25%, 12,5%, Diluicio Inibicdo na
parapsilosis comercial | 6,25%, 3,12%, 1,56% e em Agar concentracdo de (163)
(ATCC 22019) 0,78% 25%
100 pL da
Candida emulsdo do OE,
tropicalis SED/ concentracdo inicial de ::?é? g(e) 12 mm (195)
(LM 13) e 5000 ug mL ™ diluida ¢
seriadamente
100 pL da
Candida emulsao do OE,
tropicalis 8%/ concentracdo inicial de :I]?tl)? g(e) 10 mm (195)
(ATCC 13803) = 5000 pg mL diluida ¢
seriadamente
Cryptococcus
neoformans Mt/fo | 250a1,95pugmL?(20) | CIM50 Sem atividade (12)
(ATCC 32608)

Legenda: Ap, extrato apolar; Hc, extrato hidroalcodlico; Mt, extrato metandlico; fl, flores; fo, folhas; pa, partes

aéreas;

OE, o6leo essencial; N.D., ndo designado; ATCC - American Type Culture Collection; CIM,

concentragdo inibitéria minima (menor concentracdo em que ndo se observa qualquer crescimento visivel).
Efeitos como o definido pelos autores.
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4.3.2.1.4 Atividade antiprotozoario

A atividade antiprotozoario do dleo essencial e extrato hidroalcodlico foi avaliada em
trés espécies de Leishmania (L. amazonensis, L. braziliensis e L. panamensis) por dois

estudos distintos (15, 24), tendo apresentado resultado positivo em ambos os estudos.

Oleo essencial

A atividade leshmanicida foi confirmada para o 6leo essencial. O éleo essencial (OE)
de capitulos florais solubilizado com Polivinilpirrolidona (PVP), seis diluicBes duplas
seriadas do OE de camomila a partir de 0,25 pg/ mL, teve a citotoxicidade em linhagem
celular promonocitica humana U-937 (ATCC CRL 1.593.2) através da determinacdo da
concentracdo letal 50 (CL50) e a atividade leishmanicida, avaliada através da concentracéo
efetiva 50 (CE50) em amastigotos axénicos de L. braziliensis e concentragdo infectiva 50
(C150) em amastigotos intracelulares de L. panamensis e L. braziliensis. O OE de M.
chamomilla apresentou atividade in vitro contra L. braziliensis e L. panamensis (responsaveis
pela leishmaniose cutdnea e mucocutanea mais prevalentes na Coldmbia), contra as formas
amastigotas intracelulares de ambas as espécies, L. panamensis mostrou-se ligeiramente mais
sensivel do que a L. braziliensis ao 6leo essencial de camomila, mas também para a
anfotericina B. Considerando que um composto € muito ativo quando EC50 < 10 pg/ mL, a
EC50 observada de 2,87 e 10,30 pug/ mL para L. panamensis e L. braziliensis,
respectivamente, sugerem que o OE de camomila é altamente ativo contra essas espécies de
Leishmania. O OE de camomila ndo foi ativo contra as formas axénicas amastigotas de L.
braziliensis com uma EC50 de 230,24 pg/ mL. A atividade contra a forma intracelular, mas
ndo contra a forma parasita extracelular, sugere que o composto sollvel é internalizado e
metabolizado pela célula do mesmo, e que provavelmente os produtos derivados desta
atividade metabolica intracelular, sdo responsaveis pela acdo do éleo essencial tornando-se
mais eficaz na forma intracelular do parasita que na forma axénica. O OE de camomila
apresentou atividade citotoxica semelhante a da anfotericina B (CL50 de 30,21 e 31,39 mg/
mL para o 0leo essencial e anfotericina B, respectivamente). Valores inferiores de CL50 100
ng/ mL sdo considerados potencial toxico, a CL50 para o 6leo obtido camomila sugere que
este composto, tal como a anfotericina B é tdxico para células. A toxicidade exibida pelo 6leo
essencial de camomila, possivelmente € devida a presenca de aldeidos e fendis, alcoois como
compostos constituintes importantes que podem alterar a estrutura da célula. O indice de

seletividade (IS) do OE de camomila foi respectivamente de 2,93 e 10,52 em formas
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amastigotas de L. braziliensis e L. panamensis, enquanto o indice de seletividade para
amastigotas axénicas de L. braziliensis, foi inferior a 1,0 (IS = 0,14). Considerando-se que,
um IS > 10 é indicativo de atividade seletiva para determinado agente infeccioso, 0s
resultados sugerem que o 0Oleo essencial de camomila tem potencial leishmanicida. Apesar do
OE ser potencialmente toxico para as células de mamiferos (CL50 de 30,21 mg/ mL) a boa
atividade contra Leishmania contra formas parasitas intracelulares sugere que o mesmo tem
potencial como candidato de novas drogas. Os resultados sugerem que o OE de camomila tem
potencial para o desenvolvimento de drogas contra Leishmania, que devem ser validados em
estudos com modelos animais in vivo. Estes resultados também apoiam o potencial da
medicina tradicional a partir de plantas e outros produtos naturais como uma fonte principal

para a descoberta de novos farmacos que podem ser utilizados para tratar leishmaniose (24).

Extrato hidroalcoodlico

Efeito avaliado sobre o crescimento de protozoarios (Leishmania amazonensis e
Trypanosoma cruzi) do extrato hidroalco6lico (flores secas em etanol a 90%). Na atividade
leshmanicida in vitro em formas promastigotas de L. amazonensis (MHOM/BR/75/ cepa
Josefa) e formas epimastigotas da cepa T. cruzi Y, o extrato hidroalcoolico de M. chamomilla,
100 pg/ mL, foi um dos mais ativos contra ambos 0s protozoarios, atingindo niveis elevados
de inibicéo de crescimento (cerca de 90%). Para determinar possiveis efeitos toxicos sobre as
células hospedeiras de mamiferos foi realizado o teste de citotoxicidade com eritrocitos de
carneiro, a fim de determinar a relacdo de seletividade para a atividade biologica. O extrato
bruto de camomila ndo mostrou qualquer efeito hemolitico a 100 pg/ mL apds 60 minutos de
incubacdo, a atividade hemolitica em concentragdes s6 ocorreu em concentragcdes superiores a
500 pg/ mL. O controle com Triton X-114 mostrou um forte efeito hemolitico com 100% de

lise apds 60 min, enquanto que 1 % de DMSO ndo causou lise (15).

4.3.2.1.5 Anti-parasitaria

Avaliada para o Oleo essencial (136). O aumento de casos diagnosticados de
anisakiasis, e a virtual auséncia de tratamentos eficazes levaram a busca de novos compostos
ativos contra larvas Anisakis L3. A doenca (anisaquidose) provocada pela ingestdo direta ou
indireta de larvas viaveis em peixes e moluscos crus ou pouco confecionados. A presenca de
larvas L3 de anisaquideos em peixes e pescados em geral, pode constituir um problema de

salde publica, visto que resulta em reacOes alérgicas e distlrbios gastrointestinais. Assim, a



56

atividade larvicida da camomila, Oleo essencial rico em camazuleno e a-bisabolol foi
investigada in vitro e in vivo em trés concentragdes finais de (125, 65 e 32,5 g/ mL). Ratas
Wistar foram infestadas com seis larvas L3 (comprimento > 2,0 cm) de Anisakis tipo | por
sonda gastrica e foi medida a mieloperoxidase tecidual (MPO), marcador de infiltracdo de
neutrofilos (no estdbmago, intestino e ceco) para avaliar a possivel presenca de reacédo
inflamatoria local no trato gastrointestinal ap6s administracdo dos compostos teste (46,9 mg/
0,5 mL) (136).

O OE (125 pg/ mL) causou a morte de todos os nematdides, que mostraram mudancas de
cuticula e ruptura da parede intestinal. O camazuleno foi ineficaz, enquanto a -bisabolol
mostrou uma atividade elevada para que o 6xido de etileno em ensaios in vitro, mas revelou-
se menos ativo in vivo. Estes resultados sugerem que a atividade larvicida pode resultar da
acdo sinérgica de diferentes compostos do OE M. chamomilla. Nenhum dos produtos testados
induz danos irritativos aos tecidos intestinais. O OE de camomila é um bom candidato para

uma investigacdo mais aprofundada como um agente biocida contra Anisakis tipo | (136).

Tabela 5: Atividade antiprotozoario e larvicida de camomila (Matricaria chamomilla L.,

Asteraceae).
. Extrato/Par D ..
Espécie Xt ‘.TFO/ arte ose/ ~ Resultado Referéncias
utilizada Concentracao
ANTIPROTOZOARIO
Leishmania braziliensis Atividade seletiva
. E/Inf 2 L 24
(amastigotos) OF /1in 0.25 ug/ m IS 2,93 (24)
Leishmania amazonensis Inibiu o crescimento
(promastigotas) He /i 100 g/ mL cerca de 90% (15)
Leishmania panamensis . Atividade seletiva
, OE /inf 0,25 pg/ mL 24
(amastigotos) = HE IS 10,52 (24)
Trypanossoma cruzi Inibiu o crescimento
. . Hc /1l 1 L 1
(epimastigotas) ¢/ 00 ng/m cerca de 90% (15)
ANTI-PARASITARIA
s 46,9 mg/ 0,5 Morte de todos os
Anisakis OE g ” (136)
mL nematoides

Legenda: Ap, extrato apolar; Hc, extrato hidroalcodlico; Mt, extrato metandlico; fl, flores; fo, folhas; inf,
inflorescéncias; pa, partes aéreas; OE, dleo essencial; NR, ndo relatado; ATCC - American Type Culture
Collection; CIM, concentra¢do inibitéria minima (menor concentracdo em que ndo se observa qualquer
crescimento visivel); *, nimero de isolados clinicos. Efeitos como o definido pelos autores.
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4.3.2.1.6 Outras Atividades

Ensaios in vitro também foram conduzidos para verificar outras atividades de

derivados da camomila (0leo essencial, extrato aquoso e demais extratos liquidos e
componentes isolados), como as de: anti-adesdo, anti-inflamatdria, antimutagénica,
antioxidante, antiproliferativa e apoptoética, anti-tumoral, atividade de inibicdo da agregacéo

plaquetaria. Os principais resultados encontram-se resumidos no Quadro 2.

Anti-adesdo
Extrato hidroalcoolico

Extrato hidroalcodlico (etanol 60%), na razdo de 1:2 (planta:extrato final),
padronizado com minimo de 0,4 mg/ mL de bisabolol, ndo apresentou atividade antiadesiva
significativa no ensaio de atividade anti-adesdo. Os valores de CI50 foram superiores a 35

mg/ mL (150,02 mg/ mL) em relagdo ao controle positivo, 3’-sialilactose (3,35 mg/ mL) (48).

Anti-inflamatéria

A atividade do 6leo essencial (120), extrato aquoso de diferentes partes da planta (197,
198) e de amostras comerciais (199), extrato hidroalcodlico (145, 200) e apigenina, isolada de
extrato aquoso (55) foi avaliada sobre a migracdo de leucécitos, método do &cido 2,2 -azino-
bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico), 6éxido nitrico e atividade da xantina oxidase. Os

resultados seguem abaixo para cada derivado vegetal testado.

Oleo essencial

Atividade do 6leo essencial e do extrato etandlico das flores sobre a migracdo de
leucdcitos. Os dados de atividade bioldgica do 6leo essencial e extrato etanélico das flores de
origens distintas (Brasil e Egito) mostraram inibigdo significativa da migracéo de leucocitos
polimorfonucleares obtidos de voluntarios sadios induzida por caseina. No entanto, a
intensidade desta atividade foi distinta de acordo com a dose e amostra testada. Para os
extratos das amostras locais (Brasil), o efeito inibitorio maximo observado foi na
concentracdo pelo menos 100 vezes maior do que o valor encontrado para a amostra
importada (Egito). Ambos os efeitos estiveram muito proximos aos efeitos significativos
provocados pela dexametasona (DEXA), uma droga anti-inflamatéria comumente usada neste

sistema como regulador negativo da quimotaxia de leucdécitos. O efeito maximo observado foi



58

para a dose mais baixa testada, na concentracdo de 0,1 mg/ mL do extrato, com apenas 65.9 +

4.3% das celulas recuperadas do compartimento mais baixo , (n =8; p < 0,005) (120).

Extrato aquoso

As infusbes obtidas de amostras comerciais de camomila, cuja parte da planta ndo foi
informada, apresentaram atividade antioxidante baixa em relagdo a outras infusdes de chas de
plantas testadas (lim&o, arnica, ché verde, boldo e horteld) quando avaliada pelo método do
acido 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) (ABTS), ndo havendo diferenca
significativa entre as diferentes marcas avaliadas, e apresentaram as maiores percentagens de
inibicdo (48%) sobre COX-2 (199).

O extrato aquoso das flores (infusdo) a 5% (50 pug/ mL extrato aquoso contendo 200
MM de apigenina 7-O-glicosideo, principal constituinte), foi investigado quanto aos efeitos
inibitdrios do extrato aquoso das flores (infusdo) a 5% (50 pg/ mL extrato aquoso contendo
200 uM de apigenina 7-O- glicosideo, como principal constituinte) sobre o 6xido nitrico (NO)
e 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) em macréfagos RAW 264.7 de murino. O tratamento
de camomila inibiu induzida a producdo de NO por lipopolissacarideo (LPS) e bloqueou
significativamente interleucinas (IL-1R e IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF) induzidos
em macrofagos e reduziu a producdo e a expressao de proteinas mMRNA induzida por LPS
iINOS. Nos macréfagos RAW 264,7, a atividade da RelA/p65 ao DNA induzida por LPS foi
significativamente inibida por camomila, efeito mediado pela inibicdo da proteina IKKRB, a
montante da quinase regulando a atividade de NF-kB/Rel, e a degradacdo do fator de
inibicdo-kB. Estes resultados demonstram que a camomila inibe a producdo de NO e a
expressdo do gene através da inibicdo iNOS da ativacdo da subunidade RelA/ p65 e suporta a
utilizacdo de camomila como um agente anti-inflamatdrio eficaz (197).

Os efeitos inibitorios do extrato aquoso de partes aéreas (10, 50, 100, 150, 200 e 300
pg extrato seco/ mL) foram observados sobre a atividade da xantina oxidase, nas seguintes
percentagens para as concentragdes (pug/ mL) testadas: 10 (0%), 50 (9,6%), 100 (25%), 150
(35,2%), 200 (40%), 300 (55,9%). Os resultados sugerem que a planta pode ser uma boa
opcdo para o tratamento de gota, devido a essa atividade anti-inflamatdria e inibidora da
xantina oxidase. Investigagdes mais aprofundadas sobre o efeito de reducdo do &cido Urico

s&0 necessarias, especialmente estudos in vivo (198).

Extrato hidroalcoolico
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O extrato etandlico das flores (0,1 — 1 — 10 — 100 - 1000 pL/ mL) atuou sobre a
quimiotaxia de leucécitos humanos isolados de amostras de sangue periférico (10 mL) de
voluntarios saudaveis, em que a migracao de células foi inibida in vitro no mesmo nivel que
mostrou por dexametasona (120).

Na concentracdo de 100 g/ mL o extrato etandlico das flores demonstrou supresséo
significativa de espécies reativas de oxigénio (ROS) a partir de células infectadas por
Helicobacter pylori (p <0,01) de isolado clinico (193C). Os resultados do estudo revelaram
efeito anti-inflamatorio e citoprotetor que poderiam validar parcialmente o uso tradicional da
planta em distdrbios gastro-intestinais particularmente aos associados com H. pylori. Além
disso, os resultados obtidos podem levar a possiveis candidatos futuros de quimioprevencao

contra Ulcera péptica ou cancer gastrico (200).

Componente isolado - Apigenina

No estudo apenas a apigenina foi extraida do extrato aquoso de flores (7,5 g planta :
100 mL), onde 10 pL e 50 pL, continham respectivamente 4 uM e 10 puM de apigenina. A
quercetina, também testada, foi isolada de Filipendula ulmaria L. A apigenina obtida do
extrato aquoso (contendo fendis totais, 1,68 g/ L e apigenina, 0,22 g/ L) e o compostos
polifendlicos isolados (apigenina e quercetina, 0 - 100 uM) foram incubadas com macréfagos
THP1, para avaliar a inibi¢do de biomarcadores proinflamatorios, citocinas interleucina (IL)-
1Db, IL-6 e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). A apigenina (10 uM) e a quercetina (10 e 25
UM) reduziram significativamente (p<0,05) a IL-6 e o0 TNF-a. No Comet Assay ambos 0S

polifendis mostraram efeito protetor positivo contra danos oxidativos (55).

Antimutagénica

Extrato hidroalcoodlico

A atividade antimutagénica do extrato obtido da maceracédo das flores com etanol 70%
foi avaliada no Teste de Ames com a TA 100, sem e com mistura S9 (microssomo hepatico)
nas concentragdes de 5, 10, 25 e 50 mg/ mL. O extrato das flores inibiu reverséo da TA 100,
sem (38,1%) e com (43,6%) ativacdo metabolica (mistura S9) em relagdo ao controle positivo
(azida sodica). A triagem fitoquimica dos extratos demonstrou a presenca de flavonoides,
taninos, alcaloides e glicosideos, que poderia ser responsavel por suas atividades potenciais

que observados neste estudo (191).
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Antioxidante

Avaliada para o extrato aquoso (70, 132, 166, 197, 199), hidroalcodlico (191) e
metandlico (12) principalmente pelo método sequestrador de radicais livres DPPH (1,1-
difenil-2-picril-hidrazila), mas também pelo método ABTS (&cido 2,2°-azino-bis (3-

etilbenzotiazolina-6-sulfénico) e pelo ensaio do potencial redutor férrico.

Extrato aquoso e metanolico

O extrato metandlico das folhas secas (12) e do cha (0,1 g/ mL) (166) no método
sequestrador de radicais livres DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazila) que determina a
capacidade de sequestrar esse radical (12, 166) pela CI50 (concentracdo da amostra que inibe
em 50% o teor do radical livre DPPH), ndo apresentou atividade antioxidante (12) ou foi uma
das espécies testadas com pior atividade antioxidante (CI50 47,41 mg/ mL) quando
comparada com outras espécies, cha verde (Camelia sinensis ndo-fermentada) com CI50 de
0,14 mg/ mL, canela (Cinnamonum zeylanicum) com CI50 de 0,37 mg/ mL, cravo (Eugenia
aromatica) com CI50 de 0,46 mg/ mL, louro (Laurus nobilis) com CI50 de 0,76 mg/ mL e cha
preto (Camelia sinensis, fermentada) com CI50 de 0,96 mg/ mL (166). O extrato
hidroalcodlico das flores (em etanol 70%), 1 mg/ mL, neste método e no de Trolox-
equivalente (TEAC) também mostrou baixa atividade anti-oxidante (191).

Resultados semelhantes foram encontrados para as infusdes de amostras comerciais de
camomila, pelo método ABTS, do acido 2,2°-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) e
pelo ensaio do potencial redutor férrico (FRAP), apresentaram atividade antioxidante baixa
(ABTS, pmol eq. Tx/mL, 0.52 + 0.020 a 0.60 + 0.010 e FRAP, umol eq. FeSO4/mL, 1.11 +
0.008 a 1.37 + 0.003) sem diferenca significativa entre as diferentes marcas avaliadas (444).

No entanto, outros estudos apresentaram atividade diferente (70, 132, 201). Os
extratos aquosos da infusdo e decoccdo (70, 132) obtido de apices florais e caules das
inflorescéncias (70) e flores (132) na concentracdo final de 8 mg/ mL (70) e 1,04 — 16,67 mg/
mL (132), respectivamente, e o extrato metandlico de &pices florais e caules das
inflorescéncias na concentracdo final de 8 mg/ mL (70). Guimardes e colaboradores (70)
reportaram propriedades antioxidantes para extratos aquoso e metandlico (8 mg/ mL) e Matic
e colaboradores (132) observaram que a decoccdo de camomila apresentou atividade
sequestradora de radicais livres significativamente maior em comparacéo com a infusédo (1,04
— 16,67 mg/ mL).
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Atividade esta presente no extrato aquoso 5% (5 a 40 pg/ mL) das flores secas (201),
cujo cromatograma em HPLC revelou a presenca de apigenina 7-O-glicosideo (63,3%) e
apigenina 7-O-neohespridoside (27,7%) como constituintes majoritarios.

Em cultura celular de macréfagos (RAW 264.7) de murino foi determinada a
viabilidade celular (pela reducdo mitocondrial-dependente de 3 (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-
difenil (MTT) a formazano), tendo sido realizados: ensaio de espécies reativas de oxigénio
intracelular (dano oxidativo pelo peroxido de hidrogénio), medicdo da atividade da
superoxido dismutase em 264.7 RAW e da atividade da enzima catalase. Os efeitos
citoprotetores da camomila em macrofagos (RAW 264.7) induzidos por peroxido de
hidrogénio (H202) foram demonstrados (201).

O pré-tratamento das células com camomila marcadamente atenuou a perda de
viabilidade celular induzida por H>O> de maneira dose-dependente. O mecanismo pelo qual os
macrofagos foram protegidos pela camomila do estresse oxidativo foi através da inducdo de
varias enzimas antioxidantes incluindo a NAD(P)H, quinona oxidorredutase, superoxido
dismutase, catalase e aumento e acumulacdo nuclear do factor de transcricdo Nrf2 e sua
ligacdo a elementos da resposta antioxidante. Além disso, a camomila dependente da dose
reduziu o aumento de espécies reativas de oxigénio mediada por H20- a nivel intracelular. Os
resultados demonstraram que a camomila teve efeitos protetores contra o stress oxidativo e

pode ser benéfica para proporcionar uma defesa contra os danos celulares (201).

Antiproliferativa e apoptoética

A atividade antiproliferativa e apoptotica para os extratos aquoso, hidroalcoodlico e
apolar (202), extrato aquoso e metanolico (128, 133) e componente isolado, bisabololoxideo
A (BSBO) obtido de extrato metandlico (58) foi avaliada sobre diferentes linhagens tumorais.

Extratos aquoso, hidroalcoodlico e apolar

Todos os extratos de flores de camomila testados (apolar, etanélico, aquoso) de
amostras comerciais, 6,25 - 50 mg/ mL, mostraram efeito citotoxico pobre (LD50 > 10,00 mg/
mL) em fluido ascitico de ratos (Wistar) transplantados com células asciticas de sarcoma de
Yoshida (202).
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Extrato aguoso e metanolico

Efeito dos extratos aquoso (200 pg/ mL) e metandlico obtidos das flores (200 pg/ mL)
na viabilidade celular: (A) células epiteliais normais de prdstata humana transformadas por
virus PZ-HPV-7 e células humanas de cancer de prostata LNCaP, DU145, e PC-3 e (B) HelLa
(cervical adenocarcinoma), HT1080 (fibrosarcoma), RKO (colon carcinoma), e T-47D (breast
carcinoma de mama). Os valores de IC50, apds exposicdo durante 72 h, para extrato aquoso
de camomila variou de 1650-4000 pg/ mL e 165-300 ng/ mL para o extrato metanolico. A
ordem dos valores de IC50 foi a seguinte: T-47D> HT1080> HeLa> RKO. No geral, estas
observacOes sugerem que a camomila provoca respostas inibitorias diferenciais sobre o
crescimento de células cancerigenas em relacdo as células normais (128, 133).

Os extratos aquoso (200 pg/ mL), metandlico (100, 200 e 2000 pg/ mL) e aquoso-
metanolico (100 e 200 pg / mL), de camomila inibiram o crescimento minimo nas células
normais, ao passo que uma diminuicao significativa da viabilidade celular foi observada em
varias linhagens celulares: (a) de cancer humano da préstata derivadas de diferentes sitios
metastaticos (andrégeno responsivo LNCaP, metastase em linfonodo supraclavicular;
androgeno-refratario PC-3, metastase no o0sso e DU145, metéstase em cérebro); (b)
adenocarcinoma do colo do atero (HeLa); (c) carcinoma de mama (T-47D); (d) carcinoma de
colon (RKO); (e) fibrossarcoma (HT 1080) e (f) células transformadas por virus PZ-HPV-7
(derivadas de tecido normal da zona periférica da prdstata, e imortalizadas por transfeccdo
com virus de HPV 18 (obtidas da American Type Culture Collection, Manassas, VA) (128,
133).

Os autores observaram apoptose diferencial em células cancerigenas, mas ndo nas
células normais, em doses semelhantes. A analise por HPLC do extrato de camomila
confirmou a presenca de apigenina 7-O-glicosideo, como o principal constituinte de
camomila.

O glicosideo de apigenina inibiu o crescimento de células de cancer, mas em grau
menor que a aglicona de origem, a apigenina. De acordo com 0s autores, experimentos ex vivo
sugerem que desconjugacdo de glicosideos ocorre in vivo para produzir aglicona,
especialmente no intestino delgado (133).

O cromatograma representativo dos tempos relativos as células PC-30 incubadas com
0 extrato metandlico demonstrou a conversdo de apigenina 7-O-glicosideo a apigenina
provavelmente pela hidrdlise da ligagao B- glicosideo. O aumento do pico de apigenina

observado correlacionado com a diminui¢do do conteudo de apigenina-7-O-glicosideo no
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meio de cultura, sugere que i) glicosideos de apigenina estdo presentes no compartimento
celular, e ii) as células cancerosas tém potencial para desglicosilacdo de flavonoides e sua
conversdo em aglicona, que € responsavel pela a atividade anti-cancerigena (133).

Atividade Apoptotica

Componente isolado

Bisabololoxideo A (BSBO) isolado de extrato metandlico de amostras comerciais
egipcias foi testado quanto a qgtividade apoptética. O bisabololoxideo A (BSBO), um dos
principais constituintes dos extratos de camomila, é responsavel pelo efeito antipruritico e a
sua incubacédo nas conentracGes de 30-100 UM durante 24 h exerceu efeitos citotdxicos e pro-
apoptéticos em timaocitos de ratos.

Para caracterizar melhor a citotoxicidade do BSBO (10 uM ou inferiores) sobre as
células que sofrem de sobrecarga de calcio pelo ion6foro de calcio A23187, indutora da morte
celular Ca?*-dependente, foi examinada por Fukunaga e colaboradores (2013) (58) em
timdcitos de roedores (ratos Wistar). Ao contrario do esperado, BSBO (1-10 uM) inibiu o
aumento induzido por A23187 na letalidade celular de timdcitos de ratos. BSBO atenuou
aumentos A23187- induzidos em populacdes de células vivas encolhidas, células vivas
expostas-fosfatidilserina, e as células mortas, sem afetar o aumento de Ca?* intracelular e a
concentragéo hiperpolarizagdo dependente de Ca?*.

De acordo com os autores, o efeito de BSBO em células tratadas com A23187 pode
ser (nica porque a ativacdo dos canais de Ca’* dependentes de K+ é necessaria para a
contracdo celular, a externalizacdo de fosfatidilserina, e morte celular em algumas células. A
morte celular induzida por A23187, ndo foi inibida por Z-VAD-FMK, um pan-inibidor de
caspases, logo, a morte celular pode ser uma necrose com caracteristicas observadas na fase
inicial da apoptose. Estes resultados sugerem que BSBO em baixas concentracdes

micromolares é citoprotetor contra a sobrecarga de calcio (58).

Antitumoral
Extrato aquoso e metandlico

Os extratos aquosos da infusdo e decocgdo (70, 132) obtido de apices florais e caules
das inflorescéncias (70) e flores (132) na concentracdo final de 8 mg/ mL (70) e 1,04-16,67
mg/ mL (132), respectivamente, e o extrato metanolico de apices florais e caules das

inflorescéncias (132) na concentracdo final de 8 mg/ mL (132) foram testados quanto a
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atividade antitumoral. As linhagens de células tumorais humanas testadas foram de:
adenocarcinoma de mama (MCF-7) (132), cancer de pulmé&o de ndo pequenas células (NCI-
H460) (132), carcinoma de célon (HCT-15) (132), carcinoma cervical (HeLa) (70, 132),
carcinoma hepatocelular (HepG2) (132), melanoma humano (Fem-x), adenocarcinoma de
mama humano (MDA-MB-361), carcinoma de colon humano (LS174) e células de leucemia
mielogénica cronica (K562). Os resultados foram expressos em valores de GI50
(concentracdo necesséria para inibir 50% da proliferacao celular).

A infusdo e decoccdo das flores (1,04-16,67 mg/ mL) exerceram acdo seletiva
citotoxica dose-dependente contra as celulas cancerigenas alvo das linhagens Fem-x, MDA-
MB-361, LS174, K562 e Hela (258).

No entanto, em outro estudo (70), a decocc¢do (8 mg/ mL) ndo exibiu atividade anti-
tumoral (G150>400 pg/ mL), que segundo os autores, pode indicar que esta bioatividade
esteja relacionada com os compostos (incluindo os fendlicos), que ndo foram extraidos ou que
foram afetados pelo processo de cozimento.

O efeito citotoxico do cha de camomila foi muito fraco para células mononucleares
imunocompetentes do sangue periférico de voluntarios saudaveis (PBMC) (132). O estudo in
vitro do cha de camomila mostrou o efeito citotoxico mais forte e alta seletividade na agédo
antitumoral contra células de leucemia K562.

O extrato metano6lico (8 mg/ mL) (70) da planta e a infusdo inibiram o crescimento das
linhagens celulares HCT-15 (GI50 250,24 e 298,23 g/ mL, respectivamente) e HelLa (GI50
259,36 e 277,67 pug/ mL, respectivamente) sem apresentar hepatotoxicidade (GI150> 400 ug/
mL). A infusdo e a decoccdo continham maiores teores de acidos organicos (24,42 e 23,35 g/
100 g peso seco), enquanto que o extrato metandlico continha quantidades maiores de &cidos
fendlicos (3,99 g/ 100 g p.s.) e flavonoides (2,59 g/ 100 g p.s.). O principal composto

encontrado em todas as preparacoes foi a luteolina O-acilhexosideo (70).

Atividade de inibicdo da agregacdo plaguetaria

A atividade de inibicdo da agregacdo plaquetaria foi avaliada para o extrato aquoso
(124) e componentes isolados, como conjugados polissacaridicos-polifenélicos (203) e outros
(124) sobre a agregagdo induzida por ADP e &cido araquidonico, bem como verificada a

atividade da enzima monofosfato ciclico de adenosina-fosfodiesterase (CAMP-PDE).
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Componentes isolados

O tratamento de plasma rico em plaquetas (PRP) obtido a partir de doadores saudaveis
com conjugados de polissacarideo-polifendlicos de M. chamomilla (MC), isolados de flores
de camomila de amostras comerciais, na concentracdo de 100 g/ mL, resultou em efeito dose-
dependente na diminuicdo da agregacdo de plaquetas induzida por varios agonistas (ADP,
acido araquiddnico e colageno). Os conjugados de MC reduziram a agregacdo de plaquetas
induzida por ADP e &cido araquidénico de 88% e 78%, respectivamente e um forte efeito
inibitorio foi observado na agregacdo induzida por colédgeno, 71%. No plasma rico em
plaquetas (PRP) obtido de pacientes com desordens cardiovasculares (histérico ou sindrome
coronaria aguda recebendo o complexo de terapia antiplaquetaria combinada com clopidogrel
(75 mg/ dia) e o acido acetilsalicilico (150 mg/ dia), os conjugados na mesma concentracao,
inibiram a agregacao de plaquetas induzida por ADP (10 M) a 85% e por colageno (2 g/ mL)
foi de 83%. No teste sobre as plaquetas de sangue humano, cultura de fibroblastos de
camundongos L929 (American Type Culture Collection Certified Cell Line-ATCC CCL1) e
células de pulmdo humano A549, de conjugados polissacaridicos-polifenolicos isolados de
camomila ndo mostram quaisquer efeitos de citotoxicidade. Os conjugados de polissacarideo-
polifendlicos obtidos a partir de M. chamomilla sdo potenciais compostos para o
desenvolvimento de um novo agente anti-plaquetario, o que pode ser uma alternativa para as

drogas anti-plaquetas atualmente utilizadas (203).

Extrato aquoso e componentes isolados

A infusdo das inflorescéncias de camomila inibiu a atividade da enzima monofosfato
ciclico de adenosina-fosfodiesterase (CAMP-PDE) (IC50 17,9-40,5 pg/ mL), enquanto que a
monofosfato ciclico de guanosina-fosfodiesterase especifica tipo 5 (GMPc-PDES) foi menos
afetada (inferior a 15% com 50 pg/ mL). Entre os compostos individuais testados, apenas 0s
flavonoides (apigenina-7-O-glicosideo, luteolina-7-O-glicosideo e patuletina-7-O-glicosideo)
mostraram um efeito inibitério (IC50 1,3-14,9 uM), o que contribuiu para cerca de 39% de
inibicdo da infusdo; outros compostos responsaveis pela inibicdo da cAMP-PDE ainda
permanecem desconhecidos. Embora a evidéncia experimental apoie a utilizacdo da camomila
no tratamento de espasmos gastrointestinais menores, a inibicdo do cAMP-PDE pode ser um
mecanismo subjacente provavel a atividade espasmolitica. Os componentes isolados

utilizados no trabalho sdo de origem comercial, ndo tendo sido isolados do extrato (124).
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Padronizacéo/

. Dose/ . Amostra (populacdo A
Extrato o Per,fll_ Concentragao testada Metodologia do estudo) Resultados Referéncias
itoquimico
ANTIADESAO
Extrato
hidroalcoolico
(etanol 60%) Ensaio atividade anti-adeséo. Linhagem celular: .
. . - . ] Atividade
Ensaio de citotoxicidade (ensaio Células HT-29 . -
. S . antiadesiva ndo
Flores Sim colorimétrico que tem como (adenocarcinoma de S
NP . g significativa e
Amostras principio a reducdo do 3- (4,5- c6lon humano). . i
L i - L ! o citotoxicidade
comerciais, origem | Minimo de 0,4 5uL, 5 mg/ mL dimetil tiazol-2-il)-2,5-difenil Cepa de inferior a 20% (48)
ndo informada mg/ mL de concentracao final tetrazdlio (MTT), através de Campylobacter jejuni: L '
. - . ’ ; AL Atividade
(Integria Healthcare, bisabolol uma enzima mitocondrial Campylobacter jejuni

Queensland,
Australia)

tetrazolio-succinato-
desidrogenase, em MTT-
formazan

subsp. jejuni cepa

81116 (NCTC: 11828).

antibacteriana
nao determinada
para o extrato.
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ANTI-INFLAMATORIA

THP1 células
(mondcitos
humanos de
Extrato aquoso _ linhagem (_:elular A apigenina ea quercetina
Sim leucémica) (10 uM) reduziram a IL-6 de

Flores
Amostras comerciais,
origem ndo informda

(The Organic Herb
Trading Company,
Somerset, UK)

Concentragdo de

fendis totais, 1,68

o/ L e apigenina,
0,22¢g/L

10 puL (4 uM
de apigenina) e
50 pL (20 pM
de apigenina)

Determinagdo citocina:s
interleucina (IL)-1b, IL-6 e factor
de necrose tumoral-alfa (TNF-a).
Ensaio de genotoxicidade (Comet

assay em linfocitos B humanos)

adquiridas da
ECACC (European
Animal and Cell
Collection);
linfocitos B
humanos
adquiridos da
NIGMS Human
Genetic Cell
Repository (Coriell,
California, USA)

forma significativa (p <0,05)
e na concentragdo de 25 uM,
reduziram significativamente
0 TNF-a. As menores
concentragdes anti-
inflamatarias eficazes ndo
foram citotoxicas. Polifenois
apresentaram efeito protetor.

(55)
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Extrato aquoso

Parte da planta ndo
informada
Amostras comerciais
(supermercados,
México)

Sim

Fendis totais
(conteudo, pg eq.
AG/ mL)/
Flavonoides totais
(ng eq. (+)-
catequina / mL):
61,84 +2,79/
61,35 + 3,34.
QOutros
constituintes:
acido cafeico,
umbeliferona,
apigenina e
herniarina;
guercetina (em
duas marcas)

1 g amostra :
200 mL &gua
destilada

Determinacéo da capacidade
antioxidante (equivalente a Trolox
, TEAC): avaliada pelo Método
ABTS, do &cido 2,2 -azino-bis (3-
etilbenzotiazolina-6-sulfdnico).
Atividade quelante: A atividade
quelante do ion Fe2+ foi expressa
como pg equivalentes de EDTA
por mL (ug eq EDTA/mL).
Determinagéo da porcentagem da
inibicdo da enzima COX-2:
atividade anti-inflamatoria
expressa como porcentagem de
inibicdo (%).

N.D.

Atividade antioxidante mais
baixa sem diferenca
significativa entre as marcas
avaliadas. Apresentou ainda, a
maior atividade quelante e as
maiores percentagens de
inibicdo (48%) sobre a COX-
2.

(199)

Oleo essencial e
extrato hidroalcodlico
(etanol 20%)

Flores
Rendimento (% de
OE) (v/p): amostras
brasileiras, 0,2 —
0,3%; egipcia, de
0,5%

Plantas da regiéo
metropolitana
(Parand) e amostra do
Egito

Sim

0,1-1-10-
100 - 1000 pg/
mL

Isolamento dos leucécitos humanos
(sangue humano periférico obtido
de voluntarios sadios). Migracdo
celular de leucécitos:
expressa como uma percentagem
do controle (o nimero de células,
que ndo foram tratadas com
qualquer extrato de planta,
migrando para
quimioatractante em condi¢Ges
semelhantes)

Leucécitos
humanos
(granuldécitos -
neutréfilos,
eosinofilos e
basofilos,
constituiu a maior
populagéo de
leucacitos (> 73%);
seguido por células
mononucleares -
linfocitos e
monacitos).

Sinais de citotoxicidade
ausentes nas concentragdes
testadas. Inibicao, dose-
dependente, inesperada e
significativa da migragéo de
leucdcitos PMN para extratos
de ambas as origens (nacional
e egipcia).

(120)
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Voucher das
amostras: Herbario
do Laboratorio de
Farmacognosia
(Departamento de
Farméacia,
Universidade Federal
do Parana, Brasil)

Extrato aquoso
(5%)

Flores
Amostras comerciais
de origem egipcia
(Bec's Tea Nirvana,
Cleveland, OH, EUA)

Sim

Apigenina 7-O-
glicosideo é o
constituinte

principal (50 ug/
mL extrato aquoso

contém 200 uM
do componente)

Efeito sobre 0s
niveis de
nitrito
enddgenos e
na atividade de
NF-xB: 10, 20
e 40 pg/ mL
Viabilidade
celular: 10,
20,40e 80 pug
/ mL
Producéo de
NO: 10e 20
Mg/ mL
Producéo de
NO e
expressao de
iNOS: 5, 10,
20e40 g/
mL

Inibicdo do 6xido nitrico (NO) e
oxido nitrico sintase induzivel
(iNOS).

Ensaio de viabilidade celular (pela
reducdo mitocondrial-dependente
de 3 (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-
difenil (MTT) a formazano).
Estimativa de nitrito.
Anélise de Western blot.
Anélise em PCR da Transcriptase
(RT).

Teste de desvio de mobilidade
eletroforética (EMSA).
Estimativa de nitrito enddgeno
produzido, viabilidade celular,
producdo de NO, efeito da
expressdo de iNO nos macrofagos,
efeito sobre a atividade NF-xB

Macrofagos RAW
264.7 de murino
American Type

Culture Collection

(ATCC)

Inibicdo da producéo de NO e
da expressdo do gene através
da inibigdo iNOS
RelA/ativacdo p65.

(197)




Extrato
hidroalcoodlico

70

(etanol 20%)

Flores
Amostras comerciais
(Parand e Egito)
Voucher das
amostras: Herbario do
Laboratério de
Farmacognosia,
Departamento de
Farmacia da
Universidade Federal
do Parana (Brasil)
Extrato aquoso

Sim

0,1, 1, 10, 100,
1000 pL/ mL

Leucdcitos humanos (sangue
periférico de voluntarios
saudaveis).
Avaliagéo da
citotoxicidade.Migrag&o de
leucdcitos (técnica de Boyden
modificada)

Leucocitos

de sangue
periférico (10 mL);
preparagdes de
células com > 95%
de células viaveis.

humanos: Amostras

similar a dexametasona.

Presenca de atividade anti-
inflamatdria, com inibicao da
migracéo de células in vitro

(145)

Partes aéreas
Origem da amostra,
Ird

Voucher das
amostras:
Departamento de
Farmacognosia,
Faculdade de
Farmécia (Mashhad
University of Medical

Sciences).

N.D.

10, 50, 100,
150, 200 e 300
pg/ mL

Percentagem de inibicdo da xantina

oxidase

Xantina e enzima

Atividade anti-inflamatoria e
inibicdo da xantina oxidase,
chegando a 56% na
concentragdo de 300 pg/ mL.
Potencial utilizagdo no
tratamento da gota.

(198)
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ANTIMUTAGENICA

Extrato
hidroalcodlico
(etanol 70%)

Flores
Origem da
amostra, Ird

Nao

Antioxidante: 1 mg/ mL
Antibacteriana: 50 mg/ mL
(cinco diluigdes seriadas, 3,
12; 6, 25; 12, 5; 25 e 50 mg/

mL)
Antimutagénica: N.D.
Concentragdes do extrato de
plantas (5, 10, 25 e 50 mg/
mL)

A atividade antioxidante foi avaliada
através de dois métodos, atividade
antioxidante Trolox-equivalente (TEAC)
e 0s ensaios de radicais difenil-
picrilhidrazil (DPPH).
Potencial antimutagénico (Teste de
Ames com a TA 100, sem e com mistura
microssomal S9).

Antimutagénica:

Salmonella
typhimurium

Atividade inferior a apresentada
por Mentha piperita, que exibiu
a mais alta protecéo contra a
mutagenicidade.

(191)
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ANTIOXIDANTE

Avaliacdo da acdo

N.D. antioxidante pelo método
Chas 2,0 mL da solucéo |i\Slfgsus)ségﬂo(rldﬂﬁ?;ﬁ?ﬁz- A camomila ndo foi uma das
Amostras N.I. | metandlica do extrato (0,1 g/ picril-hi dr,azila) N.I. espécies testadas com melhor | (166)
comerciais (redes mL) Atividade antioxidante atividade antioxidante.
de supermercados . .
CE, Brasil) determinada pelo radical
’ DPPH.
Extrato aquoso
(5%)
Ensaio de viabilidade
Flores celular (pela reducéo
Amostras mitocondrial-dependente de
comerciais, 3 (4,5-dimetiltiazol-2-il) -
orlgemleglpma 2,5-difenil (MTT) a Efeito citoprotetor em
(Bec's Tea formazano). macréfacos RAW 264.7
Nirvana, Ensaio espécies reativas de Macrofagos RAW 264.7 de 1ag o
AL . . reduzindo de forma dose-
Cleveland, OH, sim 5240 pg/ mL oxigénio intracelular. murino American Type Culture dependente o aumentode | (201)
EUA) K MedicZo das atividades de: |  Coleccio (Manassas, VA, pe . L0 o€
- espécies reativas de oxigénio
Voucher das NQO1, superoxido EUA) . A
. . . mediada por H,O; nos niveis
amostras: dismutase, da enzima intracelulares
Department of catalase. '
Urology, Anélise de Western blo.
CaseWestern Teste de desvio de
Reserve mobilidade eletroforética
University (EMSA).

(Cleveland, OH,
USA)
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ANTIPROLIFERATIVA / APOPTOTICA

Extrato aquoso e
metandlico
(ambos 5%)

Flores
Amostras
comerciais
(Baroody Imports
Inc., Clifton, NJ,
EUA)

Sim

Ensaio de Proliferag&o:
1000, 2000, e 4000 pg/ mL
de extrato aquoso. Ensaio de
fragmentacdo de DNA e
Ensaio de detec¢do da morte
celular: 2000 pg/ mL,
extrato aquoso e 200 ug/
mL, extrato metandlico.
Deteccéo de apoptose por
microscopia de
fluorescéncia: 2000 pg/ mL
aquoso e 200 pg/ mL
metandlico.

Ensaio de Proliferag&o:
ensaio MTT [brometo de 3
(4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-

difeniltetrazolio] o.
Ensaio de fragmentacédo de
DNA.

Ensaio de detecgdo da morte
celular.

Deteccdo de apoptose por
microscopia de
fluorescéncia.

Células cancerosas humanas da
prostata derivados de diferentes
sitios metastaticos foram
estudados: andrégeno
responsivo LNCaP
(originalmente obtida de cancer
de préstata metastatico em um
linfonodo supraclavicular),
andrdgeno-refratario PC-3
(originalmente obtida de cancer
de prostata metastatico no
0ss0) e DU145 (originalmente
obtida de cancer de prostata
metastatico em cérebro).
Células transformadas por
virus: PZ-HPV-7, derivadas de
tecido normal da zona
periférica da préstata, e
imortalizadas por transfec¢do
com virus de HPV 18 (obtidas
da American Type Culture
Collection (Manassas, VA).
Outras linhagens celulares:
HelLa (adenocarcinoma do colo
do utero), T-47D (carcinoma
da mama), RKO (carcinoma do
célon), e HT 1080
(fibrossarcoma).

Os extratos de camomila
promoveram diminuicao
significativa da viabilidade
celular em vérias linhagens
celulares de cancer humano,
com apoptose diferencial entre
células cancerigenas e
normais, em doses
semelhantes. O glicésideo de
apigenina inibiu o crescimento
de células cancerigenas, mas
em grau menor que a aglicona
de origem, a apigenina.

(128)
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Extratos
metanolico,
etandlico e
propandlico
(todos, 5%)

Flores
Amostras
comerciais de
origem libanesa
(Baroody Imports
Inc., Main
Ave Clifton, New
Jersey) e de
origem egipcia
(Bec’s Tea
Nirvana,
Cleveland, Ohio)

Sim

Células de cancer de
prostata humana PC-3: 100 e
200 pg/ mL de extratos
aquoso, metanolico e
aquoso-metandlico.
Ensaio de proliferagdo: 25-
800 pg/ mL de concentragdo
de extrato aquoso.
Deteccéo de apoptose por
microscopia de
fluorescéncia: 200 pg/ mL
de extratos aquoso e
metanolico.

Ensaio de Proliferagdo: O
efeito de camomila sobre a
inibicdo do crescimento foi
avaliada como percentagem
da viabilidade de células em
gue as células tratadas com

o veiculo foram tomados

como 100% viaveis.

Deteccdo de apoptose por

microscopia de
fluorescéncia.

Células de cancer de prdstata
humana PC-3 andrégeno-
refratarios (derivadas de cancer
de préstata metastatico no
0ss0) obtidas da American
Type Culture Collection
(Manassas, VA). Outras
linhagens: LNCaP e DU145
(adenocarcinoma da proéstata),
HeLa (adenocarcinoma do colo
do utero), T-47D (carcinoma
da mama), RKO (carcinoma do
célon) e HT 1080 (células de
fibrossarcoma).

Inibicdo significativa da
proliferacdo de células PC-3,
indicando que a apigenina
possui atividade
anticancerigena.

(133)

Extrato
metanolico

Parte da planta
nao informada
Amostras
comerciais de
origem egipcia
(Seikatsu No Ki,
Téquio, Japdo)

N.1.

Bisabololoxideo A (BSBO):
30-100 pM

AlteracGes no volume das
celulas induzida por
A23187, BSBO, ou sua
combinag&o, analises da
intensidade de dispersao
para frente (em unidades
arbitrarias), parametro
indicativo do tamanho da
celula.

Timacitos (ratos Wistar, 8
semanas)

BSBO inibiu 0 aumento
induzido por A23187 na
morte celular de timécitos de
ratos; atenuou aumentos
induzidos por A23187 sem
afetar o aumento da
concentracgdo intracelular de
Ca?*, indicando um efeito
Unico. Sugerindo que BSBO
em baixas concentracoes
(mM) é citoprotetor contra a
sobrecarga de calcio.

(58)
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Aguoso?,
hidroalcodlico® e
apolar®
(*&gua destilada,
b etanol 95%,
¢éter de petrdleo)
Flores
Rendimento:
210,4%, ° 7,3%,
€0,85%
Amostras
comerciais
adquiridas fontes
distintas, origem
nao informada
Voucher das
amostras:
Pharmaco-
Biological
Department,
Universidade de
Messina (Italia)

N.I.

6,25 - 50 mg/ mL

Preparagdo das células:
Fluido ascitico de ratos
(Wistar albinos)
transplantados com células
asciticas de sarcoma de
Yoshida, 7-8 dias antes.
Ensaio de citotoxicidade:
Técnica de Gorer e O’
Gorman’s. Citotoxicidae
expressa como LD50 e
calculada usando o método
descrito por Reed e
Muench.

Células de fluido ascitico de
ratos

Todos os extratos testados de
camomila mostraram efeito
citotoxico pobre (LD50 >
10.00 mg/ mL).

(202)
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ANTITUMORAL

Extratos aquosos
e metanolico

Apices florais e
caules das
inflorescéncias
Origem da
amostra, Tras-os-
Montes, nordeste
de Portugal
Voucher:
herbario Escola
Superior Agraria
de Braganca
(BRESA)

Sim

Atividade antioxidante:
concentracado final de
2,5 mg/ mL).
Atividade antitumoral:
concentracdo final de 8
mg/ mL). Em ambos os
casos, posteriormente
as solucGes foram
ainda mais diluidas.

Atividade antioxidante: Valor de
EC50 (concentracdo da amostra
gue providencia 50% da
actividade antioxidante ou 0,5 de
absorvancia no ensaio do poder
de reducdo). Atividade
antitumoral: Valores de GI50
(concentragdo da amostra que
inibia 50% do crescimento
celular liquida). Elipticina foi
utilizado como controle positivo.
Hepatotoxicidade: Valores de
G150 (concentracdo da amostra
que inibia 50% do crescimento
celular liquida). Elipticina foi
utilizado como controle positivo.

Atividade antitumoral -
cinco linhagens de células
tumorais humanas: MCF-7

(adenocarcinoma da
mama), NCI-H460 (cancer
de pulméo de células ndo
pequenas), HCT-15
(carcinoma do c6lon),
HelLa (carcinoma cervical)
e HepG2 (carcinoma
hepatocelular).

Todas as amostras revelaram
propriedades antioxidantes. A
decocgéo ndo exibiu atividade anti-
tumoral. O extrato metandlico da
planta e a infusdo inibiu o
crescimento das linhagens
celulares HCT-15 e HeLa sem
apresentar hepatotoxicidade.

(132)
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Extrato aquoso

Flores

Sim

Antitumoral: 1,04—
16,67 mg/ mL.
Antioxidante: Extratos
da planta (100 mL)
foram mistirados com
1400 mL de de solugéo
de metanol de DPPH
80 mM (1, 1-diphenyl-
2-picrylhydrazyl).
Citotoxicidade: 5 g de
flores / 100 mL de
agua destilada

Sobrevivéncia das células-alvo:
Determinada pelo teste MTT (3-
(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil

brometo de tetrazolina) para
viabilidade de células isoladas.

Linhagens celulares
malignas de
adenocarcinoma cervical
Humano (HeLa),
melanoma humano (Fem-
X), adenocarcinoma de
mama humano
(MDA-MB-361) e
carcinoma de colon
humano (LS174), células
de leucemia mielogénica
crbnica (K562).
Células mononucleares
imunocompetentes do
sangue periférico saudaveis
(PBMC).

Acdo citotoxica seletiva dose-
dependente contra as células
cancerigenas alvo. Efeito
citotdxico mais intenso e alta
seletividade na a¢do antitumoral
contra células de leucemia K562.
O efeito citotdxico do cha de
camomila foi muito fraco para
PBMC saudavel. A decoccéo da
camomila apresentou atividade
sequestradora de radicais livres
significativamente maior
em comparac¢ao com a infusao.

(132)

Extrato aquoso

Parte da planta
nédo informada

N.1.

N.D.

N.D.

Sistema API ZYM (Bio
M erieux, Franca):
substratos de enzimas
desidratados.

Atividades enzimaticas mais
elevadas foram encontradas em
sucos frescos do que no preparado
como infusbes de 4gua da planta
seca. Em ambos os casos, a naftol-
AS-Bl-fosfoidrolases teve a maior
atividade, seguida pela fosfatase
acida. As infusdes em agua
mostrou uma das maiores
atividades enzimaticas. A secagem
do material resultou em atividades
enzimaticas diminuidas.

(204)
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INIBICAO DA AGREGACAO PLAQUETARIA

Extrato aquoso

Capitulos e flores
(peneiradas)

Amostras
comerciais
adquiridas em
drogarias, origem
ndo informada

Sim

concentracdo da
infusdo (mg/ mL)
(média + SD)
CFl1 48+04
CFl12 39+0.2
SFI1 41+0.3
SFI2 39+0.2
SFI3 46+0.4
SFI14 3.6+0.3
CF, capitulos;
SFI, flores
peneiradas

Atividade de cCAMP-
PDE edeterminacao
da atividade da
PDE5A1
Expressao e Ensaio
Enzimatico de
PDE5A1
Recombinante
Humano

Homogeneizado de
plaguetas (sangue de
voluntarios
saudaveis)

Inibiu a atividade da monofosfato ciclico de adenosina-
fosfodiesterase (CAMP-PDE), enquanto que a enzima
monofosfato ciclico de guanosina-fosfodiesterase
especifica tipo 5 (GMPc-PDES5) foi menos afetada
(inferior a 15% com 50 ug/ mL). Apenas os flavonoides
mostraram um efeito inibidor, cerca de 39% de inibicdo
da infusdo. Outros compostos responsaveis pela inibi¢do
da cCAMP-PDE ainda permanecem desconhecidos.

(124)

Quadro 1: Atividades farmacologicas de estudos in vitro para camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae).

Legenda: Ap, extrato apolar; Hc, extrato hidroalcodlico; Mt, extrato metanolico; fl, flores; fo, folhas; pa, partes aéreas; OE, 6leo essencial; N.D., ndo designado; *, nimero
de isolados clinicos. Efeitos como o definido pelos autores. Na primeira coluna encontram-se relacionados dados relativos ao extrato e a planta conforme o citado na

referéncia.
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4.3.2.2 Ensaios in vivo

As atividades avaliadas in vivo, em roedores, por via oral (V.O.) ou intra-peritoneal
(I.P.) foram: a antialérgica, anticonvulsivante, anti-inflamatoria, analgésica, anti-ulcerogénica,
cicatrizante, anti-diabética/hipoglicemiante, anti-diarréica e atividade sobre trato gastro-
intestinal, anti-osteoporose, gastroprotetora, imunomodulatdria, neuroprotora, efeito na
sindrome de ovario policistico (PCO), efeito sobre o sistema nervoso central (SNC) e efeito
sobre receptores de estrogénio. Os resultados principais encontram-se resumidos no Quadro 3.

4.3.2.2.1 Antialérgica

Extrato metandlico

O extrato metanolico de capitulos pulverizados em extracdes sucessivas com metanol
(rendimento de 11,67%) nas doses de 100, 200 e 300 mg/ kg (V.0O.), por 5 dias, foi avaliado

em roedores (ratos Sprague-Dawley e camundongos Balb/c, machos) quanto a atividade anti-

anafilaxia e antiprurido promovida pelo composto 48/80, através da analise da atividade de
estabilizacdo de mastocitos, determinacéo da liberacdo de histamina no sangue e medicéo dos
niveis de 6xido nitrico no sangue.

O extrato metandlico de camomila mostrou efeitos inibitérios sobre a anafilaxia
induzida pelo composto 48/80 (8 mg/ kg) e significativa propriedade anti-prurido dose-
dependente observada através da inibicdo da desgranulacdo de mastdcitos. A estabilizacdo da
membrana de mastdcitos foi observada no composto de 48/80, indutor de ativacdo de
mastécitos. A reducdo dose-dependente na liberagdo de histamina, juntamente com a
diminuicdo da liberacdo de soro, fluido peritoneal de rato e niveis de éxido nitrico (NO) nos
camondongos Balb/c foram observados. Os resultados sugerem que o extrato metandlico de
camomila mostrou atividade anti-alérgica potente, por inibicdo da libertacdo de histamina a
partir de mastdcitos. As classes quimicas reportadas para esse extrato foram: terpenoides,

flavonoides, taninos, cumarinas e glicosideos (66).

4.3.2.2.2 Anticonvulsivante

Extrato metandlico
O extrato metandlico das partes aéreas (100, 200, 300 mg/ kg), I.P., foi administrado
previamente a injecdo do convulsivante (picrotoxina, 12 mg / kg, I.P.) para avaliagdo do

tempo de inicio, duracdo e laténcia das convuls@es, laténcia de morte e taxa de morte. Os
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resultados mostraram que o tempo de laténcia do inicio das convulsdes aumentou nos grupos
que foram pré-tratados com diferentes doses de extrato. A dose mais eficaz foi de 200 mg/ kg
(P <0,05). Além disso, esta dose atrasou o tempo de morte em ratos (P <0,01). O extrato ndo
teve nenhum efeito sobre a taxa de mortalidade. Os resultados indicam que o extrato de
camomila possui efeitos adequados de apreensao induzidos por picrotoxina e mais ensaios sao

necessarios neste campo (105).

Componentes isolados

Componentes da camomila, apigenina e apigenina 7-O-neohesperiodosideo, isolados
de extrato metandlico (20 g p6 capitulos florais secos de camomila suspendidos em 200 mL
metanol) foram testados sobre as convulsdes induzidas por picrotoxina (6 e 8 mg/ kg, S.C.),
guanto ao comportamento locomotor (apigenina, 25 mg/ kg) e no teste de labirinto em cruz
elevado (apigenina, 0.5, 1, 3, e 10 mg/ kg). A apigenina foi administrada (I.P.) 15 min antes
da picrotoxina. A ligacdo ao receptor benzodiazepinico central (apigenina, 102M-10°M) e
ativacdo do GABA (0,1; 1,0; 10,0 uM apigenina e 10,0 uM apigenina + 1 uM Ro 15-1788; 10
uM apigenina 7-O-neohesperiodosideo, APl Neo) também foram avaliados.

No ensaio do ligante de radioreceptor foi demonstrada a habilidade da flavona
(apigenina) para deslocar o ligante especifico do Radio, [3H]Ro 15-1788 (3 mg/ kg), do sitio
de ligacdo central da benzodiazepina. Estudos electrofisioldgicos, em cultura de células
granulares cerebelares, mostraram que a apigenina reduziu o GABA (4cido gamma-
aminobutirico)-ativada por corrente C12, de forma dose-dependente; o efeito foi bloqueado
pela co-aplicacdo de Ro 15-1788, um antagonista do receptor benzodiazepinico. Da mesma
forma, a apigenina reduziu a laténcia do inicio das convulsdes induzidas pela picrotoxina. A
apigenina administrada (I.P.) em ratos reduziu a atividade locomotora, mas ndo demonstrou
atividade ansiolitica, miorrelaxante ou anticonvulsivante. Os resultados do trabalho sugerem
que a atividade inibitoria da apigenina no comportamento locomotor em ratos ndo podem ser
atribuidas a uma interacdo com receptor benzodiazepinico do GABA, mas a outros sistemas
de neurotransmiss@o, uma vez que ndo esta bloqueada pelo Ro 15-1788 (205).

4.3.2.2.3 Anti-inflamatéria

Extrato aquoso
A Sindrome do Intestino Irritavel (IBS) foi induzida por stress de imobilizacdo de 5

dias em roedores (ratos Wistar, machos). Os animais foram tratados por via oral e subdividos
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nos grupos de controle (agua), camomila (300 mg/ kg, infuso em &gua tamponada com
fosfato), loperamida (10 mg/ kg), mistura de Aloe vera e camomila (AV/GC) (50:50 em doses
de 150, 300 ou 450 mg/ kg atribuidos como Mix-150, Mix-300 e Mix-450, respectivamente) e
o grupo “sham”, que nao recebeu qualquer estresse contenc¢ao e foi alimentado com soro
fisioldgico.

A medicdo do esvaziamento géastrico e do transito no intestino delgado, avaliagdo do
transito coldnico e ensaios bioquimicos (ensaio do TNF-a, ensaio da atividade da
mieloperoxidase (MPO), ensaio de peroxidacdo lipidica (LPO), ensaio da capacidade
antioxidante total, medicéo de proteinas totais do homogenato de colon) foram realizados.

O aumento do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a atividade da mieloperoxidase
(MPO) e a peroxidagdo lipidica (LPO) em células do célon no grupo controle foram
significativamente menores nos grupos tratados. A camomila inibiu apenas o transito no
intestino delgado, enquanto a mistura de AV/GC retardou o esvaziamento gastrico nas doses
150 e 300 mg/ kg. A mistura AV/GC também reduziu o transito no célon e o transito do
intestino delgado na dose de 150 mg/kg.

A gravidade a Sindrome do Intestino Irritavel (IBS) induzido por estresse foi
diminuida pela mistura Aloe vera/camomila (AV/GC) em todas as doses utilizadas, mas ndo
de forma dose-dependente, mas via inibicdo da atividade da MPO célon e da melhora do
estado de estresse oxidativo. O efeito da mistura AV/GC foi mais eficaz do que a camomila

isoladamente, apoiando a eficicia dessa combinagdo em IBS (64).

Extrato hidroalcoodlico
Os resultados indicam que o extrato etandlico a 80% (400 mg/ kg) administrado em
dose Unica (1.P.) apresentou atividade anti-inflamat6ria com 41,1% de inibicéo (206).

Preparacao fitoterapica

Produto constituido por extrato bruto hidroalcodlico de Calendula officinalis e
camomila (citada como Matricaria recutita) na forma de granulado obtido por processo
padronizado, cujos detalhes e informacdes especificas encontram-se protegidas por patente. O
tratamento por via oral de roedores (ratos Wistar, machos) com o granulado (100 e 250 mg/
kg), solubilizado em 0,5 mL de agua destilada 30 min antes da aplicagdo dos estimulos
inflamatorios (carragenina, 1000 pg/ pata; dextrana, 100 pg/ pata e histamina, 50 pg/ pata) no

modelo de edema de pata de rato produziu reducdo imediata do processo edematogénico. O
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tratamento com o produto comercial inibiu o edema induzido por carragenina no pico maximo
(32 hora) da inflamacéo em 36% com a dose de 100 mg/ kg, e em 43% com a dose de 250 mg/
kg, quando comparado aos grupos controle tratados com indometacina, 10 mg/ kg, e
ciproeptadina, 10 mg/ kg, respectivamente.

Na dextrana como agente inflamatdrio, as inibig6es foram de 50% (dose de 100 mg/
kg) e 35% (250 mg/ kg) de GECOMR®), e a inflamagéo por histamina foi inibida em 40%
(100 mg/ kg) e 68% (250 mg/ kg). A reducdo do processo edematogénico nos grupos de
animais tratados com GECOMR® foi observada para todos os diferentes agentes
inflamatdrios. Estas inibicdes foram do tipo dose-resposta para carragenina e histamina. Na
analise dos resultados com os diferentes agentes inflamatdrios pode-se observar que o produto

comercial produziu efeito dose-resposta nos edemas por carragenina e histamina (174).

4.3.2.2.4 Analgésica

Extrato hidroalcoolico

Os resultados mostraram que a formalina induz de forma significativa (p <0,05) a resposta a
dor (a primeira fase, de 0-5 min e a segunda fase, de 15-40 min ap6s a injecdo) em
camundongos machos. A administracdo do extrato hidroalcodlico de flores de camomila de
amostras comerciais (25 mg/ kg, I.P.), a cada 24 h por 96 h antes da injecdo de formalina
mostrou diminuicéo significativa (p <0,05) de respostas de dor na primeira e segunda fase. A
administracdo de cisplatina (2 mg/ kg, 1.V.) produziu aumento significativo (p <0,05) na
resposta a dor, em ambas as fases do ensaio de formalina. A injecdo de extrato de MC e
cisplatina em conjunto demonstram gue o extrato foi capaz de diminuir a segunda fase da dor
induzida por cisplatina de maneira significativa (p <0,05). A morfina (10 mg/ kg, intra-
dérmica) promoveu a diminuicdo da dor induzida por cisplatina na primeira e segunda fase de
teste de formalina de forma significativa (p <0,05). Em comparacdo, morfina tem efeitos
analgeésicos na primeira fase e o extrato de MC tem efeitos anti-inflamatérios, na segunda fase
do teste de formalina de forma significativa (p <0,05). O extrato hidroalcodlico foi capaz de
diminuir a dor e a inflamacdo induzida pela cisplatina de formasignificativa em relacdo a
morfina (101).

4.3.2.2.5 Antiulcerogénica

Extrato aquoso
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Para avaliar o efeito antiGlcera, camundongos Balb-c fémeas receberam extrato de
camomila (MC) (400 mg de extrato/ kg) por via intragéastrica em dose Unica, 1 h antes da
inducdo da Ulcera gastrica (por solucdo de HCI 0,3 M em etanol a 60%). O grupo controle
recebeu 1,0 mL de &gua destilada. Apdés 30 min, a ulceracdo gastrica foi induzida por
administracdo oral de 1,0 mL de uma solugdo de HCI 0,3 M em etanol a 60% em todos 0s
animais. Uma hora mais tarde, a area das lesdes géastricas e hemorragia foram medidas pelo
método de estereologia. A administracdo oral do extrato de MC mostrou ser eficaz na
prevencdo da ulceracdo gastrica em ratos e ndo produziu efeitos toxicos em doses até 5000
mg/ kg (207).

Extrato hidroalcodlico

No modelo de ulcera induzida por etanol, roedores (ratos machos) receberam por
gavagem o extrato de partes aéreas (25, 50, 100, 200, e 400 mg/ kg de extrato das partes
aéreas, grupos 2-6; e 100 mg/ kg, grupo 9) em dose Unica. O pré-tratamento com o extrato
(MCE) em algumas doses (50, 200, 400 mg/ kg) reduziu significativamente as lesdes gastricas
(43%, 58% e 50%, respectivamente). Todas as doses de MCE (exceto a de 25 mg/ kg)
reduziram significativamente o nivel de malondialdeido (MDA), importante indicador da
peroxidacdo lipidica, no tecido gastrico em comparacdo com o controle; 50 mg/ kg foi a dose
mais eficaz para diminuir os niveis de MDA. Assim como para 0 sangue total, um
significativo efeito MDA-decrescente foi observado apenas com 50 mg/ kg MCE, e nos
grupos administrados com famotidina quando comparados ao controle. Os niveis médios de
GSH nos estdmagos dos ratos que receberam MCE foram aumentados em comparacgédo aos do
grupo de controle, e esta diferenca nos niveis de GSH nos tecidos do estdmago de ratos que
receberam 50, 200, e 400 mg/ kg de MCE foi significativa. O nivel de GSH no tecido gastrico
mostra uma associagdo com a gravidade de dano macroscopico. Os niveis séricos de -
caroteno e de retinol foram significativamente maiores no grupo de 200 mg/ kg MCE-
administrado, em relagdo ao controle. O MCE tem claramente um efeito protetor contra lesdes
gastricas induzidas por etanol da mucosa, e este efeito, pelo menos em parte, depende da

reducdo na peroxidacgdo lipidica e aumento na atividade antioxidante (172).

Oleo essencial
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Em ratas Wistar previamente infestadas com larvas de Anisakis tipo I, tratadas com o OE (125
pg/ mL), apresentaram apenas 2,2% + 1,8 com lesdes da parede géastrica, enquanto que no

grupo controle encontrou-se 93,3% + 3,9 (136).

4.3.2.2.6 Cicatrizante

Extrato aquoso

Ratos Sprague-Dawley de ambos os sexos foram tratados com extrato da flor em &gua
potével, na dose de 120 mg/ kg, V.O., tratados por 1, 5, 10 e 15 dias no modelo ferida de
excisdo até epitelizacdo completa. A taxa de fechamento da ferida foi avaliada por
rastreamento da ferida nos dias 1, 5, 10 e 15 pds-ferimento usando papel transparente e um
marcador permanente. A epitelizacdo foi considerada quando a escara caiu sem deixar uma
ferida em carne viva residual. As suturas foram removidas no dia 8, e o tratamento foi
continuado. A forca de quebra de ferida foi medida no dia 10, utilizando o método descrito
por Lee (a previsao de cicatrizacdo da incisdo foi de 10 dias) e realizadas a estimativa do teor
de hidroxiprolina e analise histopatolédgica (do tecido de granulagdo das feridas espaco morto
foi obtida no dia 10 a partir dos animais do grupo teste e controle para estudo histologico).
No dia 15 os animais do grupo teste exibiram uma maior reducdo na area da ferida, quando
comparados com os controles (61% contra 48%), epitelizacdo mais rapida e uma forca de
quebra da ferida significativamente mais elevada (p <0,002). Além disso, o peso do tecido de
granulacdo Umida e seca e conteudo de hidroxiprolina foram significativamente maiores. O
aumento da taxa de contracdo da ferida em conjunto com o aumento da forca de quebra de
ferida, conteudo de hidroxiprolina e observacdes histolégicas, demonstra o uso potencial de

camomila no tratamento de feridas (72).

Especialidade farmacéutica

Ratos Wistar albinos machos, com ferida infligida sobre a lingua, foram tratados
topicamente com 0,04 mL/ dia da pomada de camomila comercial (que contém 0,02 mL de
extrato fluido de camomila em pomada 10%), 2 vezes ao dia, de 12 h/ 12 h por 3, 7 ou 10
dias, enquanto que os animais do grupo controle ndo foram tratados a fim de verificar o efeito
cicatrizante em feridas orais. Como esperado pelos autores, o tempo teve um efeito
estatisticamente significativo (p <0,05) na contagem de fibroblastos, epitelizacdo, inflamacao
e tamanho da ferida inflingida na lingua, e os animais sacrificados apos 3 dias de tratamento

apresentaram os piores resultados. A pomada de camomila estimulou a re-epitelizacéo e a
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formacdo de fibras de coldgenas, apds 10 dias de tratamento sem, contudo, influenciar a

inflamacéo ou a contagem de fibroblastos (208).

4.3.2.2.7 Anti-diabética / Hipoglicemiante

Extrato aquoso

No modelo de diabetes induzida por estreptozotocina, o extrato aquoso das flores (500 mg/
kg/ dia) e alguns dos seus componentes isolados, esculetina (50 mg/ kg/ dia), quercetina (50
mg/ kg/ dia), V.O., por 21 dias foram avaliados por meio do ensaio de atividade enzimatica,
teste dissacarideo carreado e medicdo do sorbitol em eritrocitos humanos (voluntarios
saudaveis do sexo feminino). No teste de carregamento de sacarose a administracdo de
esculetina (50 mg/ kg) suprimiu totalmente a hiperglicemia apés 15 e 30 minutos, mas o
extrato (500 mg/ kg) e quercetina (50 mg/ kg) foram menos eficazes. Por outro lado, um teste
de alimentacdo de longo prazo (21 dias), utilizando um modelo de rato de diabetes induzida
por estreptozotocina, revelou que as mesmas doses de extrato e quercetina exibiram supressao
significativa dos niveis de glicose no sangue. Verificou-se também que estas amostras
aumentaram os niveis de glicogénio no figado. Para além disso, o extrato de camomila
mostrou inibicdo potente contra a aldose reductase (ALR2), com um valor de IC50 de 16,9
ug/ mL, e os seus componentes, umbeliferona, esculetina, luteolina, a quercetina inibiram
significativamente o cimulo de sorbitol nos eritrocitos humanos. Estes resultados sugerem
claramente que o consumo diario de cha de camomila com as refei¢cGes pode contribuir para a

prevencdo da evolucdo da hiperglicemia e complicagdes diabéticas (209).

Extrato hidroalcodlico

O extrato etandlico das partes aéreas (20, 50 e 100 mg/ kg), V.O., por 14 dias, foi
testado em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina (STZ, 70 mg/ kg, L.P.). A
administracdo apresentou efeito hipoglicemiante, que controla o nivel de glicose no sangue, e
inibiu a formacdo de radicais livres. Na andlise histopatoldgica, o extrato inibiu alteracdes
histopatoldgicas do pancreas da diabetes induzida por STZ. Os autores sugeriram que M.
chamomilla pode proporcionar novas alternativas para 0 manejo clinico de diabetes e o
consumo da parte aérea da planta pode evitar as complicagdes da hiperglicemia associada com
a diabetes (168).

Em outro estudo sobre essa atividade (102), ratos normais e diabéticos foram tratados

com extrato etanolico de flores frescas (500 mg/ kg), V.O., em doses diarias por 4 semanas,
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avaliados por parametros bioguimicos (insulina, niveis séricos de glicose, proteina total, uréia,
creatinina; atividades da alanina aminotransferase, ALT; do aspartato aminotransferase AST,;
da gama glutamil transferase GGT; fosfatase alcalina ALP; atividade da glutationa
peroxidase; medicdo de acido tiobarbitdrico; da superdxido dismutase, SOD) e estudo
histopatolégico. O grupo controle positivo para efeito hipoglicemiante recebeu Glibenclamida
(200 ug/ kg).

Os dados mostraram que o extrato etanolico de flores de camomila apresentou margem
de seguranca elevada uma vez que os animais toleraram até 10000 mg/ kg do extrato por via
oral no estudo de toxicidade aguda e toleraram doses repetidas até 500 mg/ kg, durante 28
dias. A administracdo do extrato em ratos diabéticos causou diminuicao significativa no nivel
de glicose no soro, sem melhorar os niveis de insulina e resultaram em aumentos
significativos de SOD e GPx, com uma diminuicdo paralela da peroxidacdo lipidica (TBARS)
niveis no figado e rins. Além disso, em ratos diabéticos, o tratamento com o extrato resultou
em reducdes significativas nas atividades séricas das enzimas hepaticas, incluindo AST, ALT
e ALP e nos niveis de uréia e creatinina. O efeito hepatoprotetor do extrato foi confirmado por
melhorias histoldgicas em tecido hepatico e renal dos ratos diabéticos tratados. No entanto, o
efeito do extrato de ratos diabéticos foi comparavel glibenclamida. Este estudo demonstrou
que as flores de camomila recutita extrato etandlico tem hipoglicemia potente antioxidante e

efeitos protetores hepatorrenal em ratos diabéticos (102).

4.3.2.2.8 Anti-diarréica e atividade sobre trato gastro-intestinal

Extrato aquoso

A decoccdo das flores foi preparada com agua destilada (1/5; w/v) para tratamento e
avaliacdo da atividade antidiarréica em ratos e camundongos machos pré-tratados com varias
doses de extrato de camomila (25,50 e 100 mg/ kg), V.O., dose Unica, 60 min antes do
estimulo por 6leo de ricino (5 mL/ kg) por gavagem. O grupo controle recebeu loperamida
(20 mg/ kg, 1.P.). A atividade anti-diarreia de camomila foi avaliada de acordo com o método
de Awouters et al. (1978), modificado por Mukherjee et al.(1998), tendo sido ainda realizada
a medicdo da peroxidagdo lipidica, ensaios de atividade enzimatica antioxidante,
determinacdo dos niveis de H202 na mucosa gastrica e no intestino, quantidade de ferrozina, o
tempo para diarréia, quantidade e consisténcia das fezes e o conteldo intestinal (volume e
peso). Os resultados mostraram que 0 extrato produziu uma protecdo significativa dose-

dependente contra a diarréia induzida por 6leo de ricino e acumulo de fluido intestinal. Por
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outro lado, foi demonstrado que a diarreia foi accompanhada por estado de estresse
anoxidativos avaliados por um aumento de malondialdeido (MDA) nivel e esgotamento de
actividades antenzyme antioxidante como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx). O 6leo de ricino também aumentou os niveis de peroxidacdo da
mucosa gastrica e intestinal (H202) e nos niveis de ferro livres. Os autores demostraram que 0
pré-tratamento com extrato de camomila suprimiram revogaram todas as alteragdes
bioquimicas medidas. Os resultados sugerem que o extrato de camomila tem potentes
propriedades anti-diarréicas e anti-oxidantes em roedores confirmando seu uso na medicina
tradicional (210).

Extrato metandlico

O efeito do extrato metandlico (20 g partes aéreas : 300 mL metanol, por maceracao)
na dose de 300 mg/ kg (em 1 mL de DMSO em solucdo com agua a 2%), V.O., em dose
Unica, sobre hiperperistalsia induzida por carvao-goma-acécia foi avaliada em ratos machos.
Apresentou efeito ameliorativo moderado no movimento intestinal acelerado com o valor de
56,0 + 1,6%. A atividade inibidora dos extratos da planta foi maior do que a loperamida (34%
de inibicdo em doses de 10 mg/ kg), droga utilizada como controle positivo (loperamida, 10
mg/ kg em 1 mL DMSO em solucdo com agua a 2%). Estes resultados permitem propor a
espécie como uma fonte potencial de compostos antipropulsivos e deve, portanto, ser
submetida a mais fracionamento biomonitorado para obter seus compostos ativos (211).

Formulacéo fitoterapica

No estudo de Capasso e colaboradores (212), foi utilizada uma formulacéo fitoterapica
contendo os extratos de Matricaria recutita (=Matricaria chamomilla), Foeniculum vulgare e
Melissa officinalis na seguinte composicdo para 1 mL: 2,225 mg do extrato metandlico das
flores de M. recutita (=Matricaria chamomilla), padronizado com apigenina 0,3%; 20,537 mg
do extrato aquoso dos frutos de F. vulgare, padronizado com éleo essencial 0,05-0,1% e
16,15 mg do extrato aquoso de partes aéreas de M. officinalis padronizado com é&cido
rosmarinico 1,5%. A fim de avaliar a atividade dessa formulagdo sobre o trénsito
gastrointestinal superior e a resposta inflamatdria intestinal maxima ocorrida 4 dias depois do
primeiro tratamento, camundongos machos receberam, de acordo com o grupo, por via oral, a
formulacéo fitoterapica de Matricaria recutita (0,4 e 0,8 mL/ animal), extrato das flores de M.
recutita (0,89 e 1,78 mg/ animal), extrato do fruto de F. vulgare (8,21 e 16,42 mg/ animal),
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extrato das partes aéreas de M. officinalis (6,46 e 12,92 mg/ animal) ou loperamida (10 mg/
kg). A administracdo oral da formulacéao fitoterapica (0,4-0,8 mL/ animal) atrasou de forma
dose-dependente o trénsito gastrointestinal superior. Os extratos de M. recutita (0,89 e 1,78
mg/ animal) e o de M. officinalis (6,46 e 12,92 mg/ animal) isoladamente reduziram de forma
significante a motilidade. Os resultados sugerem que a formulacéo fitoterapica estudada reduz
a motilidade gastrointestinal superior em camundongos, com grande contribuicdo da M.
recutita e da M. officinalis. Estes dados experimentais podem ser importantes para entender

melhor a observacédo de que a formulagdo melhora a cdlica em bebés amamentados.

4.3.2.2.9 Antiosteoporose

Extrato metandlico

O tratamento em ratos fémeas com extrato metanolico dos capitulos florais (75, 150 e
300 mg/ kg), V.O., em dose Unica, iniciou-se no dia 10 da overiectomia e continuou durante
42 dias, sendo o peso corporal de todos os animais registrados no inicio de cada semana
durante todo o experimento. Ap6s 43 dias de tratamento com o extrato, amostras de sangue de
todos os grupos foram retiraras na regido retro orbital e foi realizada analise do soro, bem
como analises bioguimicas da urina e medicdo de parametros do fémur. Neste estudo ndo foi
observada qualquer alteracdo significativa no peso corporal. Nos grupos tratados, as
propriedades biomecénicas do osso mostrado pelo peso do fémur (p <0,01) e da densidade do
osso femural também tiveram resultados significativos (p <0,001) em comparagdo ao grupo.
No exame histopatoldgico dos fémures dos animais tratados observou-se ossificacao,
mineralizacdo, depdsito de cartilagem calcificada e atividade osteoclastica marginal, os quais
indicam marcado efeito restaurador sobre este meio, sugerindo que a acdo protetora do extrato
pode ser devida a um aumento na formacgdo 6ssea com reducao éssea reabsorcdo. Segundo 0s
autores, o extrato metanélico de CR pode ser considerado como droga anti-osteoporose em

tratamento de p6s-menopausa e osteoporose senil (213).

4.3.2.2.10 Gastroprotetora

Extrato aquoso

O extrato aquoso das flores (zero; 0,5; 1 ou 2 g/ kg), V.0O., foi administrado em ratos machos
durante 27 dias para valaiacdo de possivel efeito gastroprotetor. As lesdes na mucosa gastrica
foram examinadas macroscopicamente para calcular o indice de ulceras (Ul) e a glutationa

(GSH) foi estimada para cada animal. Em comparagdo com o grupo néo-tratado, a inducédo de
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ulceras diminuiu significativamente de forma dependente da dose nos animais tratados. Além
disso, os niveis de GSH cairam significativamente ap0s tratamento com etanol, reducgdo esta
impedida pelo tratamento com o extrato. No entanto, o tratamento diario dos ratos com a dose
méaxima do extrato (2 g/ kg) realmente levou a um aumento nos niveis de GSH. O exame
histopatolégico revelou que o tratamento com o extrato alivia (0,5 g/ kg), ou resolve
completamente as alteracdes degenerativas induzidas pelo etanol, nas doses de 1 ou 2 g/ kg,
incluindo a desorganizacdo de nucleos celulares e da morfologia glandular com erosdo na
mucosa gastrica que é completamente em areas com interrup¢cdo mucosa e muscular em
animais tratados com etanol. Este estudo fornece evidéncias para a regulacdo da
gastroprotecdo mediada pelo extrato aquoso de camomila contra Ulcera induzida por etanol
(62).

4.3.2.2.11 Imunomodulatéria

Extrato metanolico

Camundongos Balb/c imunodeprimidos com ciclofosfamida (200 mg/ kg em 0,1 mL de agua
destilada estéril 1.P.) infectados por via intravenosa, em veia caudal com 5 x 10° UFC
(unidades formadoras de colbnia) com Candida albicans foram tratados com extrato
metanolico (metanol/agua, 50%) da planta (20 mg/ animal), LP., por 5 dias, para
determinacdo do seu efeito sobre a contagem de glébulos brancos, a celularidade da medula
Ossea, resisténcia contra a infeccdo sistémica com Candida albicans, efeito sobre o peso do
baco e a percentagem de unidades formadoras de colénias de C. albicans (CFU) nos rins. O
extrato aumentou a contagem de células brancas; na celularidade de médula Ossea, a
concentracdo testada (14,420 x 10° céls/fémur) mostrou uma melhora significativa da
celularidade da medula 6ssea em compara¢do com 0s controles normais, indicando o seu
efeito sobre a proliferacdo das células estaminais e a estimulacdo da producdo de células
imunes. O extrato foi capaz de reduzir significativamente a UFC de Candida albicans nos
rins. O extrato poderia aliviar a imunidade de animais tratados com ciclofosfamida, aumentar

a titulacdo de anticorpos e aumentar a resisténcia contra a infeccdo fungica sistémica (61).

4.3.2.2.12 Neuroprotetora

Extrato hidroalcodlico
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Dois grupos de ratos machos receberam tratamento com extrato da planta (folhas secas
e flores), I.P., diariamente por 21 dias (50 mg/ kg), a partir de cinco dias antes da
administracao de cisplatina (5 mg/ kg) nos dias 0 do experimento e repetida quatro vezes, com
cinco dias de intervalo livre. No dia 16, os animais foram escarificadas e tecido soro e/ou
renal foi utilizado para determinar: (a) testes de funcéo renal (uréia, creatinina, gama-glutamil
transferase (GGT), NAG, B-gal), (b) o estresse oxidativo indices (NO, LPO), (c) atividades
antioxidantes (SOD, GSH, o total de tidis), (d) indices apoptoticos (catepsina D, a
fragmentacdo do DNA) e (e) mineral (calcio). O extrato promoveu aumento significativo do
peso corporal, normalizacdo das funcdes renais, melhora dos marcadores de apoptose,
reducdo dos marcadores de estresse oxidativo e correcdo da hipocalcemia resultante da
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina. A camomila pode ser promissora na nefroprotecéo e
reduzir a nefrotoxicidade da cisplatina (importante farmaco antineoplésico) provavelmente

por suas atividades antioxidantes e inibicdo da atividade da gama glutamil transferase (97).

Extrato metandlico

A atividade neuroprotetora e antioxidante foi avalida no ensaio de isquemia total
induzida em ratos de ambos 0s sexos Sprague—Dawley, sem isquemia ou por condicdo
induzida pela oclusdo bilateral da carétida por 30 min, seguida ou ndo por reperfusao por 60
minutos (67). O extrato metandlico das flores (capitulos florais) (100, 200 e 300 mg/ kg),
V.0., durante 10 dias antes do experimento, mostrou atividade neuroprotetora dependente da
dose por uma diminuicdo significativa na peroxidacdo lipidica (LPO) e aumento da
superdxido dismutase (SOD), o total de niveis de tiol no extrato da catalase (CAT), glutationa
(GSH) e grupos tratados como em relagdo ao grupo de isquemia/reperfusdo. Area de infarto
cerebral foi significativamente reduzida nos grupos tratados extrato em relagdo ao grupo de
isquemia/reperfusdo. O extrato metandlico de camomila mostrou potente atividade
neuroprotetora contra a isquemia/reperfusdo induzida por lesdo estresse oxidativo cerebral
global em ratos (67).

O extrato metanolico dos capitulos em p6 (600 g) foram submetidos a extracdo
consecutiva com éter de petrdleo (40-60-C) e posteriormente com metanol (64-65,5 C) (73).
Para 64 g o rendimento de extrato obtido é de 10, 67%. A atividade neuroprotetora foi
avaliada em ratos submetidos a isquemia cerebral global através da oclusédo artéria cardtida
bilateral (BCA) por 30 minutos, seguida por 60 min de reperfusdo. Animais sem isquemia ou

com oclusdo de BCA, durante 30 min, seguido por reperfusdo durante 60 min receberam
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extrato de camomila V.O. (100, 200 e 300 mg/ kg, por via oral) ou quercetina (25 mg/ kg). Os
niveis antioxidantes enzimaticas e ndo-enzimaticos (concentragdo de peroxidagdo lipidica
(LPO), superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), tiols totais, glutationa, concentracdo de
proteinas) foram estimadas juntamente com a medicao da area do infarto cerebral e estudos
histopatoldgicos. O extrato metanolico mostrou atividade neuroprotetora dose-dependente
por diminuicdo significativa na peroxidagdo lipidica (LPO) e aumento da superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa (GSH) e os niveis totais de tiol nos grupos
tratados com extrato em relagdo ao grupo isquemia/reperfusdo. A area de infarto cerebral foi
significativamente reduzida nos grupos tratados com extrato em relacdo ao grupo
isquemia/reperfusdo. O extrato metandlico mostrou potente atividade neuroprotetora contra a

isquemia/reperfusdo induzida por leséo estresse oxidativo cerebral global em ratos (73).

4.3.2.2.13 Efeito na sindrome de ovario policistico (PCO)

Extrato hidroalcoolico

Os resultados da avaliacdo histoldgica e hormonal mostraram que o extrato etanélico
(etanol 70%) de flores secas camomila (25, 50 e 75 mg/ kg), I.P., 10 dias, diminuiu o0s sinais
da sindrome do ovario policistico (SOPC) no tecido e ajuda a secre¢do ovariana de hormonio
luteinizante (LH) em ratas fémeas (p <0,05). O extrato hidroalcodlico de floras secas de
Matricaria chamomilla L. pode induzir a recuperacdo de um estado PCO induzida em ratos,
mas também aumentar os foliculis dominantes. Adicionalmente melhores arranjos de tecido

endometrial foram considerados como outro efeito terapéutico da camomila (57).

4.3.2.2.14 Atividade antidepressiva

Oleo essencial

O oleo essencial (OE) das flores (211) e das partes aéreas (123), isolado por
hidrodestilacdo em aparato tipo Clevenger, V.O., em administracdo Unica para avaliacdo do
efeito sobre o sistema nervoso central (SNC) em roedores.

O estudo com OE de flores de amostras comerciais (211), nas doses 25, 50, 100 mg/
kg, foi realizado com camundongos machos adultos Balb/c. Os resultados dos testes
farmacoldgicos foram os seguintes: (a) medicao da atividade em gaiola, o0 OE nas doses de 50
e 100 mg/ kg causou aumento significativo nos numeros registados tanto nas atividades de
locomocdo verticais como nas horizontais em comparagdo com o grupo de controle; (b) teste

Rota-Rod, a administracdo de OE ndo alterou as laténcias de queda dos animais a partir de
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moinho rotativo em testes Rota-rod em nenhuma das doses aplicadas; (c) campo aberto e
labirinto em cruz elevado, no teste de campo aberto, o tempo percentual gasto na &rea central
foi diminuida nas doses de 50 e 100 mg/ kg, além disso, tanto POAE (percentagem de
entradas com bracos abertos) e PTOA (percentagem de tempo gasto sobre bracos abertos)
diminuiram significativamente de forma dose-dependente nas mesmas doses do OE; (d) teste
de interacdo social, o OE reduziu a duragdo do comportamentos de interagdo social, nas doses
de 50 e 100 mg/ kg; (e) teste de suspensdo pela cauda, OE (50 e 100 mg/ kg) apresentaram
resultados significativamente menores e dose dependentes que os valores do controle. Nos
testes realizados observou-se que quando o OE foi administrado nas doses de 50 e 100 mg/ kg
aumentou o numero total de atividades locomotoras horizontais e verticais, exibiu efeito
ansiogénico em campo aberto, no labirinto em cruz elevado e nos testes de interagdo social e
diminuiu os tempos de imobilidade dos animais em teste de suspenséo de cauda. A laténcia de
gueda no teste de Rota-Rod néo se alterou com as administraces OE. O perfil de atividade do
OE exibido em todos os testes realizados foi muito semelhante as atividades da cafeina, um
psicoestimulante tipico. No entanto, os autores sugerem que 0 mecanismo exato da acdo
subjacente deste efeito estimulante deve ser esclarecido com estudos detalhados.

O OE das partes aéreas (123) (diluido em 6leo de amendoim), nas doses de 300, 600 e
900 mg/ kg também foi avaliado por suas atividades psicofarmacologicas em varios modelos
experimentais utilizando camundongos Swiss e ratos Wistar: teste de tracdo, Chimney test,
hole-board test, board e Rota-Rod test, teste de hipnose e de catalepsia. No teste de
catalepsia, apds a administracdo de diferentes doses (300, 600 e 900 mg/ kg) do OE, o0 o
tempo de laténcia foi registrado a cada 15 minutos. O tempo de sono foi induzido por
tiopental de sodio (40 mg/ kg I.P.), método hipnético com base na potencializacdo de
tiopental no tempo de sono induzido pelo efeito do OE de M. chamomilla L.. A dose sub-
hipnotica de tiopental foi administrada 30 minutos depois de uma injecdo semelhante de
veiculo ou do OE. O medicamento padrdo utilizado foi Bromazepam (30 mg/ kg V.0.). O
efeito foi registrado como o desaparecimento (laténcia) e reaparecimento (duracdo) do reflexo
de endireitamento. O tempo de sono hipndtico foi considerado como sendo o intervalo de
tempo entre o desaparecimento e reaparecimento do reflexo de endireitamento. Os resultados
da triagem psicofarmacolégico revelaram que o OE produziu efeito sedativo significativo nas
doses de 300, 400 e 500 mg/ kg (V.O.) afetou a curiosidade (Hole-Board Test), e causou uma
notavel diminuicdo da atividade relaxante muscular (Rota-Rod, e testes de tracdo), também

potencializou os efeitos hipnéticos de tiopental sddico em ratos, mas ndo apresentou qualquer
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acao hipnotica ou efeito de catalepsia. O OE de camomila exibiu atividade depressora do
SNC, nos modelos animais testados, efeito este possivelmente devido a presenca de

componentes quimicos diferentes neste 6leo.

Extrato aquoso

O extrato aquoso liofilizado da infusdo (50 g planta : 1000 mL de agua) de flores
tubulares, foi testado em camundonos albinos fémeas, I.P., administracdo Unica, para as
seguintes atividades e respectivas doses: (a) atividade motora de longo periodo (360 mg
camomila/ kg); (b) atividade motora de curto periodo (11,3; 22,5; 45,0; 90,0; 180,0; 360,0
mg/ Kkg); (c) teste de coordenacdo motora (360 mg/ kg); (d) teste exploratério atividade (90,
180 e 360 mg/ kg da infusdo); (e) potenciacao barbiturico (20, 40, 80, 160 e 320 mg/ kg). Para
avaliacdo da potenciagdo de barbiturico, foi induzido o sono por hexobarbital (100 mg/ kg
I.P.), administrado 30 min antes das doses do extrato de camomila liofilizado. A motilidade
basal diminuiu de forma dependente da dose, com 92% de reducdo na dose de 360 mg/ kg,
sem envolver a coordenagdo motora e o relaxamento muscular final. As atividades
exploratorias e motoras no teste da tdbua de buracos foram significativamente menores. Um
efeito hipnogénico leve foi apresentado nas doses de 160 e 320 mg/ kg, sendo o indutor de
sono hexobarbital significativamente potenciado. Nenhum sinal de toxicidade foi observado a
1440 mg/ kg. A camomila apresentou uma agdo depressiva eficaz sobre o sistema nervoso
central (41).

4.3.2.2.15 Efeito sobre receptores de estrogénio

Extrato hidroalcodlico

O extrato hidroalcodlico de amostras obtidas no Centro de Agricultura e do Natural Research
Center (Ird), parte da planta ndo informada, I.P., 10, 20 e 40 mg/ kg, em dose diaria por 14
dias em ratos Wistar fémeas. O grupo controle ndo recebeu nenhum extrato e o grupo sham
recebeu quantidades equivalentes de soro fisioldgico. Por 14 dias, o extrato hidroalcodlico de
camomila foi administrado 1.P., 24 h ap0ds o ultimo tratamento, as amostras de sangue foram
obtidas a partir do coragdo, centrifugadas, e, em seguida, avaliadas para determinar a
concentracdo de gonadotrofinas, estrogénio, progesterona e por meio de radioimunoensaio.
Além disso, os ovarios foram removidos e fixados, e as sec¢des de ovario foram estudadas por
estereologia. Nao ocorreram alteracGes significativas no peso corporal foram detectados para

os diferentes grupos, com excecao do grupo experimental 111 (40 mg/ kg por dia), que mostrou
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uma diminuicdo. Além disso, variando a quantidade de extrato de camomila néo teve nenhum
efeito sobre a quantidade do horménio luteinizante e do foliculo-estimulante. No grupo | (10
mg/ kg), a concentracdo sérica de estrogénio mostraram uma diminuicdo significativa,
enquanto que a de progesterona mostrou um aumento significativo. O nimero médio de
foliculos secundarios e corpos luteos ndo foi significativamente diferente entre os grupos
tratados, mas uma diminuicdo significativa foi observada entre o nimero médio de foliculos
primarios e De Graaf no grupo experimental tratado com 20 e 40 mg/ kg de extrato
hidroalcodlico da flor de camomila. O fitoestrogeno presente no extrato hidroalcoolico de

chamomilla provoca uma diminuicéo no nivel sérico de estrogénio (214).
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Extrato rag r(_)mza,ga(_)/ Perfil Via | Dose Metodologia Espécie Resultados Referéncia
fitoquimico
ANTI-ALERGICA
Extrato metanélico
Flores (capitulos florais) Efeitos inibitdrios sobre
Rendimento: 11,67% Atividade anti- a anafilaxia induzida
Origem da amostra, Lucknow, L pelo composto 48/80 e
. 100, anafilaxia AR .
India 200 e (composto Ratos Sprague— | significativa propriedade
Voucher: B.Sc./Bot./14/2010, N.D. vo.l 300 48/%0 Dawley e anti-prurido dose- (66)
herbério Department of " ma/ k 8 ma/ k,) camundongos dependente.
Pharmacology, (Hanagal Shri 9/ X9, g/ Kg). Balb/c, machos | Atividade anti-alérgica
5 dias
Kumareshwar College of

Pharmacy, Bagalkot 587101,
Karnataka, India)

potente, por inibigdo da
libertacdo de histamina a
partir de mastocitos.
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ANTI-CONVULSIVANTE

Apigenina
(obtida de extrato
metandlico)

Capitulos florais

Extrato metanélico

Sim

Ligacéo ao receptor

benzodiazepinico central: Apigenina

(102 M-10® M). Ativagdo do

GABA: 0,1; 1,0; 10,0 uM apigenina
e 10,0 uM apigenina + 1 uM Ro 15-

1788; 10 uM apigenina 7-O-
neohesperiodosideo (APl Neo).
Comportamento locomotor:
apigenina, 25 mg/ kg
Teste de labirinto em cruz elevado:
apigenina, 0,5, 1, 3, e 10 mg/ kg

Teste de convulsao
induzido por
picrotoxina.
Ativacédo do

GABA. Avaliagao

do comportamento
locomotor.

Teste de labirinto

em cruz elevado.

Dawley,
machos

Ratos Sprague—

Reducdo dose-dependente do
GABA, d a laténcia do inicio
das convulsdes induzidas
pela picro toxina e da
atividade locomotora.
Atividades ansiolotica,
miorrelaxante ou
anticonvulsivante ausentes.

(205)

Partes aéreas
Rendimento: 8,6%
Origem da amostra, Ird
Voucher: No. 1003,
depositado no Herbarium
of the Department of
Pharmacognosy (Faculty
of Pharmacy, Kerman
University of Medical
Sciences, Ird)

N.1.

100, 200, 300 mg/ kg

Teste de convulsao
induzido por

) . Camundongos
picrotoxina

albinos machos

Dose mais eficaz de 200 mg/
kg (p <0,05. O extrato ndo
teve nenhum efeito sobre a

taxa de mortalidade.
Apresentou efeitos
adequados de apreensdo
induzidos por picrotoxina.

(105)
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ANTI-INFLAMATORIA

Extrato aquoso

Flores
Amostras (pds)
fornecidas pelo

Institute of
Medicinal
Plants
(Academic
Center for
Education,
Culture and
Research -
ACECR,
Karaj, Ird)

N.I.

V.0.

300 mg/ kg
Grupos Aloe vera/Camomila (AV/GC),
Mix-150, Mix-300 e Mix-450, tratados com 50:50 da
mistura dos extratos de AV com GC nas doses de 150, 300
e 450 mg/ kg

A Sindrome
do Intestino
Irritvel (IBS)
foi induzida
por stress de
imobilizag&o.

Ratos Wistar
albinos
machos

A gravidade
do IBS
induzido por
estresse foi
diminuida pela
mistura
AV/GC em
todas as doses
utilizadas, mas
nao de forma
dose-
dependente,
mas via
inibicdo da
atividade da
MPO célon e
da melhora do
estado de
estresse
oxidativo. O
efeito da
mistura foi
mais eficaz do
que GC
sozinho. Os
resultados
apoiam a
eficacia da AV

(64)

e combinagdo
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GC em IBS.
Extrato
etandlico
Flores
Amostras,
origem Bagda, Os resultados
Iraque inficam que o
aﬁfsr?t?é?(?cs)s Edema de pata Ratos albinos | a er)é;rear:fou
no Herbaro NI P 400 mg/ kg induzido por Wistar ati\F/)idade anti- (206)
; carragenina . i
Nacional do inflamatdria
Iraque (Iraqi com 41,1% de
National inibicdo.
Herbarium,
Abu-Ghareeb,
Bagda,
Iraque)
Reducéo
(Extrato bruto imediata do
hidroalcodlico processo
. edematogénico
de camomila, 10S arUos de
Matricaria grupo
: animais
recutita e Informacao tratados com o
Ca_le_ndu_la protegida | V.O. 100 e 250 mg/ kg Edema de pata Ratos Wistar fitoterapico, |(174)
officinalis) machos
por patente todos os
. agentes
. Dema|§ inflamatdrios:
informacGes X
. carragenina,
protegidas por
dextrana, e
patente hi .
istamina,

com inibigdo
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entre 35-68%.

A inibicao foi
do tipo
dose-resposta
para
carragenina e
histamina.
ANALGESICA
Extrato O extrato
hidroalcoolico apresentou
(etanol 70%) Teste da efeitos anti-
Flores formalina. inflamatorios e
Rendimento: Administracéo foi capaz de
N.D. das Camundongos | diminuir a dor
Amostras NI I-P. 25mg/ kg substéncias- machos e a inflamacdo | (101)
comerciais, teste: induzida pela
origem Ird cisplatina e cisplatina de
(Esfahan, morfina. maneira
Pharmaceutical melhor do que
Company, Ird) a morfina.
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ANTI-ULCEROGENICA

Extrato
hidroalcodlico (37%
etanol
e 63% agua destilada)

Partes aéreas

Modelo de ulcera
induzida por etanol.

O HC apresentou efeito protetor

e Crsio e i | ot s e
Amostra{s origem N.1 V.0 25, 50, 100, 200, e Estimativa de Ratos Wistar depende da redL; ao (172)
rigem, " "7 | 400 mg/ kg de Hc | glutationa reduzida. | albinos machos pende da reduca
Turquia - L na peroxidag&o lipidica e
) Analise de acido e
Voucher: B3A (no . . aumento na atividade
L ascorbico, retinol, e L
laboratorio da antioxidante.
- [-caroteno.
pesquisa, Department
of Hospital
Pharmacy, University
of Toyama, Toyama
930-0194, Japan)
Extrato aquoso A administracdo oral de extrato
de MC a 400 mg / kg, pode ser
Rendimento: 10% Modelo de ulcera Camundonaos eficaz na prevencéo da ulceracéo
Amostras origem N.I. V.0. 400 mg/ kg géstrica induzida g gastrica em ratos e ndo produziu |(207)

Yasuj, Ird
Voucher: 1387-1
depositado no Central

por etanol

Balb-c fémeas

efeitos toxicos em doses até 5000
mg / kg.
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Herbarium (Shiraz

University
of Medical Sciences,
Ird)
CICATRIZANTE
Pomada 0.02 Pomada 0.02 mL de
mL de extrato . .
fluido de extrato fI_U|d0 de A pqmada estimulou a re-
camomila em camomila em Ferida de 5 mm epitelizacdo e a formacéo de
o . . . . .
Ad Muc® pomada 10% | Tépica pomada. 10_/o (Ad infligida sobre a Rgtos Wistar | fibras de colage.nas, apos 10 dias (208)
i Muc®; Biolab, . albinos machos | de tratamento; sem, contudo,
(Ad Muc®; Tabodo da S lingua de roedores il iar a2 infl x
Biolab. Tabodo abodo da Serra, influenciar a inflamacao ou a
' SP, Brasil) por 3,7 contagem de fibroblastos.
da Serra, SP, )
. e 10 dias
Brasil)
O aumento da taxa de contracéo
Extrato aquoso 120 ma/ k da ferida, em conjunto com o
S aumento da forca de quebra de
Flores - . ferida, o contedo de
Rendimento: 3,85% Consumo medio de |  Modelo Tef'da de hidroxiprolina e observacgdes
. 110 mL de excisdo Ratos Sprague- s
Amostras comerciais sim V.0 saua/ka/dia Estimativa do teor | Dawlev. ambos histologicas, suporta o uso da (72)
de farmécia de ervas, " gua'xgrdia. . oo Y camomila no tratamento de
Foram dissolvidos | de hidroxiprolina. 0S Sex0s

Trinidad, EUA
(Empresa Liberty
Richter, New Jersey,
EUA)

120 mg do extrato
em 100 mL de agua
potavel por dia.

Estudo histoldgico.

feridas. No entanto, esta precisa
ser mais estudada, antes que
possa ser considerada para uso
clinico.
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ANTI-DIABETICA / HIPOGLICEMIANTE

Extrato etanélico
Partes aéreas

O apresentou efeito hipoglicemiante, controlou o
nivel de glicose no sangue, inibiu a formacao de
radicais livres e mostrou efeito favoravel na

Amostras, origem 20, 50 inibicdo das alteracdes histopatolégicas do
Turquia e 100 Modelo de diabetes em roedores Ratos ancreas na diabetes induzida por
Voucher: B3A, N.I |V.0.| mg/ 10dex \ Wistar P , P (168)
. induzida por estreptozotocina ; estreptozotocina (STZ).
Department of Hospital kg, 14 albinos . .
L : Pode proporcionar novas alternativas para o
Pharmacy (University of dias o .
manejo clinico de diabetes e 0 consumo da parte
Toyama, Toyama 930- ; . L
aérea da planta pode evitar as complicagdes da
0194, Japan) . A . .
hiperglicemia associada com a diabetes.
Extrato aquoso
Flores
Amostras comerciais
(Tochimoto Tenkaido 500 Os resultados sugerem claramente que o
Co., Osaka, Japan) Ratos L . .
) mg/ . - consumo diario de cha de camomila com as
Voucher: no. NI Ivo.l K Modelo de diabetes em roedores Wistar refeicdes pode contribuir para a prevencdo da | (209)
RJIN200701, Herbarium | | """ 9, induzida por estreptozotocina machos GOES p X uirp prevenca
. 21 evolucgdo da hiperglicemia e complicagdes
of the Institute of - O
dias diabéticas.

Grassland and
Environmental Research
(Aberystwyth
University, UK)
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Extrato hidroalcoodlico
(etanol 70%)

Flores
Rendimento: 3,1%

N.L.

V.0.

500
mg/

por
28
dias

Avaliagdo em ratos normais e
diabéticos.

Anadlise bioquimica do soro -
insulina, niveis séricos de glicose,
proteina total, uréia, creatinina;
atividades da alanina
aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama
glutamil transferase (GGT) e
fosfatase alcalina (ALP).
Medigdo de acido tiobarbiturico,
superdxido dismutase (SOD),
glutationa peroxidase (GPXx).
Avaliacgdo histopatoldgica.

Ratos

Efeito hipoglicemiante potente (diminuicdo
significativa no nivel de glicose no soro),
antioxidante e efeitos protetores hepatorrenais
em ratos diabéticos, comprovado pela reducéo
significativa da atividade sérica das enzimas
hepéticas (AST, ALT e ALP), nos niveis de
uréia e creatinina e melhoria do aspecto
histolégico de tecido hepatico e renal dos ratos
diabéticos tratados.

(102)
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ANTI-DIARREICA E ATIVIDADE SOBRE TRATO GASTRO-INTESTINAL

Extrato aquoso

Flores
Origem das
amostras, Béja, Avaliagéo da
Tunisia atividade
Voucher: antldl_ar~re|ca. Ratos machos Os resultados sugerem que 0
No.M121, Medigdo da adultos e extrato de camomila tem potentes
Herbarium of 25,50 e 100 peroxidago y o dacdee anti diarret potente: 210
Institute of N.L. V.0. mg/ kg lipidica, Ensaios de camundongos | propriedades anti-diarreicas e anti- (210)
. o e Swiss Albino, | oxidantes em roedores confirmando
Biotechnology of atividade enzimética o ..
- N machos seu uso na medicina tradicional.
Béjaeno anti-oxidante.
Laboratory of Determinacao de
integrated H20..
physiology
(Faculty of
Sciences of
Bizerta, Tunisia)
Extrato metandlico
Partes aéreas
Rerllglgmg/:to. Efeitc_J ameliqrativg moderado
Origem das Hiperperistalsia | Ratos Sprague— ngonr:]o(\)/l\r/r;(laon;[ci::)r;;e;sr:lig?l ;g?rlgi?)?o
amostras, México N.1. V.0. 300 mg/ kg | induzida por carvao- Dawley . oA (211)
_ gy gue a loperamida. Espécie como
Voucher: 14399, goma-acéacia machos

Herbarium
IMSSM (Instituto
Mexicano del
Seguro Social,

uma fonte potencial de compostos
antipropulsivos.
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México)
1mL de
ColiMil®
ColiMil® contém 2,225 -

(formulacéo mg do extrato C%I'évl r'nlgég)d' € ColiMil® reduziu a motilidade
fitoterapica® de de camomila e’xtrato das, Transito Camundondos gastrointestinal superior em
associacdo que Extratos V.0. gastrointestinal g camundongos, com grande (212)

p 1 flores de . machos o )
contém a extrato | metanolico das - superior. contribuigdo de camomila e da M.
pon camomila (0,89 S
metanolico de flores, officinalis.
; ; e 1,78 mg/an)
camomila) padronizado
com 0,3% de
apigenina
ANTIOSTEOPOROSE
Modelo de
ovariectomia
Anélise do soro
Extrato metandlico (determinacgéo de
Capitulos florais 75150 e 300 célcio). O extrato metandlico foi

Origem das N.D vO. | m / Ka. Dor 43 Exame de urina Ratos Wistar considerado como droga anti- (213)

amostras, India " " g o?i’ars) (célcio, fosforo e | Albino fémeas | osteoporose em tratamento de pés-

concentragdo de
creatinina).
Medicéo de
parametros do fémur
(comprimento)

menopausa e osteoporose senil.
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GASTROPROTETORA

Extrato aquoso
Flores

Inducdo de Ulceras diminuiu

Rendimento: 1,06% 252 % Ulceras gastricas induzidas por etanol a Ratos albinos significativamente de uma forma

Amostras adquiridas | N.I. | V.O. g 70% . dependente da dose nos animais tratados | (62)
kg por Wistar machos . ~
no mercado local, 27 dias e reduziu ou reverteu alteragdes
Abha, Arabia degenerativas induzidas pelo etanol.
Saudita
IMUNOMODULATORIA

Extrato metanolico N . .

(metanol/agua, 50%) Det,ermlnagao do efeito do extrato sobre: O extrato poderia aliviar a imunidade de
N.I. as células brancas do sangue (contagem de o i .
s oL . animais tratados com ciclofosfamida e
x 20 mg/ | leucécitos totais); celularidade da medula | Camundongos . x .
Parte da planta ndo I.P. AU ; ~ aumentar a titulacéo de anticorposea |(61)
Kg 0ssea; resisténcia contra a infecgao Balb-c machos

informada

sisttmica com Candida albicans e sobre o
peso do baco dos animais.

sua resisténcia contra a infeccdo fungica
sistémica por C. albicans.
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NEFROPROTETORA

Extrato hidroalcodlico
(etanol 95%)

Folhas e flores
Origem da amostra
nédo informada
Voucher: Herbério da
Faculty of Pharmacy,
Assiut University
(Egito)

N.I.

50
mg/
kg

Nefrotoxicidade induzida por cisplatina.
Determinacdo de testes de funcdo renal (uréia,
creatinina, gama-glutamil transferase (GGT), NAG, B-
gal); indices de estresse oxidativo (NO, LPO);
atividade antioxidante (SOD, GSH, total de ti6is);
indices apoptéticos (catepsina D, fragmentacédo do
DNA) e mineral (calcio).

Ratos
Sprague-
Dawley,

machos

Promissora na nefroprotecao e na
reducéo da nefrotoxicidade da
cisplatina pela agdo antioxidante e
inibicdo da atividade da gama
glutamil transferase.

(97)
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NEUROPROTETORA

Extrato metanélico

Flores (capitulos
florais)

Modelo de isquemia cerebral
global por oclusdo bilateral da
artéria carétida (BCA).

Os niveis antioxidantes enzimatico

O extrato mostrou potente atividade
neuroprotetora contra a isquemia /
reperfusdo induzida por lesdo estresse

Rendimento: 10,67% Extrato antioxidante e niveis nao- —
. N . Ratos oxidativo cerebral global em ratos por
Origem das amostras, (100, 200 e enzimaticas foram estimadas Spraque— diminuicio sianificativa na peroxidacio
Lucknow, India. N.I.|V.O.| 300 mg/ kg. | juntamente com a area de enfarte prag minuig g P ag (67)
) . : L Dawley lipidica (LPO) e aumento da superdéxido
Voucher: Quercetina | cerebral e estudos histopatoldgicos. . A
1 A S machos | dismutase (SOD) e reducéo significativa na
B.Sc./Bot./14/08, (25 mg/ kg) | Analises bioguimicas (peroxidagdo ; .
S s area de infarto cerebral nos grupos tratados
Department of Botany lipidica (LPO), superoxido extrato em relacio ao aruno de isquemia /
(Basaveshwar Science dismutase (SOD), catalase (CAT), %e erfugséop d
College (Bagalkot, glutationa (GSH). P '
Karnataka), India Medicdo da area do infarto.
Extrato metanolico
Flores (capitulos)
Rendimento: 10,67%. . . .
Origem das amostras, 100, 200 e Avaliada por isquemia cerebral Ratos
. 300 mg/ kg global em ratos .
India L P . Sprague— | Atividade neuroprotetora protetora contra a
S Estimativa dos niveis antioxidantes . . N . ~
Voucher: exsicata N.I. | V.O. Quercetina: enzimaticas e nio-enzimaticos Dawley de isquemia/reperfusdo induzida por lesdo | (73)
bacharelado / Bot. / " & . ' ambos 0s | estresse oxidativo cerebral global em ratos.
e 25 mg/ kg | Area do infarto cerebral e estudos
14/08, herbério Sexos

Faculdade de Ciéncias
(Bagalkgt, Karnataka,
India)

histopatol6gicos.
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EFEITO NA SINDROME DE OVARIO POLICISTICO (PCO)

Extrato alcodlico
(etanol 70%)

Flores
Amostra de fontes
naturais, Ahvaz,
Ird

N.D.

25,50 e 75 mg/
kg

Injecdo via
intramuscular
Valerato de
Estradiol para
induzir a PCO.
Amostras de sangue
foram coletadas e
soro hormdnio
luteinizante (LH), a
estimulacéo
folicular (FSH) e os
niveis de estradiol
determinados pelo
método de ELISA

Ratos Wistar
albinos fémeas

O extrato diminuiu os sinais de
SOPC no tecido e ajudou na
secrecdo ovariana de LH, além de
melhorar o arranjo do tecido
endometrial.

(57)
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ATIVIDADE ANTIDEPRESSIVA

Oleo essencial

Flores
Amostras comerciais,
Wallerstein, Alemanha
Rendimento: 0,55%
Voucher: ESSE Archive
No: 20, Anadolu
University, Faculty of
Pharmacy, Department
of Pharmacology (26470
Eskis, ehir, Turkey)

Sim

V.0.

25, 50, 100 mg/ kg

Testes de avaliagéo do
comportamento -

Teste atividade em gaiola. Teste
Rota-Rod para camundongos.
Teste de campo aberto. Teste de
labirinto em cruz elevado; Teste
de interacdo social; Teste de
suspensdo pela cauda.

Camundongos
Balb/c machos

O perfil de atividade do
extrato em todos os testes
realizados foi semelhante

as atividades da cafeina

(um psicoestimulante
padréo).

(211)




111

Extrato aquoso
Liofilizado

Flores tubulares
Rendimento: 0,84%

N.D.

Atividade motora de
longo periodo: 360 mg/
kg Atividade motora
de curto periodo: 11,3 -
22,5-45,0-90,0 -
180,0 - 360,0 mg/ kg.
Teste de coordenacéo
motora: 360 mg/ kg.
Teste exploratorio
atividade: 90, 180 e
360 mg/ kg da infuséo.
Potenciacao
barbitdrico: 20, 40, 80,
160 e 320 mg/ kg.

Testes de atividade motora
espontanea.

PadrGes experimentais de
motilidade (de longo prazo e curto
prazo).

Testes de coordenagdo motora e
exploratorio de atividade.
Potenciacao barbitlrico

Camundongos
albinos Swiss
fémeas

O extrato apresentou a¢do
depressiva eficaz sobre o
SNC.

(41)

Oleo essencial

Partes aéreas
Rendimento: 0,4%
Amostras comerciais
adquiridas em mercado
local, Marrocos

Sim

V.0.

300, 600 e 900 mg/ kg

Triagem psicofarmacoldgica.
Teste de tragdo, Chimney Test,
Hole-Board Test Board e Rota-

Rod Test.
Teste de Hipnose.
Teste de catalepsia.
Tempo de sono.

Ratos Wistar e
camundongos
Swiss

O oleo essencial exibiu
atividade depressora do
SNC nos modelos animais
testados.

(123)
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EFEITO SOBRE RECEPTORES DE ESTROGENIO

Extrato
hidroalcodlico

Parte da planta ndo
informada
Amostras obtidas

no Centro de N.I.

Agricultura e do
Natural Research
Center, Ird

10, 20 e 40 mg/
kg, 14 dias

Determinacdo da
concentracdo de
gonadotrofinas,
estrogénio,
progesterona por
radioimunoensaio.
Avaliacdo dos
ovarios
(estereologia).

Ratos Wistar
albinos fémeas

Os autores sugerem que 0
fitoestrdgeno presente no extrato
hidroalcodlico provoca uma
diminuigdo no nivel sérico de
estrogénio.

(214)

Quadro 2: Atividades farmacologicas in vivo de camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae).

Legenda: Ap, extrato apolar; Hc, extrato hidroalcodlico; Mt, extrato metandlico; fl, flores; fo, folhas; pa, partes aéreas; OE, 6leo essencial; N.I., ndo informado; ATCC -
American Type Culture Collection; CIM, concentragdo inibitdria minima (menor concentragdo em que ndo se observa qualquer crescimento visivel). Efeitos como o
definido pelos autores. Na primeira coluna encontram-se relacionados dados relativos ao extrato e a planta conforme o citado na referéncia.
1 formulacéo fitoterapica (conforme informado pelo fabricante contém: Matricaria recutita, extrato metandélico de flores, padronizado com apigenina 0.3%; Foeniculum
vulgare, extrato aquoso de frutos, padronizado com 6leo essencial 0.05-0.1%; Melissa officinalis, extrato aquoso de partes aéreas, padronizado com &cido rosmarinico

1.5%). 1 mL ColiMil® contém: 2,225 mg do extrato de Matricaria recutita; 20,537 mg do extrato de Foeniculum vulgare e 16,15 mg do extrato de Melissa

officinalis.
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4.3.2.3 Ensaios ex vivo
As atividades avaliadas ex vivo foram: a antibacteriana, antifungica, antiespasmadica,
antioxidante, imunomodulatéria para o 6leo essencial, extratos (aquoso, hidroalcoodlico e

metanolico) e tintura.Os resultados encontram-se resumidos no Quadro 3.

Antibacteriana

Oleo essencial

O ¢leo essencial (OE) foi testado em isolados clinicos, obtidos de pacientes (n=27) de ambos
0s sexos, com diagndstico clinico de OEA (otite externa aguda) sem perfuracdo de membrana
timpanica nem medicacdo prévia foram selecionados, independente de idade, durante o
periodo de trés meses, sendo realizada coleta de material do ouvido comprometido, atravées de
Swab. As cepas isoladas, Pseudomonas aeruginosa (12 cepas) e Staphylococcus aureus (8
cepas), foram avaliadas quanto a formacdo de halo de inibicdo. O 6leo essencial de M.
chamomila (concentracGes de 8, 4, 2, 1, 0,5 e 0,25%), obtido de folhas e flores, ndo produziu
efeito inibitério sobre o género Pseudomonas, no entanto, na concentracdo de 4%, produziu
atividade inibitéria sobre o crescimento de trés cepas de Staphylococcus, com halos de
inibicdo variaveis de 10 a 12mm de didmetro, sendo esta atividade obtida até a concentracdo
de 1% (215).

Antimicrobiana

Extrato aquoso

Estudo clinico foi realizado para avaliar o potencial de inibi¢do do crescimento microbiano do
extrato aquoso (solucdo da infusdo das flores secas), sobre microbiota obtida de “pool” de
saliva ndo-estimulada e placa dental de bebés (n=20), em comparacdo com salina (solucédo
controle) e solugdes teste (solucdo de bicarbonato de sddio a 10%; solucdo de perdxido de
hidrogénio (H202) a 3%; solucdo de fluoreto de s6dio (NaF) a 0,02%, 90ppm), através da
formagéo de halos de inibicdo do crescimento microbiano. Todas as solugbes foram diluidas
seriadamente com agua deionizada estéril até a dilui¢do final (1/128). Das solucGes testadas,
apenas a solucdo de H20. a 3% e a de NaF a 0,02% apresentaram agdo antimicrobiana
significativa (p<0,01) sobre a microbiota avaliada. A solugéo da infusdo de M. chamomilla,
independente da concentracdo e da origem do inoculo (saliva ndo estimulada ou placa dental

dos bebés), ndo apresentou atividade antimicrobiana (223).
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Antifangica
Oleo essencial

No mesmo estudo e seguindo o0 mesmo desenho experimental foram isoladas cepas de
leveduras de Candida, C. albicans e C. krusei, com uma cepa cada. O OE néo produziu efeito
inibitério nas duas cepas de Candida, com halos de inibicdo varidveis de 10 a 12mm de
diametro (215).

Antiespasmddica

Extrato hidroalcoolico

O efeito sobre a motilidade espontanea do extrato hidroalcodlico a 30% ( 0,0188;
0,0940 e 0,1880 mg/ mL) foi testado em 6rgdo isolado de jejuno de coelho e cobaias. A dose
e 0 tempo de administracdo do extrato e da papaverina (0,0046; 0,0066 e 0,0130 mg/ mL)
foram determinados em experimentos prévios. O extrato e a papaverina modificaram a
amplitude significativamente e mostraram tendéncia dose-dependente, ndo causando reducgéo
significativa na freqliéncia de contracdes em comparacdo a linha de base (controle) nas
diferentes concentracGes aplicadas, embora tenha sido observada uma tendéncia para
diminuicdo. As concentracbes do extrato (0,188; 0,564 e 0,940 mg/ mL) diminuiram
significativamente as contracfes induzidas cloreto de bario, acetilcolina e histamina, tendo
sido observado que a dose mais elevada causou posterior reducdo da contragdo. As
concentracdes do extrato no banho (mg/ mL) (C1 = 0,188 ; C2 = C3 = 0,564 e 0,940) e de
papaverina (0,0033; 0,0066 e 0,0130 mg/ mL) também causaram uma reducdo significativa (
p < 0,05 ) da amplitude do contra¢cfes induzidas por varios espasmogeénios (agonistas). O
extrato de fluido a 30% de camomila apresentou acdo espasmolitica, na inibicdo da atividade
espontanea em isolado de jejuno de coelho e nas contragdes induzidas pelos espasmdgenos

utilizados com acdo semelhante a papaverina nos modelos estudados (216).

Antioxidante
Extratos aquoso, hidroalcoolico e metandlico

Extrato aquoso (83,3-1666,7 pg/ mL), etandlico (183,8-1729,7 ug/ mL) e metandlico
(133,3-1255 pg/ mL) obtidos de amostras comerciais de flores foram testados para atividade
antioxidante. A avaliacdo da atividade antioxidante foi realizada em tecido encefalico de
roedores (ratos Wistar) pelo método de peroxidacdo lipidica cerebral (avaliada por producéo

TBARS) e atividade de eliminacdo de radicais livres (DPPH). Os extratos de camomila
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inibiram significativamente a producdo induzida por TBARS em preparacdes de tecido
cerebral em todas as substancias testadas, variando a ordem de poténcia dos diferentes
extratos testados. A ordem de poténcia de inibicdo dos extratos para cada uma das substancias
foi: a) sulfato de ferro (10mM): metanolico > aquoso e etandlico (p < 0,01); b)
nitroprussideo de sodio (5 uM): aquoso > metanolico > etanolico (p < 0,01); c) acido 3-
nitropropiénico (2 mM): aquoso > metandlico > etanolico (p < 0,01). Sobre a atividade do
radical DPPH, o potencial de inibic&o do radical por diferentes extratos foi na seguinte ordem:
metandlico > etandlico > aquoso (p < 0,01). Apesar de apresentar atividade em ambos 0s
ensaios a atividade de Melissa officinalis, também testada, foi maior, e segundo os autores,

mais promissora como agente protetor em doencas oxidativas como o Alzheimer (217).

Imunomodulatéria

Extrato hidroalcoodlico

O efeito de extratos hidroalcoolicos de camomila sobre a imunomodulacdo de células
mononucleares humanas, linfécitos (78, 219, 220) e timdcitos (219), isolados de sangue
venoso periférico humano de voluntérios saudaveis (taxa de viabilidade > 95%) (218, 219),
foi avaliado para duas preparaces.

O extrato hidroalcodlico (etanol 20%) (218) obtido de capitulos florais, concentracdo
de 0,1 — 100 ug/ mL, de amostra comercial de origem egipcia, adquirida em ervanario da
regido central de Curitiba (Brasil), demonstrou acdo estimulante significativa sobre a
proliferacdo de células mononucleares humanas quando comparados ao grupo controle, porém
muito inferior aos valores observados para as células tratadas com mitdégeno na concentragao
de 10%. A metodologia foi sensivel aos efeitos estimulantes dos extratos de camomila, em
concordancia com relatos anteriores, e pode ser Util na pesquisa da acdo de substancias puras
ou complexas (p. ex. extratos de plantas) sobre a imunomodulacdo de células mononucleares
humanas obtidos de sangue periférico.

O extrato etanodlico 70% de capitulos florais (219), na concentracdo de 0,1-800 pg/
mL, foi testado sobre a capacidade de resposta proliferativa dos linfocitos humanos pela
fitohemaglutinina (PHA) e a reacdo mista de linfécitos em (MLR). Este extrato apresentou
forte aumento da proliferacdo celular forte na reacdo mista de linfocitos (MLR) a 10 pg/ mL
(SI 2,18), mas ndo aumentou significativamente a proliferacdo induzida por mitégenos (SI
1,11). O indice de estimulacdo (SI) diminuiu em ambos 0s ensaios em concentragdes mais

elevadas. O extrato ndo teve efeito mitogénico direto sobre os linfocitos ou timdcitos
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humanos (indice de estimulacdo, SI < 0.07). O extrato a 70% ndo mostrou quase nenhum
efeito estimulador. Este estudo revelou a capacidade do extrato para melhorar a proliferacdo
de linfécitos ap0s a estimulagéo das células.

O extrato hidroalcoolico comercial de flores em etanol a 40% (Swedish Herbal
Institute, Goteborg, Suécia) (220), cujo marcador analitico foi a apigenina 7-glicosideo (1,5%
de nos extratos secos originais) foi testado em linhagem de células de neuroglia humana
T98G (ATCC, CRL-1690; Manassas, VA), oriunda de homem caucasiano de 61-anos com
glioblastoma multiforme, a fim de avaliar possivel efeito adaptogénico atraves da avaliacdo da
via ADAPT-232 e de NPY e/ou Hsp72 (como biomarcadores especificos da atividade
adaptogénica); da liberacdo de NPY e Hsp72 a partir de células da glia em resposta ao
tratamento com o extrato utilizando técnicas de ELISA de alta capacidade. Nos experimentos
foram utilizados 4 mL da cultura de células para obter concentracdo final de 125 g/ mL no
meio de incubacdo. Os resultados demonstram que o extrato testado inibiu significativamente
a liberacdo de Hsp70 e ndo tiveram influéncia na liberacdo de NPY a partir de células de

neuroblastoma.

Tintura

O efeito in vitro da tintura de camomila 20%, (Lote 509006, Centro de Produccion Local de
Medicina Del Cerro) (78) foi avaliado em linfécitos (CD2 e CD3), neutrofilos, de 20 doadores
voluntarios e 20 pacientes com deficiéncia de imunidade celular no sangue (diagnosticados no
Instituto de Hematologia e Imunologia), que ndo receberam tratamento antes da coleta da
amostra no Ultimo més. A atividade imunoestimulante foi avaliada pela determinacdo da
expressdo dos antigenos da membrana linfocitdria CD2 e CD3, a formacdo de roseta
espontanea (RE) e ativa (RA) e o estudo da funcdo fagocitica (FF) frente a Candida albicans,
se realizou sem a estimulacdo da tintura (diluicdo 6tima, 1:256) e com esta, durante 24 horas
prévias a sua avaliacdo pelo ultramicrométodo inmunocitoquimico (UMICIQ) com uso de
anticorpos monoclonais especificos, e as técnicas de formacdo de RE e RA e indice
opsonofagocitico, respectivamente. Comparando-se a formacdo de RE e RA, bem como a
percentagem dos niveis de expressdo de antigenos de membrana CD2 e CD3 entre linfdcitos
estimulados com e sem a tintura, ndo houve diferenca significativa de voluntarios saudaveis
ou doentes (com diagnostico de imunodeficiéncia celular). Resultados semelhantes foram

encontrados com o teste de FF de neutrofilos de doadores e pacientes.
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Padronizacéo/ Dose/ .
Extrato Perfil Concentracao Metodologia ArgElie (Eoulies e Resultados Referéncias
fitoquimico testada EStUdO)
ANTIBACTERIANA E ANTIFUNGICA
Isolados clinicos de: O OE a 4% inibiu apenas o
Oleo Coleta material, pacientes (n=27), | Pseudomonas aeruginosa | crescimento de trés cepas de S.
essencial N.D 8,4,2,1,05¢e ambos o0s sexos, com otite (12 cepas), Staphylococcus aureus, sendo esta atividade (215)
Folhas e " 0,25% externa aguda (OEA). aureus (8 cepas), Camdida | obtida até a concentracéo de
flores Formacéo de halo de inibicdo. | albicans (1 cepa) e C, krusei | 1%, ndo tendo atividade para
(1 cepa) Pseudomonas e Candida.
Coleta da saliva ndo-estimulada e da
placa dental de bebés.
Selecionados 20 bebés. Critérios de
inclusdo: a) estar iniciando o
se:\L Cgsd/ezfégrrensL tratamento na C_Iinica de Bebés da
de 4gua, diluida O_donto pediatria da FO—UFR_J; b)
Extrato seriadamente | 2ssinatura do termo de consentimento ) o
aqUOSO com agua pelos pais/responsaveis; A solucdo da mfu_sao nédo
N.D. deionizada estéril C) apresentar uma boa saude geral; d) N.D. apresentou atl_V|dade (223)
Flores até a diluicio n_éo_ te_r felt_o uso de qualquer antimicrobiana.
final aptlplétlc_o sistémico ou Ipcal ou
de 1/128 antimicrobiano oral nos altimos seis

meses; €) nao apresentar
lesBes cariosas incipientes ou
avancadas; f) possuir
apenas 0s dentes anteriores
irrupcionados.
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SeX0s

ANTIESPASMODICA
Coelhos
hibridos
Extrato foram usados
hidroalcoholico (meio-
) .
(30%) gigante Acdo espasmolitica
. Branco com sobre atividade
Extrato Efeitos sobre a Nova espontanea nas
comercial, a motilidade | Zelandia), Eontra Ses
Empresa "Sadl N.D 0,0188,0,0940 ¢ espontdnea | ambos 0s induzi dgs or (216)
Delgado™, Cuba o 0,1880 mg/ mL do jejuno SEX0s das p
. espasmogenos e
(Lote No. F- coelho Cobaias acio semelhante
539211038) isolado Dunkin- ¢ :
papaverina nos
Hartley modelos estudados
Contetdo de machos '
6leos essenciais albinos,
(0,22 mL/100mL) ambos 0s
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ANTIOXIDANTE

Extratos aquoso,

Extrato aquoso

etandlico e (83,3-1666,7 g/ Avaliagéo da atividade Os extratos apresentaram
metanolico mL), etandlico antioxidante pelo método de Tecido encefalico de atividade em ambos 0s ensaios em
N.D. (183,8-1729,7 ug / TBARS Ratos Wistar todas as substancias testadas, (217)
Flores mL) e metandlico | Ensaio da atividade do radical variando a ordem de poténcia dos
Amostras (133,3-1255 pg/ DPPH diferentes extratos testados.
comerciais mL)
IMUNOMODULATORIA
Extrato
hidroalcodlico
N . x Linfécitos (obtidos de O extrato apresentou agdo
. . Ativacao/proliferacdo de . SR
Capitulos florais LA ; sangue venoso estimulante significativa sobre a
. linfocitos avaliada por e . " .
Amostra Sim : : de voluntarios proliferacéo de células (218)
) 0,1 -100 pg/ mL citometria de fluxo .
comercial, de saudaveis e sem uso | mononucleares humanas quando
origem egipcia de medicamentos) comparados ao grupo controle.
Extrato
hidroalcodlico
0,
(etanol 70%) Capacidade de resposta
Capitulos florais hur%r;r::)f:rég;;/?i?c?ﬁelrlr?golclﬁ?r?ina Linfocitos e timocitos O extrato para melhorou a
Origem da N.D. 0,1-800 pg/ mL P nemag de sangue periférico | proliferacdo de linfocitos apésa | (219)
< (PHA) e a reagdo mista de . N )
amostra, Ird linfécitos em (MLR) humano estimulagéo das células.
Voucher:
Herbério da
Shiraz

School of
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Pharmacy
(Shiraz; Fars;
Ird)

Extrato
hidroalcoolico
(etanol 40%)

Concentragdo final

Avaliacdo da via ADAPT-232
e de NPY e/ou Hsp72 e da

Linhagem de células
de neuroglia humana

Os resultados demonstram que o
extrato testado inibiu
significativamente a liberacdo de

SwedFiIs?]r?jerbal > mi?olczig ?n/gsjtan%o IIbegifiiodgecgsgsedgsqg : T98G (ATCC, CRL- | Hsp70 e ndo tiveram influéncia na 20
Institute ¢ P g 1690; Manas-sas, VA) liberacdo de NPY a partir de
’ células de neuroblastoma.
Goteborg,
Suécia
Tintura Comparando-se a formagéo de RE
Parte da planta N N S
x Determinacdo da expressdo dos Linfocitos (CD2 e e RA, bem como a percentagem
ndo informada . e A ~
A antigenos da membrana CD3), neutrdfilos (20 dos niveis de expressao de
mostra . o L .
. linfocitaria CD2 e CD3 (pela | doadores voluntarios | antigenos de membrana CD2 e
comercial e x " Lo PR .
Diluicéo 6tima formagé&o de roseta espontanea saudaveis e 20 CD3 entre linfocitos estimulados
(Lote 509006, N.D. 1956 - do d . : 50 h (78)
Centro de (1:256) (RE) e ativa (B_A) e 0 estudo da pac_le_rltes_com com e sem a tintura, ndo houve
o funcgéo fagocitica (FF) frente a deficiéncia de diferenca significativa de
Produccion 3 ) . X
Local de Candida albicans) imunidade celular no _ dorfldc_)res ou_doentes (_cc_)[n _
. sangue) diagndstico de imunodeficiéncia
Medicina del

Cerro, Cuba)

celular).

Quadro 3: Atividades farmacoldgicas ex vivo de camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae).

Legenda: Ap, extrato apolar; Hc, extrato hidroalcodlico; Mt, extrato metandlico; fl, flores; fo, folhas; pa, partes aéreas; OE, 6leo essencial; N.I., ndo informado. Efeitos como

o definido pelos autores. Na primeira coluna encontram-se relacionados dados relativos ao extrato e a planta conforme o citado na referéncia. Na primeira coluna encontram-

se relacionados dados relativos ao extrato e a planta conforme o citado na referéncia.
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4.4 ESTUDOS CLINICOS

Os resultados para estudos clinicos de Fase Il estdo apresentados por via de
administracdo (interno e externo) e por derivado vegetal (6leo essencial, extrato aquoso,
extratos de padrdo farmacéutico e extrato hidroalcoolico). Para uso interno, foram estudadas
as atividades como antidepressivo e ansiolitico, e para o externo, a antimicrobiana, anti-
inflamatdria, antibacteriana, lesdes cutaneas, gengivite, periodontite cronica e mucosite oral.
Os resultados encontram-se resumidos no Quadro 4. Nao foram encontradas evidéncias

clinicas de fase I, Il e IV.

4.4.1 Fase |
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.2 Fase 11

4.4.2.1 Uso interno
4.4.2.1.1 Antidepressivo

Extrato (padréo farmacéutico)

Estudo clinico (221), duplo-cego, randomizado, controlado, com dois grupos de
tratamento paralelos foi realizado para avaliar a eficacia de extrato de camomila, grau
farmacéutico padronizado, com teor de 1,2% de apigenina, em capsulas de 220 mg (Spectrum
Farmacia Produtos, New Brunswick, NJ, EUA), em comparacdo com placebo (capsulas de
lactose mono-hidratada), ambos por via oral. O tratamento iniciou com uma cépsula por dia
durante a primeira semana e aumentou para 2 capsulas por dia durante a segunda semana de
terapia (individuos com uma redugdo < 50% em HAM-A pontuacéo total (versus baseline),
aumentados para 3 capsulas por dia durante a semana 3, e depois, a 4 capsulas por dia durante
a semana de 4 de terapia; individuos que continuaram a ter uma redugdo < 50% no valor basal
HAM-D pontuacdo foram aumentados para 5 capsulas/dia durante as semanas de estudo de 5
a 8), em pacientes com diagnostico de ansiedade associado ou ndo a depressdo. Cinquenta e
sete pacientes, camomila (n=28) e placebo (n=29), com idade igual ou superior a 18 anos,
foram incluidos no estudo. A analise de equacOes de estimativas generalizadas foram usadas
para identificar clinicamente o significado de mudancas ao longo do tempo na escala
Hamilton Depression Rating (HAM-D), que classifica os resultados medidos entre os grupos
tratados. Dentre os principais resultados foi observada reducéo significativa na média total da

escala HAM-D (p<0,05) e no item de pontuacdo de depressdo (p<0,05) para camomila em
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comparacdo com o placebo em todos os individuos, e tendéncia ndo significativa para maior
reducdo na mesma escala em individuos com ansiedade e depressdo como co-morbidade
concomitante. A camomila pode ter atividade antidepressiva clinicamente significativa que

ocorre além da sua atividade ansiolitica como previamente observado pelos mesmos autores.

4.4.2.1.2 Ansiolitico
Extrato (padréo farmacéutico)

Estudo clinico (222), duplo-cego, randomizado, controlado, com dois grupos de
tratamento paralelos, foi realizado para avaliar a eficacia de extrato de camomila alema, grau
farmacéutico padronizado, com teor de 1,2% de apigenina, em capsulas de 220 mg (Spectrum
Farmécia Produtos, New Brunswick, NJ, EUA), em comparagdo com placebo (capsulas de
lactose mono-hidratada), ambos por via oral, 1 cépsula/dia na primeira semana e 2
capsulas/dia da segunda a oitava semana, em pacientes diagnosticados com desordem de
ansiedade leve a moderada (GAD). Cinguenta e sete pacientes, camomila (n=28) e placebo
(n=29), com idade igual ou maior a 18 anos, foram incluidos no estudo, no entanto 12 n&o
deram continuidade. Os parametros avaliados objetivaram: (a) detectar uma diferencga
estatistica e clinicamente significativa ao longo do tempo na pontuacdo de Hamilton Anxiety
Rating (HAM-A); (b) resultados secundarios incluindo alteracdo na escala do Beck Anxiety
Inventory, Psychological Well Being Score (PGWB), Clinical Global Impression Severity
Score (CGI/S) e (c) a proporc¢éo de pacientes com redugdo igual ou maior a 50% na linha de
base da escala HAM-A. Como principais resultados, foi observada reducéo significativamente
maior na média total da escala HAM-A durante a terapia com camomila versus placebo
(p=0.047), Analise QLS encontrou uma reducao significativamente maior ao longo do tempo,
na média total da escala HAM-A e do BAI, na média do PGWB e no escore da CGI /S de
camomila versus placebo. Um paciente de cada grupo descontinuou a terapia por efeitos
adversos. A proporcao de pacientes que experimentaram efeitos adversos (0, 1, 2, or >3) ndo
foi significativo entre os grupos (p=0.417). Os resultados sugerem que a camomila deve ter
atividade ansiolitica modesta em pacientes com GAD leve a moderada.

4.4.2.2 Uso externo
4.4.2.2.1 Antibacteriana

Colutorio de camomila

Estudo clinico (224) com colutério de camomila (produzido pela Direccién de

Ciencias Basicas de la Facultad de Odontologia de La Universidad del Desarrollo, Chile), em
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comparacdo com soro fisiologico e clorexidina 0,12%, ambos por via tépica (bucal), 5 mL/
minuto, em aplicacdo Unica, em individuos sadios. Dezoito pacientes, colutério de camomila
(n=5), soro fisiologico (n=6) e clorexidina 0,12% (n=7), do género feminino, com no minimo
20 dentes na boca (4 molares e 2 incisivos) foram incluidos no estudo e os parametros
avaliados, resultados do cultivo microbiolégico (amostras de mucosa e gengiva) e aplicacao
do indice gengival e de Loe Silness em oito tempos (apos profilaxia bucal e nos tempos de 0;
30 minutos; 1, 2, 4 e 8 horas apds o bochecho). O periodo de utilizagdo 6tima do colutério de
camomila (CC) foi de 4-6 horas, evidenciado pela melhor reducdo evidenciada na carga
bacteriana. As diferencas foram evidentes na contagem de bactérias de cada um dos
enxaguatorios utilizados. N&o foi observada nenhuma diferenca significativa na contagem
bacteriana no prazo de sete dias para as amostras obtidas da mucosa (CC, p = 0,2507;
clorexidina, p = 0,1769 e SF, p = 0,9397) e dentes (CC, p = 0,2540; clorexidina 0,12%, p =
0,2859 e SF, p = 0,3471). No entanto, o uso de CM pode ser um complemento importante

para a higiene oral de pacientes.

4.4.2.2.2 Anti-inflamat6ria

Extrato aquoso

Estudo clinico (23) sobre o potencial anti-inflamatoério do extrato aquoso de capitulos
florais (concentracdes de 1,25%, 2,5%, 5,0% e 10%) em compressas algodoadas, aplicadas
por 20 minutos, trocadas a cada 5 minutos, sobre flebite provocada por dispositivo venoso
periférico, em individuos com diagndstico de flebite grau 2 (estadimento da Infusion Nursing
Society). Vinte e cinco pacientes, 13 do género feminino, com idade entre 20 e 30 anos,
leucograma com niveis adequados de normalidade (em relacdo a contagem de neutréfilos,
2000—7500/ pL e mondcitos, 100-800/uL), diagnostico médico de leucemia mieloide aguda
(LMA), submetidos ao protocolo quimioterapico idarrubicina e citarabina (IDA+ARA-C) em
1°, 2° e 3° ciclos, por intermédio de infusdo intravenosa periférica foram incluidos no estudo,
sendo o eritema escolhido como pardmetro para a avaliacdo da regressdao do processo
inflamatdério. Na comparacdo entre 0s grupos observou-se diferenca estatisticamente
significativa, nos grupos que receberam o infuso nas concentracdes de 2,5 e 5% (com teor de
flavonoides totais de 0,04 e 0,08 mg/ mL, respectivamente) quanto ao tempo de regresséo da
flebite, em relacdo aos demais grupos (concentragdo de 1,25 e 10%) e ao grupo controle. O
tempo de regressao do eritema na amostra estudada variou entre 19 e 120 h para diferentes
concentragcdes de doses empregadas. O grupo que recebeu compressa com concentracdo de

2,5% apresentou 0s menores tempos de regressédo, 19 e 24 horas. O tempo médio de regresséo
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da flebite foi menor para o grupo com concentracéo 2,5% (29,2 h + 8,98), seguido do grupo
com concentracdo de 5% (38,8 h + 17,47), e maior para 0s grupos com concentracdo de
1,25% (57,8 h + 11,10) e 10% (49,4 h + 4,67). O grupo controle apresentou tempo médio de
110,4 h + 13,15. Dos 25 pacientes estudados, identificou-se que aqueles pertencentes ao
grupo A (dose 1,25%) obtiveram maior tempo de regressdo do processo inflamatério
(variando entre 48 e 72h), enquanto aqueles alocados nos grupos B (1,25%) e C (2,5%)
obtiveram menor tempo de regressdo (variando entre 19 e 48h). O grupo D (10%) apresentou
maior tempo de regressao que 0s grupos B e C, porque, apesar de sua dosagem ser maior (40
g de capitulos florais), a quantidade de solvente ndo permitiu o umedecimento completo da
compressa. No entanto, os autores julgaram ndo haver necessidade de ajustar a quantidade de
solvente, uma vez que as doses inferiores ja haviam demonstrado excelente efeito quanto ao

tempo de regressao do processo inflamatdrio.

4.4.2.2.3 Eczema atopico

Oleo essencial

Estudo clinico (63), randomizado, foi realizado para avaliar o 6leo essencial comercial
(empresa Butterbur & Sage, Reading, Reino Unido) diluido em o6leo de améndoas até a
solugéo de 2% para massagem (procedimento padrdo em aromaterapia), em comparagdo com
0leo de améndoas puro, ambos por aplicacdo topica (dermatoldgica), 6 gotas/dia por 10
minutos, apds banho diario, em regides pré-estabelecidas (bracos, pernas, frente e costas) pela
mde, por 8 semanas, em criangas com eczema atopico, irritacdo diurna e perturbacdo noturna.
Dezesseis criancas, 6leo de camomila (n=8) e de améndoas (n=8), de ambos 0s géneros, com
idade entre 3 e 7 anos foram incluidos no estudo e o pardmetro avaliado, a pontuacdo dada
pelas maes para irritacdo diurna e perturbacdo noturna, numa escala de 0 - 10, sendo zero
equivalente a nenhuma irritacdo durante o dia e também a uma noite tranquila, ao passo que
uma pontuacgdo de 10, indicava irritagdo extrema e noites muito perturbadas. Os principais
resultados foram: (a) a massagem com ou sem 06leos essenciais em conjunto com o tratamento
convencional e aconselhamento, teve pelo menos um efeito positivo a curto prazo sobre os
sintomas do eczema atopico infancia, porém, nenhum beneficio adicional do uso dos Oleos
essenciais foi observado; (b) reducdo significativa na pontuacdo de perturbacdo noturna e
irritacdo diurna ap6s ambos os tratamentos, em comparacdo com as contagens de pré-
tratamento; (c) auséncia de diferenca significativa nos escores de perturbacdo noturna entre a
massagem e grupos de massagem com Oleos essenciais antes do tratamento e apds o

tratamento, com excecdo das sessfes de tratamento da semana 8, que apresentou aumento
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significativo na pontuacdo de distdrbios noturnos comparados com a do pre-tratamento; (d)
para irritacdo diurna, nenhuma melhoria progressiva foi aparente para 0s pardmetros
estudados durante os tratamentos de 8 semanas e a melhoria foi mostrada imediatamente apos
a primeira semana de tratamento; (e) auséncia de diferenca significativa nos escores de
irritacdo diurna entre a massagem e grupos de massagem com Oleos essenciais antes do
tratamento e apds o tratamento. A pontuacdo de melhoria geral, duas semanas apds o término
do tratamento, ndo apresentou diferenca significativa entre o grupo de camomila e massagem

apenas com 6leo de améndoas.

4.4.2.2.4 Feridas

Extrato aquoso

Estudo clinico (225), prospectivo, foi conduzido em pacientes com colostomia e lesdes
de pele periestomais para comparar o efeito de compressas de camomila (solucdo preparada 6
g p6é das flores: 150 mL de &gua fervida), em comparacdo com esterdide (pomada de
hidrocortisona 1%), ambos por aplicacdo tdpica (dermatoldgica) sobre a ferida. As
compressas foram aplicadas duas vezes por dia, durante 1 hora e a pomada de hidrocortisona
a 1%, uma vez por dia. As lesdes foram avaliadas a cada trés dias por periodo maximo de 28
dias. Setenta e dois pacientes, pomada de hidrocortisona a 1% (n = 36) e compressa de
camomila (n = 36), de ambos os géneros (42 do feminino), a maioria teve seu estoma por
mais de um ano (18,14 meses no grupo da camomila e 17,69 meses no de esterdide). As
lesbes foram curadas significativamente mais rapido na camomila do que no grupo de
hidrocortisona (média do tempo de cura para 8,89 + 4,89 e 14,53 + 7,6 dias, respectivamente;
P = 0,001). Os sintomas dos pacientes (dor e prurido) também tivera, resolucdo mais rapida
no grupo que recebeu compressas de camomila. Os resultados sugerem que a camomila pode
ser recomendada para aliviar a coceira e inflamacdo e que a aplicacdo, duas vezes ao dia,
facilitou a cura de lesdes de pele periestomais. Estudos randomizados adicionais sdo

necessarios para confirmar os resultados deste estudo.

4.4.2.2.5 Gengivite e periodontite cronica

Extrato hidroalcoolico
Estudo clinico (226), duplo-cego, randomizado, controlado, com dois grupos de
tratamento paralelos foi realizado para avaliar a eficacia do extrato hidroalcodlico (100 g de

po da planta : 900 g etanol 90%) preparado no Laboratério de Fitoquimica do Departamento
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de Farmécia (Universidade do Estado da Paraiba), em comparacdo com a clorexidina 0,12% e
extrato de romd, via topica (bucal), como enxaguatorio, 10 mL da solu¢do, 1 minuto de
duracdo, duas vezes ao dia (30 minutos apds a escovagdo, pela manhd e a noite), por periodo
de 15 dias, em individuos diagnosticados com doenca periodontal (gengivite ou periodontite
crénica). Foram incluidos 55 pacientes, divididos em grupos de tratamento com camomila
(n=19), clorexidina 0,12% (n=18) e roma (n=18), de ambos os géneros, com idade superior a
18 anos, avaliados nos dias 7 e 15 apds o inicio do tratamento para avaliacdo do indice de
sangramento gengival (ISG), cuja pontuacdo se refere ao nimero de faces hemorragicas
(sendo: 1, sem sangramento; 2-10, 10% faces hemorragicas; 3-11, 25%; 4-26, 50%; 5-51,
75%; e 6, mais de 75%), e os pacientes com inflamacao gengival classificada como discreta
(pontuacdo 2), moderada (pontuacdo 3) e grave (pontuacdo acima de 3). Comparando-se 0S
efeitos das substancias utilizadas para reduzir o indice de hemorragia em pacientes com
doenca periodontal, verificou-se que tanto a camomila como a clorexidina 0,12% foram
eficazes, com resultados estatisticamente significativos e semelhantes (p <0,001), sugerindo
que qualquer uma destas substancias pode ser utilizada para controlar o sangramento das
gengivas na doenca periodontal. Assim, considerando que o extrato etandlico de camomila foi
tdo eficaz como a solucdo de clorexidina 0,12% para reduzir o indice de hemorragia em
pacientes com gengivite e periodontite cronica, pode inferir-se, por vezes, substituindo a
solucdo de clorexidina 0,12% por os produtos a base de plantas ou testados sua utilizacao
alternativa para controlar o sangramento das gengivas na doenca periodontal.

Estudo similar, foi realizado por Lins e colaboradores (2013) (13) para avaliar a
eficAcia do extrato hidroalcodlico da flor, preparado seguindo as recomendacdes da
Farmacopeia Brasileira 42 ed. (1988-1996), em comparagdo com a clorexidina 0,12%, ambos
como bochecho, aplicado duas vezes por dia durante 15 dias, para o tratamento da gengivite
cronica, em individuos sistemicamente saudaveis e sem historia médica ou medicamentosa
recente. Quarenta pacientes, divididos em dois grupos de tratamento, camomila (n=20) e
clorexidina 0,12% (n=20), de ambos 0s géneros, com idade entre 18 e 83 anos, foram
incluidos no estudo e os parametros avaliados foram: o indice de placa e indice de
sangramento gengival (nos dias 1, 7 e 15 apds o inicio do tratamento). Os principais
resultados foram: (a) indice de sangramento com reducdo significativa do nos grupos da
pesquisa, porém com resultados equivalentes apresentando diferencas estatisticamente
significativas apenas nos periodos de 7 e 15 dias (p<0,001) e (b) indices de placa com

reducdes significativas dos nos grupos estudados, apresentando o bochecho de camomila a
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maior reducdo no IP (1,03). O bochecho de camomila apresentou eficacia comparavel com a

clorexidina no tratamento da gengivite cronica.

4.4.2.2.6 Aftas
Extrato fluido

A estomatite aftosa recorrente (227) é dificil de tratar por ser uma doenga inflamatdria
crbnica e bastante comum da mucosa oral. O estudo de Silva e colaboradores (2006) avalia a
seguranca e a eficicia do extrato fluido no alivio da dor de estomatite aftosa e outras Ulceras
dolorosas na mucosa oral. O efeito analgésico foi considerado excelente por 82% e bom por
18% dos pacientes, conforme demonstrado para a Escala Visual Analdgica para dores
cronicas e experimentais apos 5, 10 e 15 minutos. A toleréncia foi avaliada como excelente
por 97% e como boa por 1% dos sujeitos. O extrato fluido de camomila (citada como
Chamomilla recutita), devido ao seu efeito analgésico, pode dar a estes pacientes uma melhor

qualidade de vida.

4.4.2.2.7 Mucosite oral

Extrato aquoso

Estudo clinico (228) foi realizado para avaliar o bochecho da infusdo (cha),
intercalando com bochecho agua bicarbonatada, em comparacdo com dleo de améndoas puro,
ambos por aplicacdo topica (bucal), 5 vezes ao dia, por até 180 dias apds a radioterapia, em
pacientes submetidos a radioterapia, associada ou nao a cirurgia. Foram selecionados 12
pacientes, de ambos 0s géneros, com idade entre 37 e 70 anos, portadores de neoplasias
malignas de cabeca e pescoco, em acompanhamento, submetidos a radioterapia (RT), com
dose fracionada de 180 a 200 cGy/dia e dose total entre 5.040 cGy e 7.000 cGy, em func¢éo do
estadio do tumor, como complementar ou exclusiva, através de telecobaltoterapia. Durante o
tratamento, nos dias 7, 15, 30, 60, 90, 120 e 180 apds a conclusdo da radioterapia, foi
mensurada a presenca (onde: ausente, O; presente - leve, 1; moderado, 2; grave, 3) ou auséncia
dos parametros avaliados, dermatite, candidiase, alteracdo do paladar e disfagia. Os autores
inferiram que a utilizagdo dos bochechos com cha de camomila teve participagdo importante
guanto ao grau e ao alivio dos sintomas da mucosite, fato que pode estar associado a possivel
acao anti-inflamatoria da planta. No estudo, os constantes bochechos com agua bicarbonatada

e cha de camomila parecem ter contribuido para minimizar o desconforto da hipossalivagéo.
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4.4.3 Fase 111

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.4 Fase IV

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.



Extrato | Padronizacao Via Dose / Posologia | Metodologia Alea;orlza(;ao et Queriiske LI Resultados NumeAro gle
mostra (n) observados referéncia
FASE I
USO INTERNO
Estudo clinico, duplo-cego,
randomizado, controlado, em
pacientes com desordem de
Cépsulas contendo ansiedadNe associada ou néq a
220 mg de extrato depresséo receberam t_erapla
padronizado, com por extrato de camomila ou
Extrato de teor de 1 é% plat_:e,bp por 8 semanas.
camomila apigeni’na _Crltgrlc_)s de exclusdo: Andlise de equacdes
dlagnpstlco (_:1e tra_nstorno de estimativas
Parte da planta 1 cépsula/dia/1? deApr_esswo maior, blpola(, do generalizadas foram
ndo informada semana e 2 panico, (.je fobia, obsesswp i usadas para identificar .
Extrato capsulas/dia/22 compulswg, de estresse pos- clinicamente o A camor_m_la pode
comercial, grau semana traumatico, de estresse significado de ter at|V|da(_je
farmacéljtico (individuos com agudo, de an5|e(_dade !ndu2|do Sim 57 mudancas ao longo do ant_ld_epresswa
. . - por substancia, psicose, .~ | pacientes clinicamente
padronizado, | Sim Oral uma redugdo < deméncia. ou abuso ou (randomizacéo tempo na significativa que (221)
' por blocos) classificacdo .
ocorre além da

capsulas 220
mg, Spectrum
Farmécia
Produtos (New
Brunswick, NJ,
EUA)

50% em HAM-D,
aumento para 3 e
capsulas/dia/3? e

43 semana
respectivamente;
individuos com
redugdo < 50% no
valor basal HAM-
D, aumento para
5 capsulas/dia/ 5
a 8% semana)

dependéncia de substancias,
nos Ultimos 3 meses;
condigdo médica instavel,
insuficiéncia hepatica ou
renal, doenca maligna, ou
sensibilidade conhecida a
camomila, plantas da familia
Asteraceae, artemisia, ou
polen de bétula.
Uso concomitante de
medicamentos ansioliticos,
antidepressivos, estabilizador
de humor, sedativo, ou
remédios fitoterapicos

Hamilton Depression
Rating (HAM-D), que
classifica os
resultados medidos
entre 0s grupos
tratados.

sua atividade
ansiolitica.
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(incluidas as preparagdes de
camomila) ndo permitido.

O estudo foi
desenvolvido para

detectar uma
diferenca grupo
estatistica e
clinicamente

sugerem que a

Os resultados
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Extrato de
camomila Cépsulas contendo
220 mg de extrato significativa na .
Egg?niifngg: padronizado, com mudanca ao longo do camc;rtr;\llliagjgg;/e ter
teor de 1,2% . tempo na pontuacéo R
Extrato S Estudo clinico, duplo-cego, - ; ansiolitica
. apigenina . de Hamilton Anxiety
comercial, grau randomizado, controlado, em - i modesta em
- . . 57 Rating (HAM-A); -
farmacéutico Oral 1 capsula/dia/1e. | Pacientes com desordem de Sim acientes | resultados secundarios | Pacientes com
padronizado, | Sim P ' ansiedade leve a moderada | (randomizacéo P . . ~ GAD leve a (222)
. semana e . incluindo alteragdo na
capsulas 220 . - -a | receberam terapia por extrato |  por blocos) moderada.
2 cépsulas/dia/2?- . escala do Beck
mg, Spectrum de camomila ou placebo por .
g 8% semana Anxiety Inventory, s
Farmaécia 8 semanas. . Importante: Dois
Produtos (New Ps_y chological \_/V_eII pacientes
Brunswick NJ Controle: placebo Being score, Clinical descontinuaram o
S (lactose mono- Global Impression
EUA) - - tratamento por
hidratada NF) Severity score, e a 50 ad
proiporcéo de reacdo adversa.
pacientes com
redugdo >50% na
linha de base da
escala HAM-A.
USO EXTERNO
Extrato aquoso Extrato: 5, 10, 20, | Aplicagdo tdpica, sobre a Efeito anti-
Tépica 40 g planta / 400 flebite, de compressa 25 inflamatorio
P mL agua, algodoada umedecida com sim pacientes | Remissdo da flebite | topico, observado (23)
(regresséo do eritema) através da
reducdo do tempo

Capitulos florais sim

Origem das

concentragdes de
1,25%, 2,5%,

infuso de camomila até

remisséo total da inflamacéo.

5,0% e 10%,

Critérios de incluséo:

de regressdo do

amostras, MS,



Brasil

respectivamente
Tempo de
aplicacdo da
compressa: 20
min, trocada a
cada 5 min.
Avaliacdo: diaria
do local tratado,
em trés momentos
distintos (8, 13 e
19h).

Controle: &gua
morna

diagnéstico de flebite grau 2
(estadimento proposto pela
Infusion Nursing Society);
idade, 20 - 30 anos (13 do

sexo feminino); leucograma

com niveis adequados de
normalidade em relacdo a
contagem de neutréfilos

(2000-7500/puL) e mondcitos
(100-800/uL); diagnostico

médico de leucemia mieloide

aguda (LMA), submetidos ao
protocolo quimioterapico

IDA+ARA-C (idarrubicina e

citarabina), em ciclos 1, 2 ou
3, por infusdo intravenosa

periférica. Critérios de
exclusdo: relato de reagéo
adversa a camomila, ou a
qualquer planta
da familia Asteraceae ou
Compositae; prescricao
médica de anti-inflamatério
sistémico ou topico, no local
em que
estava situada a flebite e
recusa em continuar
participando
do estudo.

eritema.

Importante: Um
paciente
descontinuou o
tratamento por
reacdo adversa.
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Colutério

Origem da
planta ndo
informada.

N.D.

Topica (bucal)

Colutério de
camomila,
5 mL/min

Estudo clinico, em adultos
sadios.

Critérios de inclusdo:

mulheres,com no minimo 20

dentes na boca (minimo,4
molares e 2 incisivos).
Critérios de excluséo:
individuos em uso de
antiinflamatorios ou de

qualquer enxaguatorio bucal.

N.I.

32
individuos
sadios

Resultados do cultivo
microbiol6gico
(amostras de mucosa
e gengiva) e aplicacdo
do indice gengival e
de Loe Silness em
oito tempos (ap6s
profilaxia bucal e nos
tempos de 0; 30
minutos; 1,2,4e 8
horas apds o
bochecho)

Né&o foi observada
significativa na

bacteriana no
prazo de sete dias
para as amostras
obtidas (mucosa e
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diferenca

contagem

dentes).

(224)

Oleo essencial

Parte da planta
ndo informada
Amostra
comercial,
empresa
Butterbur
& Sage,
Reading (Reino

Unido).

N.D.

6

Topica
(dermatolégica)

banho diario, em

gotas/dia por 10
minutos, apds

regides pré-
estabelecidas
(bragos, pernas,
frente e costas)
pela mée, por 8
semanas

Controle: Oleo de
améndoas

Estudo clinico, randomizado,
em criangas com em
criancas com eczema

atopico, irritacéo diurna e
perturbagdo noturna

Sim
(randomizacao)

16
criangas

Irritacéo diurna e
perturbagdo noturna:
As mdes foram
ensinadas a atribuir
pontuacdo para
irritacdo diurna e
perturbagdo noturna,
numa escalade 0 -
10, sendo zero
equivalente a
nenhuma irritacdo
durante o dia e
também a uma noite
tranquila, ao passo
gue uma pontuacao de
10, denota irritagdo
extrema e noites
muito perturbadas.

significativa no
eczema em ambos

tratados, mas sem

Melhora

0S grupos

diferenca
significativa.

(63)




Compressas
(solucdo: 6 g po
das flores:150 mL
de agua fervida)

Ensaio clinico, comparativo,
controlado e prospectivo.
Critérios de inclus&o:
Pacientes com pelo menos, 2
meses apds a colostomia e
com 7 semanas pés quimio
ou radioterapia. Critérios de

CondicGes da pele,

a camomila pode
ser recomendada
para aliviar a
coceira e
inflamacdo e que

Extrato aquoso | N.D. Toplc,a . exclusdo: Individuos com N.D. .72 exsudato, prurido e | aaplicacdo duas |(225)
(dermatoldgica) i N RN pacientes .
Controle: pomada | histéria de doenca sistémica dor vezes ao dia
de hidrocortisona | ou dérmica relevantes que facilitou a cura de
1% pudessem afetar a cura; em lesbes de pele
uso de antibidticos ou periestomais.
medicamentos
imunossupressores.
Extrato Ensaio clinico, comparativo,
hidroalcéolico randomizado, controlado,
de camomila duplo cego, intervencionista,
(conforme experimental, longitudinal e
Farmacopéia 2 bochechos de 1 prospectivo, abordagem
Brasileira 42 ed., min cada / dia, por indutiva
1988-1996) 15 dias (solugdo: Critérios de inclusdo:
L L )
/,2 copo, 250_mL,de |nd|y|duos de ambos o0s indice de Placa e Extrato com
Flores agua) 30 minutos | sexos, idade > a 18 anos, sem -~ S
. S 59 indice de sangramento eficacia
apos as distincdo de cor, portadores ; . . .
Oral ~ - A . . pacientes | gengival (dias 1, 7 e | comparavel coma
Amostras N.D. escovacdes de gengivite crénica, Sim (sorteio) . (13)
T (bochecho) i . . ; P 15) clorexidina 0,12%
comerciais, Sao dentarias matutina | sistemicamente saudaveis e 10 tratamento da
Paulo (SP, e noturna. sem historia médica ou enaivite cronica
Brasil) Registro medicamentosa recente. geng '
no Conselho Controle: Critérios de excluséo:
Regional de Clorexidina Individuos com periodonto
Farmécia n° 0,12% sadio ou condicdo
20505 periodontal sugestiva de

Identificacéo:
Laudo do

periodontite, portadores de
doencas ou condicBes
sistémicas com repercussao
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fornecedor

periodontal, doencas
sistémicas que necessitam de
profilaxia antibiética para a
realizacdo da terapia
periodontal, portadores de
Diabetes Mellitus,
imunocomprometidos,
gestantes, lactantes e
usuarios de drogas com
repercussdo periodontal,
individuos submetidos a
antibioticoterapia nos 3
meses anteriores.

Observagéo por 15 dias.

Extrato
etanélico

Amostras secas
compradas
Companhia

Flora (Santos,
SP, Brasil).

Registro
IBAMA: 35867.

N.D.

Bucal (externo)

Enxaguatério, 10
mL da solucgéo, 2
vezes/ dia, por 1
min (30 min ap6s
a escovagéo
manha e a noite),
por 15 dias

Estudo clinico, randomizado,
comparativo, duplo-cego,
intervencionista,
experimental, longitudinal e
prospectivo, com abordagem
indutiva em individuos que
sofrem de gengivite crbnica e
perodontite. Critérios de
inclusdo: auséncia de
tratamento periodontal e uso
de antibioticos nos dltimos
trés meses. Critérios de
exclusdo: pacientes com
periodonto saudavel,
usuarios de aparelhos,
pacientes doentes ou
condicdes sistémicas com
repercussdo periodontal que
requeram profilaxia
antibiotica para conclusdo da
terapia periodontal, pacientes

Sim
(randomizacéo)

55
pacientes

indice de
sangramento gengival
(ISG)

O extrato de
camomilae a
clorexidina 0,12%
foram eficazes (p
<0,001) no
controle do
sangramento das
gengivas na
doenca
periodontal.

(226)
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com diabetes mellitus,
individuos
imunocomprometidos,
mulheres gravidas, lactantes
e usuarios de drogas com
repercussdo periodontal.

Extrato aquoso

Parte da planta
ndo informada

N.D.

Topica (bucal)

Bochecho da
infuséo (chd), 5
vezes/dia,
intercalando com
bochecho 4gua
bicarbonatada
durante a
radioterapia (RT)

Estudo clinico, com
pacientes portadores de
neoplasias malignas de

cabeca e pescoco,
submetidos & RT associada
ou ndo a cirirgia,
acompanhados por até 180
dias ap6s conclusdo da RT.
Critérios de inclusdo:
cumprimento total das etapas
propostas - tratamento
odontolégico antes do inicio
da RT, acompanhamento
semanal durante o transcorrer
da RT e acompanhamento de
no minimo seis meses apos
seu término. Critérios de
exclusdo: ndo cumprimento
de uma das etapas propostas.

12
pacientes

Presenca 6 auséncia
de dermatite,
candidiase, alteracao
do paladar e disfagia

Os bochechos
aliviaram os
sintomas
da mucosite e
parecem ter
contribuido para
minimizar
o desconforto da
hipossalivacgéo.

(228)

Quadro 4: Estudos clinicos com camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae).

Legenda: Ap, extrato apolar; Hc, extrato hidroalcodlico; Mt, extrato metanélico; fl, flores; fo, folhas; pa, partes aéreas; OE, 6leo essencial; N.D., ndo designado. Efeitos como o

definido pelos autores. Na primeira coluna encontram-se relacionados dados relativos ao extrato e a planta conforme o citado na referéncia.

135



136

4.4.5 Estudos observacionais

Estudo multicéntrico do efeito terapéutico do extrato etandlico das flores de camomila
em base cremosa no tratamento da dermatite de bebés (229); revisdo de estudos clinicos
controlados de plantas medicinais no tratamento de transtorno de ansiedade generalizada
(159); uso de plantas medicinais por clientes de farmécias (230), pacientes dermatologicos
(231, 232) ou com doencas crbnicas (233), gestantes (234-237) e idosos (179, 238). Os
estudos observacionais relativos a efeitos adversos serdo abordados no item especifico (item
4,5,5).

Transtorno de ansiedade

Faustino e colaboradores (2010) (159) revisaram os estudos clinicos controlados sobre
plantas medicinais no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada. Para tanto, foram
consultadas bases de dados eletrdnicas (Medline, Web of Science, SciELO, Biblioteca
Cochrane) e artigos originais utilizando palavras chaves e operadores booleanos, delimitada
aos critério de inclusdo de estudos randomizados, comparativos e duplo-cegos. O estudo com
camomila, realizado por Amsterdam e colaboradores (221) (citado no topico de estudos
clinicos), indicou potencial efeito ansiolitico no transtorno de ansiedade generalizada com
effect size (‘d” de Cohen = 0,47 ¢ 0,87) similar ou superior ao dos ansioliticos atuais (0,17-
0,38). No entanto, ainda assim, o autor refor¢ca que poucos ensaios clinicos controlados foram
identificados e a maioria apresentou limitacbes metodoldgicas.

Deficit de atencéo

Um estudo observacional foi realizado por Niederhofer e colaboradores (2009) (239)
com trés pacientes psiquiatricos ambulatoriais do sexo masculino 14-16 anos de idade, com
diagndstico de transtorno de déficit de atencdo (TDAH) classificados na linha de base. Os
pacientes receberam Matricaria chamomilla para determinar sua eficdcia como um tratamento
para 0 TDAH. A melhora foi avaliada usando as comparacGes de Conners. Os pacientes
apresentaram melhora nas médias de pontuacdo para hiperatividade, desatencdo e fatores de
imaturidade. Apesar dos resultados positivos, o tamanho da amostra foi muito pequeno, sendo

apenas um indicio de que a planta pode vir a ser um tratamento eficaz para TDAH.

Pacientes (hemodialise)
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Roozbeh e colaboradores (2013) (233) realizaram estudo transversal, multicéntrico
(trés centros de hemodialise em Shiraz, 1rd), pelo periodo de 1 més (abril de 2011 a maio de
2011), pacientes selecionados por amostragem estratificada de 520 pacientes cadastrados
hemodialise de rotina. No total foram entrevistados 200 pacientes, com idade de 21-90, 120
homens (60%), 66 (13%) foram transplantados anteriormente. A entrevista semi-estruturada,
face-a-face, cotinha perguntas que incluiram, dados demograficos, duracdo e frequéncia de
hemodidlise, causa de insuficiéncia renal terminal e que remédios a base de plantas tinham
sido tomados no periodo de hemodiélise. Cento e vinte e seis pacientes (63%) tinham usado
remédios fitoterapicos, desde o inicio do tratamento de didlise. Os usuarios de remédios de
ervas eram significativamente mais velhos do que os ndo usuarios. A camomila (citada como
Matricaria recutita) foi uma das usadas mais predominantemente por pacientes em
hemodialise. As queixas mais comuns que levam ao uso de remédios a base de plantas, de
forma geral, foram: (a) queixas gastrintestinais (dor epigastrica, refluxo, nduseas e vomitos e
constipacdo, 25%); (b) rubor e sede excessiva (21%); (c) depressdo, problemas psiquiatricos e
neuroldgicos, tonturas, dor de cabeca e tremor (19%); (d) condi¢Bes nefroldgicas (célculo
urinario, aumento da creatinina sérica) e edema; (e) queixas dermatolégicas (prurido, cor da
pele urémica e erupcdo cutanea) e (f) queixas cardioldgicas incluiram dor no peito e

palpitacdes.

Uso da M. recutita na Fitoterapia

Heide (1996) (240) avaliou a a automedicacdo e a precricdo de fitoterapicos na
Alemanha. Segundo o autor, os fitoterapicos (remédios a base de plantas) sdo de uma
importancia considerdvel na Alemanha, tanto na auto-medicacdo como nas prescrigdes
médicas, representando aproximadamente 5,4% das prescricbes de médicos e 10% de todo o
mercado de drogas no pais. O Federal Health Office do Ministério da Saude alemé&o avaliou
oficialmente a eficacia e seguranca de aproximadamente 300 plantas medicinais utilizadas na
Alemanha, avaliacfes estas utilizadas como critérios para autorizar a comercializacdo de
medicamentos fitoterapicos. Mais de 90% das prescricdes médicas contendo medicamentos
fitoterapicos sdo de dez categorias terapéuticas, com expectorantes e medicamentos para
doencas vasculares periféricas e cerebrais que sdo as categorias mais importantes. As plantas
medicinais mais conhecidas para os leigos séo valeriana (Valeriana officinalis L.), camomila
(citada como Matricaria recutita L.) e hortelda (Mentha piperita L. e Mentha arvensis L. var.

piperascens).
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A prevaléncia e uso de produtos vegetais foi também abrodada por Knotek e
colaboradores (2012) (230), que analisaram as espécies de plantas preferidas pelos tchecos
adultos, os preditores mais importantes que influenciam o seu uso e as fontes de informacao
utilizadas através de entrevistas. Os dados foram coletados face-a-face por meio de um
questionario estruturado administrado por entrevistador a partir de amostra de conveniéncia
de adultos da metrépole, bem como as areas peri-urbanas e rurais, de fevereiro a junho de
2007. Os autores observaram alta prevaléncia (56,6%) do uso de produtos a base de plantas,
bem como co-medicacdo planta-farmaco sem consulta médica prévia ou frequente. A
literatura foi a principal fonte de informag6es sobre os produtos, seguido pelos meios de
comunicacdo (20%) e tradicdo da familia (12%). Em compara¢do com outros paises, nao
foram observadas diferencas nas perspectivas urbanas e rurais quanto as fontes de informacéo,
bem como as preferéncias de espécies de plantas locais. A camomila (citada como Matricaria
recutita) (10,7%) foi uma das espécies preferidas para prepracao destes produtos. O género,
nivel educacional e idade foram fatores importantes que influenciaram o nimero de espécies
de plantas utilizadas. As doen¢as mais comuns tratadas por produtos a base de plantas de
acordo com os entrevistados, de forma geral, foram resfriados, doencas estomacais ou
intestinais, auxiliar da imunidade e da regeneracdo. O aumento da prevaléncia de produtos a
base de plantas entre a populacdo tcheca foi confirmada e foram identificados importantes

preditores de uso.

Gravidez e gestacio

Holst e colaboradores (2011) (235) fizeram revisdo da literatura sobre a seguranca e
eficacia das ervas mais usadas por parteiras para dar informacdes baseadas em evidéncias para
mulheres gravidas. O levantamento foi realizado no ambulatdrio de pré-natal em Norfolk e
Norwich University Hospital, no periodo entre 26 de Novembro de 2007 e 15 de fevereiro de
2008. Um total de 578 gestantes com pelo menos 20 semanas de gravidez foram
entrevistadas, e 57,8% descreveram utilizacdo de um ou mais remédios fitoterapicos. As
preparacdes a base de plantas mais comumente utilizadas durante a gravidez eram gengibre,
cranberry, folhas de framboesa, camomila, horteld-pimenta e equinacea. Os autores destacam
que hd documentacdo limitada sobre a seguranca e eficAcia de muitas ervas comumente
utilizadas durante a gravidez. As parteiras sdo cuidadores importantes para as mulheres

gravidas e devem se esforcar para dar conselhos baseados em evidéncias sobre o uso de ervas
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na gravidez. Se o "uso tradicional™ é a Unica informacdo disponivel, a mulher gravida deve
estar ciente disso para capacité-la a tomar uma decisdo informada sobre a eventual utilizacao.

O uso da medicina alternativa e complementar durante a gestagdo foi investigada por
Bishop e colaboradores (2011) (234) em estudo observacional, de coorte, base populacional
de mulheres gravidas residentes do Reino Unido (antigo condado de Avon, sudoeste da
Inglaterra) realizado para investigar a frequéncia do uso da Medicina Complementar e
Alternativa (CAM). Foram aplicados quatro questionarios de auto-preenchimento nas
semanas 8, 12, 18 e 32 da gestacdo sobre as CAMs utilizadas. As perguntas referiam-se ao
uso de quaisquer tratamentos, pilulas, medicamentos, pomadas, incluindo medicamentos
homeopaticos, fitoterapicos, suplementos, bebidas e chas de ervas. Os dados foram
disponibilizados para 14.115 mulheres, destas 26,7% (n=3774) tinham usado CAM pelo
menos uma vez durante a gravidez, sendo evidenciado o uso crescente durante a gestacéo,
com 6% no 1° trimestre, 12,4% no segundo e 26,3% no 3°. Os chés de plantas foram a CAM
mais comumente relatados em qualquer momento da gravidez (17,7%; n = 2.499), seguida
pela homeopatia (14,4%; n = 2.038) e pela fitoterapia (5,8%; n = 813). O produto a base de
plantas mais utilizado foi a camomila, sendo usado por 14,6% das mulheres e o produto
homeopatico mais utilizado foi Arnica, sendo usado por 3,1% das mulheres. Outros CAMs
(osteopatia, aromaterapia, acupuntura / acupressdo, fitoterapia chinesa, terapia sacral
quiropraxia, cranial, hipnose, massagens nao-especifica e reflexologia) foram responsaveis
por menos de 1% dos usuarios. A utilizacdo das CAMs durante a gravidez ndo tem sido
amplamente relatado.

Especificamente sobre o uso de medicamentos a base de plantas por mulheres
gravidas, Nordeng e Havnen (2004) (237) conduziram entrevistas em 400 mulheres no
periodo de poés-parto no Hospital Universitario Ulleval em Oslo (Noruega), até trés dias apds
0 parto por meio de um questionario estruturado, no periodo de fevereiro a junho de 2001.
Das gestantes, 36% tinham usado drogas vegetais durante a gravidez com média de 1,7
produtos por mulher. A propor¢do de mulheres que usaram produtos a base de plantas
aumentou ao longo do primeiro, segundo e terceiro trimestre de gravidez. As ervas mais
comumente utilizadas foram: equinacea, plantas ricas em ferro, gengibre, camomila e
cranberry. Entre as mulheres, 39% tinham usado produtos a base de plantas que foram
considerados possivelmente nocivas ou sem informag0es sobre a seguranca na gravidez.
Galactagogos de origem vegetal foram usados por 43% das mulheres antes e durante o

periodo de amamentacdo. O uso de fitoterapicos na gravidez foi comumente recomendado por
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familiares ou amigos. O amplo uso de medicamentos a base de plantas durante a gravidez
indica um aumento da necessidade de documentacdo sobre a seguranca dos medicamentos a
base de plantas na gravidez. Para atender as necessidades das mulheres gravidas, é necessario
que os profissionais de satde tenham conhecimento sobre o uso de plantas medicinais durante
a gravidez.

Ainda sobre o tema, Moussally e colaboradores (2009) (236) realizaram trabalho
sobre o uso de produtos a base de plantas durante a gestacdo a fim de medir a prevaléncia de
produtos a base de plantas (PP) utilizadas de forma isolada ou concomitantemente com
medicamentos prescritos durante a gravidez, identificar os PP mais consumidos durante a
gestacdo e determinar os fatores de uso dos PP no inicio da gravidez e durante o terceiro
trimestre. Para tanto, um questionario foi enviado a 8.505 mulheres selecionadas a partir do
registro da gravidez de bases de dados administrativos de Quebec. As mulheres eram
elegiveis se possuissem seguro (RAMQ drug plan) por pelo menos 12 meses antes do
primeiro dia de gestacdo e durante a gravidez, e ter dado a luz um nascido vivo entre janeiro
de 1998 e dezembro de 2003 em um dos hospitais de Quebec. Mulheres com diabetes e
psicoses, e as mulheres que deram a luz um bebé& com defeitos congénitos foram selecionadas
em primeiro lugar. Das 3.354 mulheres (39%) que responderam ao questionario, e incluidas
no estudo, 9% usaram PP durante a gravidez e pelo menos 69%, fez uso de pelo menos um
medicamento prescrito concomitantemente. A camomila, o cha verde, a horteld-pimenta e o
linho foram os mais frequentes. A andlise multivariada mostrou que o indice de massa
corporal (IMC), o uso de multivitaminas e 1-3 medicamentos prescritos usados antes da
gravidez foram preditores de PP usados no inicio da gravidez, enquanto que, mulheres
aderentes, fumantes e usuarias de PP antes da gravidez foram preditores de PP uso durante o
terceiro trimestre. A utilizagdo de PP isolada e concomitantemente com medicamentos

prescritos durante a gravidez foi comum, e precisa ser tratada por profissionais de salde.
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4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA ESTUDADO
De acordo com a monografia da European Medicines Agency (EMA) (241), as

preparacOes podem ser utilizadas para diferentes indicacGes, cada qual com posologia propria.

As indicages sdo:

Indicagdo 1 - Tratamento sintomatico de queixas gastrointestinais secundarios tais como

inchaco e espasmos menores (medicamento tradicional a base de planta), por via oral.

Indicacdo 2 - Alivio de sintomas da constipacdo comum (medicamento tradicional & base de

planta), por inalagdo de vapor.

Indicacdo 3 - Tratamento de ulceras menores e inflamagdes da boca e da garganta

(medicamento tradicional a base de planta), uso tépico bucal.

Indicacdo 4 - Terapia adjuvante de irritacdes de pele e mucosas na regido anal e genital, apds

doencas graves foram excluidas por médico (produto a base de planta medicinal), uso topico

dermatoldgico.

Indicacdo 5 - Tratamento de inflamacdo menor da pele (queimadura solar) e feridas

superficiais e furinculos pequenos (medicamento tradicional a base de planta), uso topico

dermatoldgico.

4.5.1 Vias de Administracéo

4.5.1.1 Droga Vegetal
Oral (uso interno) e tépico (uso externo).

4.5.1.2 Oleo essencial

Tdpico (uso externo).

4.5.1.3 Extrato aquoso
Oral (uso interno) e tépico (uso externo).

4.5.1.4 Extratos liquidos

Oral (uso interno) e topico (uso externo).

4.5.1.5 Formas farmacéuticas
Conforme o padréo descrito na Farmacopeia Europeia, tem-se:
Liquidas: inalagéo de vapor (uso interno) e aditivos de banho (uso externo) (241).

Semi-solidas: topico, dermatoldgico (uso externo) (241).
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4.5.2 Dose Diaria
A dose diéria varia de acordo com o tipo de uso (interno ou externo), indicagéo e idade
do paciente, conforme o descrito nos item 4.5.3.

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

Os dados referentes a posologia englobando as informagdes contidas nas referéncias
consultadas foram subdivididas conforme o tipo de uso (interno ou externo), a idade do

paciente e a forma de aplicacéo.
4.5.3.1 Uso interno

4.5.3.1.1 Adultos (idade > 18 anos)

Administracdo: Oral.

Indicacdo: Tratamento sintomaético de queixas gastrointestinais secundarios tais como inchago
e espasmos menores (241).

a) Droga vegetal: média 2-8 g dose diaria, trés vezes ao dia (6).

Dose de 1,5-4 g da planta triturada em 150 mL de 4gua em ebulicdo como infusdo da planta.
Intervalo: 3-4 vezes ao dia (241).

b) Extrato aquoso (infuséo): 2 a 4 g, trés vezes ao dia. 3 g em 150 mL, 3 a 4 vezes ao dia.

¢) Extrato hidroalcoolico (1:1 em etanol a 45%): 1-4 mL, 3 vezes por dia (6).

d) Extrato hidroalcodlico (1:2 em etanol a 50%): 20 a 40 mL por semana (British Herbal
Medicine Association, 1992).

e) Tintura: 4-6 mL/ dia (transtornos nervosos, problemas de raiva, problemas de
concentracdo, problemas para dormir ndo organicos) (164).

f) Extratos liquidos (varios solventes) (241):

f.1) extrato liquido (1: 1) (extracdo solvente de etanol 96% v/v: 4gua: solucdo de amoénia a
10% v/v (50: 47,5: 2,5), conforme monografia da Ph Eur (ref 01... / 2008: 1544). Dose de 10
mL do extrato em 150 mL de agua quente. Intervalo: 3-4 vezes ao dia.

f.2) extrato liquido (1: 1) (extragdo com solvente de etanol 48% v/v: solugdo de aménia a 10%
m/m, 39: 1). Dose de 3 mL do extrato em 150 mL de agua. Intervalo: 3-4 vezes ao dia.

f.3) Extrato liquido (1: 1) (extracdo solvente etanol 45% v/v : solucdo de amonia a 10%, 14,7 :
1). Dose de 5 mL do extrato em 150 mL de agua. Intervalo: até 4 vezes ao dia.

f.4) Extrato liquido (1: 1,7-2,6) (extracdo com solvente de etanol de 48% v/v). Dose de 1,5

mL do extrato em 150 mL de &gua. Intervalo: 3-4 vezes ao dia.
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f.5) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente etanol a 55% v/v). Dose de 1-2 mL do
extrato em 150 mL de agua quente para uso oral e boca lavagem ou gargarejo. Intervalo: até 4
vezes ao dia.

f.6) Extrato liquido (0,5: 1) (extraccdo com solvente de etanol 96% v/v). Dose de 5 mL do
extrato em 150 mL de &gua. Intervalo: 3-4 vezes ao dia.

f.7) Extrato liquido (2: 1) (extragdo com solvente etanol a 70% v/v). Dose de 2,5-5 mL do
extrato em 50-100 mL de agua. Intervalo: 3 vezes ao dia.

f.8) Extrato liquido (1: 4,1-4,6), (extracdo com solvente de etanol a 55% v/v: Poloxamer 188,
993: 3). Dose de 5 mL do extrato em 150 mL de 4gua morna. Intervalo: 3-4 vezes ao dia.

f.9) Extrato liquido (1: 1,8-2,1) (extracdo com solvente etanol 52% v/v: hidroxiestearato de
macrogol, 99,5: 0,5). Dose de 1 g do extrato em 150 mL de agua. Intervalo: até 4 vezes ao dia.
f.10) Extrato liquido (1: 4,0-4,5) (extracdo com solvente etanol 38,5% m/m, contendo 1,36%
de tri-hidrato de acetato de sddio, ascorbato de sodio 0,45% e 0, 41% de hidroxido de sodio).

Dose de 5 mL do extrato em 100 mL de &gua. Intervalo: até 4 vezes ao dia.

Administracdo: Inalacdo do vapor.

Indicacdo: Alivio de sintomas da constipacdo comum (241).

a) Droga vegetal. Dose de 3- 10 g da planta triturada em 100 mL de agua.

b) Extratos liquidos (varios solventes):

b.1) Extrato liquido (1: 1) (extragdo com solvente de etanol 48% v/v: solugdo de aménia a
10% m/m, 39: 1). Dose de 1,5 mL do extrato em 150 mL de &gua para inalacdo. Intervalo: 1-2
vezes ao dia.

b.2) Extrato liquido (1: 1) (extracdo solvente etanol 45% v/v : solugdo de aménia a 10%, 14,7:
1). Dose de 5 mL do extrato em 150 mL de agua, para inalacdo. Intervalo: vérias vezes ao dia.
b.3) Extrato liquido (1: 1,7-2,6) (extracdo com solvente de etanol de 48% v/v). Dose de 15
mL por 1L de agua quente para a inalacdo do vapor. Intervalo: 1-2 vezes ao dia.

b.4) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente etanol a 55% v/v). Dose de 15 mL por 1L
de &4gua quente para a inalagdo do vapor. Intervalo: 1-3 vezes ao dia.

b.5) Extrato liquido (1: 4,1-4,6), (extracdo com solvente de etanol a 55% v/v: Poloxamer 188,
993: 3). Dose de 40 mL por 1L de 4gua quente. Intervalo: 1-2 vezes ao dia.

b.6) Extrato liquido (1: 1,8-2,1) (extragcdo com solvente etanol 52% v/v: hidroxiestearato de
macrogol, 99,5: 0,5). Dose de 10-20 mL do extrato por 1L de agua. Intervalo: uma a varias

vezes ao dia.
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b.7) Extrato liquido (1: 4,0-4,5) (extracdo com solvente etanol 38,5% m/m, contendo 1,36%
de tri-hidrato de acetato de sddio, ascorbato de sodio 0,45% e 0, 41% de hidroxido de sodio).

Dose de 20 mL do extrato por 1L de agua quente. Intervalo: 1-2 vezes ao dia.

4.5.3.1.2 Criancas (idade < 18 anos)
Administracédo: Oral

Indicacdo: Tratamento sintomético de queixas gastrointestinais secundarios tais como inchago
e espasmos menores (241).
a) Droga vegetal: 2 g, 3 vezes ao dia.

Criancas (6 meses - 2 anos): Dose de 0,5-1,0 g. Intervalo: 2-4 vezes ao dia (241).

Criancas (2-6 anos): Dose de 1,0-1,5 g. Intervalo: 2-4 vezes ao dia (241).
Criangas (6-12 anos): Dose de 1,5-3,0 g. Intervalo: 2-4 vezes ao dia (241).

b) Extrato hidroalcodlico:

b.1) Extrato liquido (45-60% de etanol). Dose unica de 0,6-2 mL (6). N&do deve ser usado por
criangas menores de 3 anos de idade.

b.2) Extrato liquido (1: 1,7-2,6) (extracdo com solvente de etanol de 48% v/v)

Criancas (6-12 anos): Dose de 0,7-1 mL do extrato em 150 mL de agua. Intervalo: 3-4 vezes

ao dia.
b.3) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente etanol a 55% v/v)
Criancas (6-12 anos): Dose de 0,5-1 mL em 150 mL de agua morna. Intervalo: até 4 vezes.

¢) Extratos liquidos (varios solventes) (241).
c.1) Extrato liquido (1: 1) (extracdo solvente etanol 45% v/v : solucdo de aménia a 10%, 14,7)

Criancas (6-12 anos): Dose de 2,5 mL do extrato em 150 mL de agua. Intervalo: até 4 vezes

ao dia.

c.2) Extrato liquido (1: 1,8-2,1) (extracdo com solvente etanol 52% v/v: hidroxiestearato de
macrogol, 99,5: 0,5)

Criancas (6-12 anos): Dose de 0,7 g do extrato em 150 mL de agua. Intervalo: até 4 vezes ao
dia.

c.3) Extrato liquido (1: 4,0-4,5) (extragdo com solvente etanol 38,5% m/m, contendo 1,36%

de tri-hidrato de acetato de sddio, ascorbato de sddio 0,45% e 0, 41% de hidroxido de s6dio)

Criancas a partir dos (6-12 anos): Dose de 2-3 mL do extrato em 100 mL de agua. Intervalo:

até 4 vezes ao dia.

Administracdo: Inalacdo do vapor.
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Indicacdo: Alivio de sintomas da constipacdo comum (241).
a) Extrato hidroalcodlico:
a.1) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente etanol a 55% v/v)

Criancas (6-12 anos): Dose de 0,5-1 mL em 150 mL de agua morna para inalacdo do vapor.

Intervalo: até 4 vezes ao dia.
4.5.3.2 Uso externo

4.5.3.2.1 Adultos (idade > 18 anos)

Administracdo: Topico ( bucal).

Indicagdo: Tratamento de Ulceras menores e inflamagdes da boca e da garganta (241).

a) Extratos liquidos (varios solventes)

a.1) Extrato liquido (1: 4,3-5,7) (extragdo com solvente de etanol 96% v/v: agua: solucédo de
amonia a 10% v/v, 50: 47,5: 2,5). Para gargarejos ou lavagem.

a.2) Extrato liquido (1: 1) (extragdo com solvente de etanol 48% v/v: solucdo de amdnia a
10% m/m, 39: 1). Dose de 1,5 mL do extrato em 150 mL de &gua. Intervalo: vérias vezes ao
dia.

a.3) Extrato liquido (1: 1) (extracdo solvente etanol 45% v/v : solucdo de amonia a 10%, 14,7:
1). Dose de 2,5 mL do extrato em 125 mL de agua. Intervalo: 3-4 vezes.

a.4) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente etanol a 55% v/v). Dose de 1-2 mL do
extrato em 150 mL de agua quente para uso oral e boca lavagem ou gargarejo. Intervalo: até 4
vezes ao dia.

a.5) Extrato liquido (0,5: 1) (extragdo com solvente de etanol 96% v/v). Dose de 5 mL do
extrato em 150 mL de &gua. Intervalo: 3-4 vezes ao dia.

a.6) Extrato liquido (2: 1) (extracdo com solvente etanol a 70% v/v). Dose de 2,5-5 mL do
extrato em 50-100 mL de agua. Intervalo: 3 vezes ao dia.

a.7) Extrato liquido (1: 4,1-4,6), (extracdo com solvente de etanol a 55% v/v: Poloxamer 188,
993: 3). Dose de 5 mL do extrato em 100 mL de agua. Intervalo: 3 vezes ao dia.

a.8) Extrato liquido (1: 1,8-2,1) (extracdo com solvente etanol 52% v/v: hidroxiestearato de
macrogol, 99,5: 0,5). Dose de 0,7-1,0 mL do extrato em 75 mL de agua. Intervalo: uma a
varias vezes ao dia.

a.9) Extrato liquido (1: 4,0-4,5) (extragdo com solvente etanol 38,5% m/m, contendo 1,36%
de tri-hidrato de acetato de sddio, ascorbato de sodio 0,45% e 0, 41% de hidroxido de sodio).

Dose de 5 mL do extrato por 100 mL de 4gua morna. Intervalo: 3 a varias vezes.
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Administracio: Topico (dermatoldgico).

Indicacdo: Terapia adjuvante de irritacbes de pele e mucosas na regido anal e genital, apos
doencas graves foram excluidas por médico (241).

a) Droga vegetal. Dose de 4,5-5 g da plantas triturada por 1L, para irrigacdo (lavagem).
Intervalo: varias vezes ao dia.

b) Extrato hidroalcodlico

b.1) Extrato liquido (1: 1,7-2,6) (extragdo com solvente de etanol de 48% v/v). Dose de 15
mL do extrato por 1L de &gua quente para compressas e banhos de irrigacdo ou parciais.
Intervalo: varias vezes ao dia.

b.2) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente etanol a 55% v/v). Dose de 15 mL por 1L
de &gua para compressas e irrigacdo, e, dose de 15-30 mL por 5L de &gua para banhos
parciais. Intervalo: uma a varias vezes ao dia.

¢) Extratos liquidos (varios solventes)

c.1) Extrato liquido (1: 1) (extragdo com solvente de etanol 48% v/v: solucdo de amdnia a
10% m/m, 39: 1). Dose de 1,5 mL extrato em 150 mL de &gua para irrigacdo. E na dose de 5
mL por 1L de agua para banhos parciais. Intervalo: vérias vezes ao dia.

c.2) Extrato liquido (1: 1) (extracdo solvente etanol 45% v/v : solucdo de amonia a 10%, 14,7:
1). Dose de 20 mL em 1L de &gua para compressas € irrigacdo e na dose de 10 mL do extrato
por 1L de agua para banhos parciais. Intervalo: véarias vezes ao dia.

c.3) Extrato liquido (1: 4,1-4,6), (extracdo com solvente de etanol a 55% v/v: Poloxamer 188,
993: 3). Dose de 20 mL por 1L de &gua para banhos de assento, e, dose de 40 mL por 1L de
agua para lavagens e compressas. Intervalo: uma a varias vezes ao dia.

c.4) Extrato liquido (1: 1,8-2,1) (extragdo com solvente etanol 52% v/v: hidroxiestearato de
macrogol, 99,5: 0,5). Dose de 7,5-15 mL por 1L de agua para banhos de assento e irrigacoes,
uma a varias vezes ao dia. E dose de 10-20 mL de &gua por 1L para lavagem, compressas e
banhos parciais.

c.5) Extrato liquido (1: 4,0-4,5) (extragdo com solvente etanol 38,5% m/m, contendo 1,36%
de tri-hidrato de acetato de sddio, ascorbato de sodio 0,45% e 0, 41% de hidroxido de sédio).
Dose de 45 mL do extrato por 1L de &gua para lavagens, irrigacdo e compressas, 1-2 vezes ao
dia. E na dose de 30 mL por 1L de agua para o banho parcial ou banho de assento, 1-2 vezes

ao dia.
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c.6) Extrato liquido (2,7-5,5: 1) (extracdo com solvente etanol 95,4% v/v, contendo acetato de
sodio 0,22%, 0,12% de hidroxido de sédio), em formas semi- solidas (dosagem
correspondente a 8% de substéncia a base da planta). Aplicar uma camada fina sobre a area
afetada. Intervalo: 2-3 vezes ao dia.

c.7) Extrato seco (11-16: 1) (extracdo com solvente etanol 95,4% v/v, contendo acetato de
sodio um 0,22%, de hidroxido de soédio 0,12%) em formas de dosagem semi-solidas
(correspondentes a 5,5% de substancia a base da planta). Aplicar uma fina camada sobre a
area afetada, varias vezes ao dia.

c.8) Extrato liquido (1: 2,0-2,8) (extracdo com solvente propano-2-ol a 48% v/v). Dose de 20
mL do extrato por 1L para compressas e irrigacdo, uma a varias vezes ao dia. Na dose de 20-
40 mL do extrato em 20-40 L de &gua para banhos parciais, uma vez ao dia. E na dose de 30

mL do extrato em 150 L de &gua para banhos completos, uma vez ao dia.

Administracdo: Topico (dermatoldgico).

Indicagédo: Tratamento de inflamac&o menor da pele (queimadura solar) e feridas superficiais
e furdnculos pequenos (medicamento tradicional a base de planta).

a) Droga vegetal

Dose de 2,4-4 g em 150 mL de &gua para lavagens e compressas. Intervalo: vérias vezes ao
dia.

b) Extrato hidroalcodlico:

b.1) Extrato liquido (1: 1,7-2,6) (extracdo com solvente de etanol de 48% v/v). Dose de 15
mL do extrato por 1L de dgua quente para compressas e banhos de irrigacdo ou parciais.
Intervalo: vérias vezes ao dia.

b.2) Extrato liquido (0,5: 1) (extracdo com solvente de etanol 96% v/v). Dose de 10 mL em 90
mL de agua quente. Intervalo: varias vezes ao dia.

b.3) Extrato liquido (2: 1) (extracdo com solvente etanol a 70% v/v). Dose de 5-10 mL do
extrato em 100 mL de &gua para lavagens e compressas. Intervalo: 3 vezes ao dia.

c.4) Extrato seco (4-7: 1) (extragdo com solvente etanol a 50% m/m). Dose, aplicar algumas
gotas do extrato em camada fina sobre a area afetada (queimadura solar). Intervalo: varias
vezes ao dia.

c¢) Extratos liquidos (va'rios solventes):
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c.1) Extrato liquido (1: 4,3-5,7) (extragdo com solvente de etanol 96% v/v: agua: solucédo de
amonia a 10% v/v, 50: 47,5: 2,5). Dose de 10 mL do extrato em 150 mL de agua morna, como
infusdo, para lavagem ou compressas. Intervalo: 3-4 vezes ao dia.

c.2) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente de etanol 48% v/v: solucdo de aménia a
10% m/m, 39: 1). Dose de 1,5 mL do extrato em 150 mL de &gua. Intervalo: varias vezes ao
dia.

c.3) Extrato liquido (1: 1) (extracdo solvente etanol 45% v/v : solu¢do de amdnia a 10%, 14,7:
1). Dose de 20 mL do extrato por 1L de &gua para compressas e irrigacdo, €, na dose de 10
mL por 1L de agua para banhos parciais. Intervalo: varias vezes ao dia.

c.4) Extrato liquido (1: 4,1-4,6), (extracdo com solvente de etanol a 55% v/v: Poloxamer 188,
993: 3). Dose de 40 mL por 1L de agua. Intervalo: uma a varias vezes ao dia.

c.5) Extrato liquido (1: 1,8-2,1) (extragdo com solvente etanol 52% v/v: hidroxiestearato de
macrogol, 99,5: 0,5). Dose de 10-20 mL do extrato por 1L de 4gua para lavagem, compressas
e banhos parciais.

c.6) Extrato liquido (2,7-5,5: 1) (extracdo com solvente etanol 95,4% v/v, contendo acetato de
sodio 0,22%, 0,12% de hidroxido de sodio), em formas semi- solidas (dosagem
correspondente a 8% de substancia a base da planta).

Criancas (4 semanas - 12 anos), adolescentes, adultos e idosos: Aplicar uma camada fina

sobre a area afetada. Intervalo: 2-3 vezes ao dia.

c.7) Extrato seco (11-16: 1) (extragcdo com solvente etanol 95,4% v/v, contendo acetato de
sodio um 0,22%, de hidroxido de soédio 0,12%) em formas de dosagem semi-solidas
(correspondentes a 5,5% de substancia a base da planta). Aplicar uma fina camada sobre a
area afetada, varias vezes ao dia.

c.8) Extrato liquido (1: 2,0-2,8) (extracdo com solvente propano-2-ol a 48% v/v). Dose de 20
mL do extrato por 1L para compressas e irrigacao, uma a varias vezes ao dia. Na dose de 20-
40 mL do extrato em 20-40 L de agua para banhos parciais, uma vez ao dia. E na dose de 30

mL do extrato em 150 L de &gua para banhos completos, uma vez ao dia.

4.5.3.2.2 Criangas (idade < 18 anos)

Por via de administragéo e tipo de preparacao:
Administracdo: Topico (bucal).

Indicacdo: Tratamento de Ulceras menores e inflamagdes da boca e da garganta.
Preparacdes e posologia:

a) Droga vegetal:
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Criancas (6-12 anos): Dose de 1-5 g da planta pulverizada em 100 mL de agua, em infuséo,

para lavagem e gargarejos (uso topico, bucal). Intervalo: vérias vezes ao dia.

b) Extratos liquidos (vérios solventes):

b.1) Extrato liquido (1: 4,3-5,7) (extracdo com solvente de etanol 96% v/v: agua: solucdo de
amonia a 10% v/v, 50: 47,5: 2,5). Para gargarejos ou lavagem.

b.2) Extrato liquido (1: 1) (extracdo com solvente etanol a 55% v/v)

Criancas (6-12 anos): Dose de 0,5-1 mL em 150 mL de agua morna. Intervalo: até 4 vezes.

Administracdo: Topico (dermatoldgico).

Indicacdo: Terapia adjuvante de irritacGes de pele e mucosas na regido anal e genital, apos
doengas graves foram excluidas por médico (241).

Preparacdes e posologia:

a) Extrato hidroalcoolico

a.1) Extrato liquido (2,7-5,5: 1) (extracdo com solvente etanol 95,4% v/v, contendo acetato de
sodio 0,22%, 0,12% de hidroxido de sodio), em formas semi- solidas (dosagem
correspondente a 8% de substancia a base da planta):

Criancas (4 semanas - 12 anos), adolescentes, adultos e idosos: Aplicar uma camada fina

sobre a area afetada. Intervalo: 2-3 vezes ao dia.
a.2) Extrato liquido (1: 2,0-2,8) (extracdo com solvente propano-2-ol a 48% v/v):
Criancas (4 semanas - 12 anos): Dose de 10-20 mL do extrato em 10-20 L de &gua para

banhos, uma vez ao dia. Ndo é recomendado o uso em crian¢as menores de 12 anos de idade.

Administracdo: Topico (uso externo, dermatoldgico).

Indicagédo: Tratamento de inflamac&o menor da pele (queimadura solar) e feridas superficiais
e furdnculos pequenos (medicamento tradicional a base de planta).

Preparacdes e posologia:

a) Extratos liquidos (varios solventes):

a.1) Extrato liquido (2,7-5,5: 1) (extragdo com solvente etanol 95,4% v/v, contendo acetato de
sodio 0,22%, 0,12% de hidroxido de sodio), em formas semi- solidas (dosagem
correspondente a 8% de substancia a base da planta).

Criancas (4 semanas - 12 anos), adolescentes, adultos e idosos: Aplicar uma camada fina

sobre a area afetada. Intervalo: 2-3 vezes ao dia.

a.2) Extrato liquido (1: 2,0-2,8) (extracdo com solvente propano-2-ol a 48% v/v):
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Criancas (4 semanas - 12 anos): Dose de 10-20 mL do extrato em 10-20 L de &gua para

banhos, uma vez ao dia. N&o é recomendado o0 uso em criangas menores de 12 anos de idade.

De acordo com a forma de aplicacéo:

a) Banhos: solucdo aquosa (5 g planta/L de agua) ou solucéo alcodlica (0,8 g/L de alcool).

b) Colutorios (bochechos): extrato aquoso (infusdo), 6-9 g em 150 mL, 3 a 4 vezes ao dia.

c) Compressas: extrato aquoso (infusdo), 6-9 g em 150 mL, 3 a 4 vezes ao dia (242) ou 3 -
10% (30-100 g/L) (6); extrato hidroalcodlico, ou 1% ou tintura, 5% (6).

d) Gargarejos: extrato aquoso (infuséo), 6-9 g em 150 mL, 3 a 4 vezes ao dia (242) ou 3 -
10% (30-100 g/L) (6); extrato hidroalcodlico, ou 1% ou tintura, 5% (6).

e) Inalagdo do vapor: 6g do farmaco ou 0,8 g de extrato alcodlico por litro de agua quente (6).
e) Lavagens: infusdo, 3 -10% (30-100 g/L); extrato hidroalcodlico, ou 1% ou tintura, 5% (6).
f) Preparacdes semi-solidas: extratos hidroalcoolicos correspondentes a 3-10% (30-100 g/kg)
da droga vegetal.

g) Creme: aplicar uma fina camada na area afetada, trés vezes ao dia; e assim que se observar

melhora, duas vezes ao dia.

4.5.4 Periodo de Utilizacéo
O periodo de utilizacdo varia de acordo com o tipo de uso (interno ou externo),

indicacdo e idade do paciente, conforme o descrito anteriormente nos itens especificos.

4.5.5 Contra Indicacbes

O uso é contra indicado em individuos com hipersensibilidade conhecida ou alergia a
plantas da familia Asteraceae (Compositae) ou seus compenentes (6, 241); na aplicacdo
como banhos nos casos de feridas abertas, grandes lesbes de pele, doengas cutaneas agudas,
febre alta, infeccBes graves, distarbios circulatérios graves e insuficiéncia cardiaca
(241).Também é contra indicado nas lavagens ginecolégicas, em casos de feridas abertas,
grandes lesdes de pele, doengas cutaneas agudas, febre alta e infec¢des graves (241). No caso
das especialidades farmacéuticas, deve-se observar também a contra-indicacdo aos demais

componentes da férmula.

4.5.6 Grupos de Risco

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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4.5.7 Precaucdes de Uso

- Evitar em pacientes com alergia ou hipersensibilidade & camomila, seus constituintes, ou
outros membros da familia Asteraceae (Compositae).

- Para todos os metodos de administracdo, o uso de preparacdes de extratos liquidos (com
solvente de extracdo: (a) etanol 96% : agua: solucdo de aménia a 10%; (b) etanol 96%; (c)
etanol 70%; (d) etanol 55% : Poloxamer 188) em criangas menores de 12 anos de idade ndo
foi estabelecida, devido a falta de dados adequados (241).

- O uso oral do cha de ervas para criangcas com menos de 6 meses de idade ndo foi
estabelecida devido a consideracGes gerais de nutricdo e ingestao de liquidos (241).

- O uso oral das seguintes preparacdes de extratos liquidos: por extracdo solvente de etanol
45% v/v (1: 1) : solucdo de amdnia a 10% (14,7: 1); etanol a 48% vl/v, I; etanol 52% v/v:
hidroxiestearato de macrogol (99,5: 0,5), m); etanol 38,5% m/m (contendo 1,36% de tri-
hidrato de acetato de sodio, ascorbato de sodio 0,45% e 0,41% de hidroxido de so6dio) em
criancas menores de 6 anos de idade ndo foi estabelecida devido a falta de dados adequados
(241).

- Usar com cautela em pacientes com distlrbios de coagulacdo ou tomando anticoagulantes ou
agentes anti-plaquetas, uma vez que a camomila demonstrou atividade de inibicdo da
agregacdo plaquetaria e pode aumentar o risco de hemorragia (124, 203).

- Usar com cautela em pacientes com diabetes ou aqueles que estdo fazendo uso de
hipoglicemiantes, em funcéo de dados experimentais que mostram que a camomila interfere
nos niveis de glicose (102, 168, 209).

- Usar com cautela em pacientes que tomam medicamentos que sdo metabolizados pela via do
citocromo P450, uma vez que em funcdo de resultados de testes in vitro realizados com o 6leo
essencial de camomila e alguns dos seus constituintes (camazuleno, cis-spiroéter e trans-
spiroéter) em quatro enzimas (CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4). O 6leo essencial
bruto inibiu cada uma das enzimas, sendo a CYP1A2 mais sensivel que as outras isoformas.
Os constituintes do 6leo, camazuleno, cis-spiroéter e o trans-spiroéter também inibiram esta
enzima, aom agdo sobre CYP3A4, CYP2C9 e CYP2D6. O camazuleno e o alphabisabolol
inibiram significativamente a CYP2C9 e CYP2D6. As preparacdes de camomila podem
conter componentes que inibem as atividades das principais enzimas que metabolizam drogas.
Interacbes com medicamentos cuja rota de eliminagdo é dependente desses citocromos

(especialmente do CYP1A2) sdo, portanto, possiveis (59, 243).
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- Se os sintomas piorarem durante o uso do medicamento, um médico ou um profissional de
salde qualificado devera ser consultado.
- Evitar tinturas e preparagdes contendo etanol em individuos alcoolistas e diabéticos.

4.5.8 Efeitos Adversos Relatados

4.5.8.1 Gerais

H& relatos, porém poucos, de casos de reacBes anafilaticas a ingestdo de
inflorescéncias secas (6). Entre esses, efeitos adversos inespecificos (244, 245), reacdo
anafilatica grave com repercussdo epidérmica e respiratoria (246-248) ou especificos (222).

O cha de camomila por via oral podem causar reac6es alérgicas, incluindo reacGes de

hipersensibilidade graves e anafilaxia em individuos sensiveis (249).

Reacdes adversas inespecificas

Jeschke e colaboradores (2009) (244) realizaram interessante estudo observacional,
prospectivo e multicéntrico sobre efeitos adversos de remédios contendo extratros de
Asteraceae prescritos na atencdo primaria alemd, fornecendo uma visdo sisteméatica dos
padrbes de prescricdo e efeitos adversos relatados para remédios contendo Asteraceae, por
meio da analise dos padrdes de prescricdo e reacbes adversas a medicamentos (RAM). Os
autores ressaltam o aumento no uso de terapias complementares por pacientes ao longo dos
anos (de 1989 a 2009), tanto em termos de auto-medicacdo como de prescrigdes médicas, mas
que, no entanto, ainda hd uma lacuna entre a crescente aceitacdo desses remédios e da falta de
dados sobre a sua seguranca. Entre os medicamentos fitoterapicos, aqueles que contém
extratos de Asteraceae (Compositae), tais como Echinacea spp., Arnica montana, Matricaria
recutita e Calendula officinalis, sdo especialmente populares no cenario de cuidados
primarios. Médicos de cuidados priméarios, membros da Associacdo Nacional Alema de
Médicos Antroposoéficos, foram convidados a participar, durante o periodo de setembro de
2004 a setembro de 2006, todas as prescricdes e suspeitos de RAM para as terapias
convencionais e complementares foram documentadas usando um sistema baseado em web. O
centro de estudo monitorou todas as notificagbes de RAM e realizou uma avaliacdo da
causalidade de acordo com as diretrizes do Observatério de Uppsala. Trinta e oito médicos,
dos quais 55% eram clinicos gerais e 45% eram especialistas, cumpriram 0s requisitos
técnicos e foram incluidos na investigacdo. Durante o periodo de estudo, um total de 50.115
pacientes foram avaliados e 344 de remeédios convencionais e complementares de ADRs
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foram relatados. Ao todo, 18.830 pacientes (58,0% do sexo feminino; 60,3% das criancas)
receberam 42.378 remédios contendo Asteraceae. A espécie mais prescrita foi a camomila
(citada como Matricaria recutita) (23%), seguida de Calendula officinalis (20%) e Arnica
montana (20%). Nao foram notificadas reacdes adversas graves para remédios contendo
Asteraceae. Na andlise do subgrupo de sete médicos, que também documentaram RAM néo
graves para remédios contendo Asteraceae, 11 RAM ndo sérios ocorreram em 6.961 pacientes
(risco relativo (RR) de 0,13 (IC 95% 0,07, 0,23). A maioria dos RAM reportados foram
classificados como incomuns. A analise de subgrupo comparando preparacdes fitoterdpicas e
homeopaticos ndo revelaram quaisquer diferencas relevantes. O potencial de uso reportado
para remédios contendo Asteraceae em relacdo a todas as outras receitas foi maior para
doencas da pele e tecidos subcutaneos e na classe de sistemas de 6rgaos, para distarbios
gastrointestinais. Os remédios contendo Asteraceae foram usados com frequéncia neste
contexto, especialmente para criangas. Os resultados indicaram que o tratamento com
remédios contendo Asteraceae ndo estd associada com um risco elevado de reacdes adversas.
Os padrbes de auto-medicacdo e efeitos adversos relacionados foram revistos por
Consolini e Ragone (2010) (245) para a regido de Buenos Aires (Argentina). Neste estudo,
foram compilados os efeitos colaterais, precaucdes e interacbes com outros medicamentos de
varias plantas usadas em automedicacdo na regido. Um estudo populacional anterior forneceu
informacdes sobre o consumo de plantas medicinais em 73 farmacias da provincia de Buenos
Aires. No periodo de um ano, 37.102 plantas foram utilizadas na auto-medicacdo, enquanto
que apenas 1.532 foram prescritas por médicos. Entre as plantas mais frequentemente usadas
na automedicacdo estdo a Malva sylvestris L. (malva), Matricaria camomila (camomila) e
Quassia amara. Entre as mais prescritas sdo além da malva e camomila, a Tilia cordata Mill.
e Valeriana officinalis. Foram detectados 15 reacOes adversas relatadas pelos farmacéuticos
por meio de um programa de vigilancia farmacéutica. Os resultados do estudo e outros
relatorios sugerem que as reacfes adversas aos medicamentos a base de plantas poderiam ser
evitados se evitada a auto-medicacdo e se consideradas as possiveis contra-indicacbes e

interacdes.

Reacdo anafilatica

A reacdo alérgica do tipo-IV a camomila alemad (Matricaria chamomilla), em uma
forma de dermatite alérgica de contato ndo é incomum. No entanto, somente em alguns casos

de reacdo anafilatica a camomila tém sido descritos na literatura.
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Andres e colaboradores (2009) (246) apresentaram o caso de um homem branco, de 38
anos, que desenvolveu um episédio de anafilaxia grave com urticaria generalizada,
angioedema e grave dispnéia uma hora depois de consumir cha de camomila. Os exames
laboratoriais demonstraram um IgE sérica total de 123 kU/L com IgE especifica contra a
camomila (4,94 kU/L, classe 3). O teste cutaneo e o teste de provocacéo labial com camomila
mostrou uma forte reagdo positiva. O caso confirmou a ocorréncia de recdo alérgica tipo-I a
camomila ingerida oralmente e indica que a incidéncia e risco pode ser subestimada.
Respostas adicionais para artemisia e derivados do pélen como alérgenos alimentares devem
ser avaliadas em pacientes com sensibilidade a camomila, devido a uma maior incidéncia de
reacao alérgica cruzada.

Subiza e colaboradores (1989) (247) relataram o caso clinico de um menino de 8 anos
de idade, atopico, no qual a ingestdo de uma infusdo (cha) de camomila precipitou uma reacéo
anafilatica severa. O paciente sofria de febre do feno e asma brdnquica causada por uma
variedade de pdlens (gramineas, oliveira, e artemisia). Esta reacdo grave foi desenvolvida
depois de sua primeira ingestdo de cha de camomila. Estudos revelaram a presenca de teste
cutdneo imediato e um teste de transferéncia passiva positiva para extrato do cha de
camomila. Além disso, tanto o extrato especifico anti-cha de chamomila e anticorpos IgE
anti-extrato de polen de Matricaria chamomilla foram detectados por uma técnica de ELISA.
A reatividade cruzada entre extrato do cha de camomila e o pdlen de Matricaria chamomilla,
Ambrosia trifida (ambrosia gigante), e Artemisia vulgaris (artemisia) foi demonstrado por um
estudo de inibicdo em ELISA. Os achados sugerem um mecanismo imunolégico tipo | IgE-
mediada como sendo o responsavel por sintomas anafilaticos do paciente e também sugerem
que o paciente teve reacdo cruzada aos pélen de Matricaria chamomilla contida no cha,
porque o paciente estava previamente sensibilizado para o pdlen de Artemisia.

Reider e colaboradores (2000) (250) revisaram a sintomatologia clinica de reacdes do
tipo imediato em uma série de pacientes com sensibilidade a camomila e caracterizar 0s
alérgenos responsaveis. Catorze pacientes com historia de alergia ou de camomila ou de
especiarias ou ervas daninhas, e um positivo cutaneo test/RAST a camomila foram
investigados por reacdes alérgicas relacionadas a alimentos, polen e outros. IgE de ligagdo
padroes foram determinados por immunoblotting, testes de inibicdo e experimentos de
deglicosilagédo. Dez dos 14 pacientes tinham uma histéria clinica de reacc¢des do tipo imediato
a camomila, em alguns casos fatais. Onze individuos tambem foram sensibilizados para

artemisia em picada ou RAST, oito ao pdlen de bétula arvore. Usando um anticorpo
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policlonal de coelho anti-Bet v 1, um homologo do alérgeno principal do pélen de bétula Bet
v 1 foi detectada em dois blots de camomila. Em quatro casos um grupo de alérgenos de
maior peso molecular (23-50 kDa) mostrou de ligagdo a IgE a camomila. Todos os alérgenos
mostrou-se estavel de calor. A ligacdo foi inibida em graus varidveis por extratos de raizes de
aipo, sementes de aniz e pdlen de artemisia, bétula e timothy grass. No entanto, experimentos
de desglicosilacdo comprovaram a presenca de determinantes de carboidratos em camomila
que ndo eram responsaveis pela ligagdo de IgE. Profilinas (Bet v 2) ndo foram detectadas nos
extratos de camomila avaliados. A incidéncia e risco de reagdo alérgica do tipo | a camomila
pode ser subestimada. A sensibilizacdo concurrente a artemisia e ao polen de bétula nao foi
pouco freqliente. A Bet vl e proteinas de peso molecular mais elevado que ndo sejam
carboidratos atuaram como alérgenos e foram responsaveis pela reacdo cruzada com outros
alimentos e pélen. De acordo com os autores, a camomila foi classificada como um “gatilho”
potencial de anafilaxia, porém os alérgenos responsaveis por essa reacdo nao foram

caracterizadas até entao.

Eventos adversos inespecificos (222)

Estudo clinico, duplo-cego, randomizado, controlado, com dois grupos de tratamento
paralelos foi realizado para avaliar a eficacia de extrato de camomila alemd, grau
farmacéutico padronizado, com teor de 1,2% apigenina, em capsulas de 220 mg (Spectrum
Farmécia Produtos, New Brunswick, NJ, EUA), em comparagdo com placebo (capsulas de
lactose mono-hidratada), ambos por via oral, 1 capsula/dia na primeira semana e 2
capsulas/dia da segunda a oitava semana, em pacientes diagnosticados com desordem de
ansiedade leve a moderada (GAD). Cinguenta e sete pacientes, camomila (n=28) e placebo
(n=29), com idade > 18 anos, foram incluidos no estudo, no entanto 12 descontinuaram.
Outros dois pacientes interromperam o tratamento por eventos adversos: 1 para a reacao
alérgica (placebo) e 1 para desconforto abdominal (camomila). Houve um total de 33 eventos
adversos (ndo descritos pelos autores) classificados como possivel, provavel ou definitivo: 11
na camomila e 22 no grupo placebo. A proporcao de pacientes com 0, 1, 2, 3 ou > eventos
adversos foi de 35,7, 35,7, 10,7 e 17,9 para camomila contra 24,1, 31,0, 27,6 e 17,3 para o

placebo, respectivamente.
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4.5.8.2 Dermatoldgicos

A WHO (6) destaca que alguns casos de alergia foram especificamente atribuidos a
camomila e que a presenca das lactonas sesquiterpénicas em preparagdes a base de camomila
pode causar reagdes alérgicas em pessoas sensiveis e tem havido relatos de dermatite contato.

A dermatite de contato é a reacdo dermatoldgica mais documentada para diferentes
formas de apresentacdo da camomila (extrato aquoso, extratos fluidos, preparagdes
farmacéuticas), tanto em relatos de casos clinicos como em revisdes e estudos observacionais
(251-259). Além desta outras reagdes foram reportadas como reacdes cutaneas adversas
inespecificas (231, 260), prurido (23) e urticaria (261).

Reacdes cutaneas adversas

Corazza e colaboradores (2009) (231) avaliaram a prevaléncia de uso do composto a
base de plantas, em uma populacdo de ambulatério dermatoldgico para estimar a incidéncia
de consequentes efeitos colaterais cutaneos. Quatrocentos pacientes foram submetidos a um
questionario de 15 itens auto-administradas para avaliar a prevaléncia e tipo de preparacGes
topicas utilizadas botanicos e ocorréncia de reac¢fes adversas da pele. Duzentos e quarenta e
um pacientes (60,25%) relataram uso de produtos naturais topicas, predominantemente aloe,
caléndula, camomila, prépolis e arnica. As mulheres utilizam produtos a base de plantas, tanto
para fins medicinais e cosméticos, mais frequientemente do que os homens. Quinze pacientes
(6,22%) referiram uma ou mais reacGes cutdneas adversas. Preparacdes a base de plantas
foram amplamente utilizados na populacdo examinada, mas, apesar da crenca comum na
natureza indcua de extratos botanicos, a incidéncia de efeitos colaterais referidos pelos
pacientes confirma que eles devem ser considerados como uma fonte potencial de eventos
adversos de pele. A falta de teste epicutaneo (patch test) adequado em caso de suspeita de
dermatite alérgica de contato, de rotulagem incompleta ou enganosa, € o risco de adulteracdo
quimica pode representar ainda mais preocupag6es quanto a aplicacdo dos produtos botanicos.

Resultado positivo para teste epicutaneo com Kamillosan®, creme dermatoldgico
contendo extrato etandlico da flor, também foi observado em paciente com hipersensibilidade

a camomila (262).

Dermatite de contato

A dermatite causada por aerotransporte de polen de plantas da familia Asteraceae

(Compositae) é uma doenca bem conhecida, caracterizada por lesdes eritematosa e papulas



157

em areas expostas a luz. A presenca de efeitos positivos para o teste epicutaneo e na auséncia
de soro de IgE especifica sugerem hipersensibilidade de tipo retardado, 0 modelo murino de
que é caracterizada por um perfil de producéo de citoquinas Thl, com quantidades elevadas
de interferon (IFN) -gama e interleucina (IL) -2 e pouca ou nenhuma IL-4 e IL-5 (Stingeni et
al., 1999) (251).

Casos de dermatite de contato (mas ndo as reac¢6es do tipo 1) foram relatados ap0os suas
aplicagdes topicas (263, 264).

Stingeni e colaboradores (1999) (251) avaliaram o perfil de citocinas de linhagens de
células T e clones de células T do sangue periférico de um lenhador, idade de 38 anos, nao
atopico, género masculino, afetado por dermatite de contato aérea sazonal. O paciente
apresentou reagdes positivas no teste epicutaneo (patch test) para varios extractos Compositae
(Achillea millefolium, Chamomilla recutita, Tanacetum parthenium, T. vulgare) e mistura de
lactonas sesquiterpénicas. No prick test com Compositae e outras plantas, os niveis de
phototesting IgE especificos de soro foram negativos ou normal. Linhas de células T
especifica para o alérgeno produzidos com extratos Compositae mostrou uma boa na
proliferagéo celular in vitro apenas com extrato de camomila. A clonagem seriada realizada
utilizando as linhagens de células-T especificas de camomila (citada como C. recutita)
revelou uma alphabeta + CD4 + fendtipo com quantidades elevadas de IFN-gama e IL-4 em
clones de células T. Assim, estas células expressa um fen6tipo ThO preferencial. Estes dados
sugerem que em adicdo ao IFN-gama, de outras citocinas derivadas de células T, tais como
IL-4, pode desempenhar um papel importante na imunopatogénese da dermatite de contato.

Para investigar a freqliéncia de sensibilidade a plantas da familia Asteraceae
(Compositae), Paulsen e colaboradores (1993) (258) estudaram um mix de lactonas
sesquiterpénicas (mix SL) incluido em série de testes epicutaneos padrdo (patch test).
Pacientes com reacOes positivas a este ou a pacientes com suspeita de uma alergia
Compositae foram subsidiariamente testados com o mix Compositae, composta por extratos
em éter de cinco plantas européias. No primeiro ano, 686 pacientes foram testados com a
mistura de SL e 79 com o mix Compositae. Um total de 31 pacientes sensiveis (4,5%) a
Asteraceae foram encontrados. A frequéncia das reacgdes positivas para uma das misturas foi
igual, mas apenas 17 de 30 pacientes testados foram positivos para ambas as misturas. Testes
com os ingredientes individuais do mix Compositae resultaram em testes de contato positivos
frequentes para matricéria, seguido em ordem por camomila, tansy, yarrow e arnica. A Unica

sobreposicdo parcial entre as reagOes positivas para as misturas enfatiza a necessidade de
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testes de complementar em pacientes com suspeita de alergia Compositae, bem como a falta
de um agente Unico de rastreio confiavel. Os individuos ndo apresentaram casos de
sensibilizacdo ativa ou reacdes irritantes, para ambas as misturas (mix SL e mix Compositae)
e foi sugerido pelos autores para a triagem de rotina de alergia a espécies de Asteraceae.

Paulsen e colaboradores (2008) (265) avaliaram o significado do contato direto com o
alérgeno da planta via cosméticos derivados de Asteraceae (Compositae) e produtos de
ervanarias em pacientes alérgicos a compostas com especial referéncia a arnica (Arnica
montana) e camomila alema ( citada como Chamomilla recutita). Oito de 12 pacientes
sensiveis a camomila apresentaram teste positivo para as preparacGes que continham
camomila, incluindo chd, cremes, pomadas e 6leo. Cinco de 6 pessoas sensiveis a arnica
apresentaram teste positivo para produtos a base de arnica. Quando o grupo foi avaliado com
teste epicutaneo (patch test) contendo cosmético e/ou ingredientes dos produtos das plantas,
os alérgenos das plantas provocaram reacGes positivas com mais frequéncia, no entanto, as
fragrancias, emulsionantes e conservantes também desencadearam testes positivos. As
analises quimicas indicaram que os alérgenos de Asteraceae eram as lactonas sesquiterpénicas
e outros compostos que ocorrem naturalmente. Os autores destacam que pessoas alérgicas a
Asteraceae (Compositae) devem ser advertidas contra o uso tdpico de produtos contendo
espécies da familia, ndo s6 por causa dos alérgenos de plantas, mas também por causa dos
constituintes alergénicos de cremes que podem causar reagdes no grupo de pacientes que tém
maltiplas alergias de contato além da alergia a Asteraceae (Compositae).

A participacdo das lactonas sesquiterpénicas na anafilaxia provocada por plantas da
familia Asteraceae foi investigada pelos estudos de Lundh e colaboradores (2006) (257)
Paulsen e Andersen (2012) (266).

Lundh e colaboradores (2006) (598) investigaram vinte pacientes com alergia de
contato conhecida por LS, que foram selecionados e testado com extratos aquosos no patch
test de oito chas de ervas diferentes com plantas da familia Asteraceae. Dezoito dos 20
pacientes com alergia apresentaram teste positivo para os chéas, principalmente os de
camomila, dente de ledo e absinto. Entre as LS, o partenolideo foi o co-reativo mais frequente.
Os pacientes com alergia de contato as LS foram alérgicos também aos chas comerciais

derivados da planta da familia.

Prurido

Extrato aquoso (compressas, apliacao topica) (23)



159

Estudo clinico sobre o potencial anti-inflamatério do extrato aquoso de capitulos
florais (concentracOes de 1,25%, 2,5%, 5,0% e 10%) em compressas algodoadas, aplicadas
por 20 minutos, trocadas a cada 5 minutos, sobre flebite provocada por dispositivo venoso
periférico, em individuos com diagndstico de flebite grau 2 (estadimento da Infusion Nursing
Society). Vinte e cinco pacientes, 13 do género feminino, com idade entre 20 e 30 anos,
leucograma com niveis adequados de normalidade (em relacdo a contagem de neutréfilos,
2000-7500/uL. e monocitos, 100-800/uL), diagnéstico médico de leucemia mieloide aguda
(LMA), submetidos ao protocolo quimioterapico idarrubicina e citarabina (IDA+ARA-C) em
1°, 2° e 3° ciclos, por intermédio de infusdo intravenosa periférica foram incluidos no estudo,
sendo o eritema escolhido como pardmetro para a avaliacdo da regressdao do processo
inflamatorio. Neste grupo houve relato de prurido de intensidade moderada a severa em todo
0 antebrago esquerdo de um dos pacientes alocados no grupo experimental C (concentragao
de 5%), cuja compressa fora aplicada na face anterior do antebraco. Pela expansao do prurido,
esse poderia ter sido ocasionado pelo filme PVC transparente, empregado em toda area do
antebraco. O individuo foi encaminhado a equipe médica, medicado com antihistaminico,
apresentou regressao total do prurido em duas horas e a continuidade da terapia do local deu-
se pela compressa com dgua morna a 38°C, até a regressdo completa do eritema. Em relacéo a
avaliacdo de toxicidade realizada nos sujeitos que nao apresentavam flebite (n=4), ndo houve
manifestacdo de reacdo de hipersensibilidade, nem relato de ardéncia, prurido ou qualquer
outro sintoma relacionado a possivel hipersensibilidade a droga.

4.5.8.4 Oftalmologico

O cha de camomila pode causar uma conjuntivite alérgica (267).

Conjuntivite alérgica

Subiza e colaboradores (1990) (267) apresentaram o0s casos clinicos de sete pacientes
com febre do feno que sofriam de conjuntivite; dois deles também apresentaram angioedema
apos a lavagem dos olhos com cha de camomila. Todos os sete pacientes com testes cutaneos
positivos para o extrato de cha de camomila, polen de Matricaria chamomilla e extratos de
polen de Artemisia vulgaris. Reag¢fes conjuntivas positivas também foram observadas em
todos os pacientes com a infusdo (cha) de camomila. Por outro lado, ndo foram observados
sintomas apos desafios orais com esta infusdo. A atividade IgE contra o cha e polen de
camomila e extratos de Artemisia foi detectada pelo teste de ELISA nos soros nos sete

pacientes. Em todos 0s casos, a atividade de IgE do cha de camomila poderia ser totalmente
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absorvida pelo extrato do pdlen de Matricaria. Os testes cutaneos e de provocacgéo conjuntival
também se apresentaram em 100 controles de febre do feno, revelando uma resposta da pele
imediata positiva para Artemisia em 15 pacientes, oito deles também para pélen de Matricaria
e cinco para o cha de camomila também. Apenas dois dos Ultimos pacientes tinham uma
resposta positiva conjuntival. Os resultados foram negativos no resto dos controles. Os
autores concluiram que lavar os olhos com o cha de camomila pode provocar conjuntivite
alérgica. O pélen de Matricaria chamomilla contidas nestes infusbes foram os alérgenos

responsaveis por estas reagoes.

Qutros efeitos (268)

Uma série de casos, em estudo retrospectivo observacional de relatos de efeitos
colaterais oculares ou efeitos colaterais sisttmicos de medicamentos oftalmologicos a partir
de plantas medicinais e suplementos nutricionais. Os casos foram coletados a partir de relatos
espontaneos submetidos a OMS, a Food and Drug Administration e do National Registry of
Drug-Induced Ocular Side Effects, este Gltimo recebeu 263 notificacbes espontaneas, além de
outros 60 relatos obtidos na literatura. A camomila foi uma das associadas a efeitos colaterais

oculares clinicamente significativos.

4.5.8.5 Pulmonar / Respiratorio
Hé& poucos casos relatados nas referéncias consultadas, como o que se segue, no qual o
quadro respiratdrio ocorreu associado a reacdo anafilatica grave.

Dispnéia
Extrato aquoso

Andres e colaboradores (2009) (246) apresentaram o caso de um homem branco, de 38
anos, que desenvolveu um episddio de anafilaxia grave com urticaria generalizada,

angioedema e grave dispnéia uma hora depois de consumir cha de camomila.

4.5.9 Interagdes Medicamentosas

4.5.9.1 Descritas
H& poucas interagdes medicamentosas descritas, como a interferéncia em resultados de

exames laboratoriais (269) e com antiplaquetarios e anticoagulantes (243, 270).
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Informacdes especificas ndo encontrada nas referéncias consultadas sobre demais
interacbes entre camomila e farmacos, outras plantas medicinais/suplementos, alimentos,
deplecdo de nutrientes, agentes antidiabéticos, agentes antiespasmddicos, agentes
antineoplasicos, agentes metabolizados pelo citocromo P450, analgésicos, ansioliticos,
antibidticos, anti-inflamatérios, ciclosporina, diuréticos, anti-hipertensivos e salicilatos, entre
outros.

No que se refere as especialidades farmacéuticas, da mesma forma, ndo s&o

conhecidas, até o momento, interacfes com outros medicamentos ou outras interagdes.

Camomila / Ensaios de laboratdrio (anélises clinicas)

Passos e colaboradores (2009) (269) sugeriram que as plantas medicinais podem
interferir em exames laboratoriais realizados pelos pacientes com HIV/Aids. Dos 200
voluntarios entrevistados da cidade de Floriandpolis (Santa Catarina, Brasil), entre abril e
setembro de 2008, de ambos os géneros (60,5% do masculino), caucasianos (72,0%),
heterossexuais (80,5%), com baixa escolaridade (53,0% ndo concluiram o ensino médio) e
média de idade de 41,5 anos, 60,5% utilizavam plantas medicinais no momento da entrevista.
A camomila foi uma das cinco plantas mais utilizadas com 25,6%. De acordo com a revisdo
de literatura realizada pelos autores, as plantas medicinais podem interferir na determinacao
sérica de glicose, colesterol, triglicerideos, acido urico, marcadores de funcéo hepatica e renal
e nos testes de coagulacdo, indicando a necessidade do reconhecimento de interferéncias

potenciais.

Camomila/Anticoagulantes/Antiplaguetarios

Tem sido sugerido que ha& importantes interacdes entre camomila e drogas
convencionais. Embora nenhuma evidéncia de uma interacdo medicamento-planta entre
Varfarina e camomila tenha sido pouco documentada, existe um risco tedrico, porque a
camomila contém cumarinas (243).

Segal e Pilote (2006) (270) documentaram um caso de uma mulher de 70 anos que,
durante o tratamento com Varfarina, foi admitida no hospital com varias hemorragias
internas, depois de ter usado produtos de camomila (cha e lo¢do para o corpo) para aliviar
sintomas do trato respiratorio superior.

Uma vez que 0 mecanismo da interagdo entre camomila/varfarina ndo esta

completamente esclarecido, alguns autores a consideram como interagdo possivel (271).
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4.5.9.2 Potenciais

Interacdo com a morfina (272). A administragdo concomitante do extrato aquoso
diminuiu as manifestacbes de retirada de morfina em roedores. Com o radiofarmaco
pertecnetato de sddio (60), diminuiu a radioatividade plasmatica e a morfologia dos

eritrocitos, também em roedores.

Morfina (272)

Ensaio in vivo, em roedores (ratos Wistar machos), para verificar o efeito da
administracdo do extrato de camomila sobre a inducédo de dependéncia a morfina (em animais
naive e dependentes de morfina apds o desafio com naloxona). Os animais receberam extrato
padronizado de camomila contendo 0,3% de apigenina (Draco, San Jose, CA, EUA), 25 mg/
kg, I.P., por sete dias ou em dose Unica 30 minutos antes da injecdo de naloxona. As
frequéncias dos sinais comportamentais de abstinéncia (tremores pata, de criacdo, os dentes
batendo, tremores do corpo, ptose, diarréia e miccao) e perda de peso induzida pelo desafio
naloxona foram demonstrados em ratos dependentes de morfina que receberam extrato de
camomila ou salina. As manifestacbes comportamentais de abstinéncia e perda de peso foram
inibidas significativamente pela co-administracdo crbnica de extrato de camomila com
morfina. A administracdo de uma dose Unica de M. chamomilla antes do desafio de naloxona
em animais dependentes de morfina, suprimiu as manifestacdes comportamentais de retirada

da droga.

Radiofarmaco - Pertecnetato de sodio (60)

A interacdo com a biodistribuicdo de radiofarmaco foi avaliada para o extrato aquoso sobre o
pertecnetato de sodio, in vivo e ex vivo em roedores (ratos Wistar machos). No ensaio in vivo,
o0 extrato (60 mg/ kg) foi administrado V.O., durante 7 dias, por meio da morfometria dos
eritrocitos e radioatividade do plasma e das células sanguineas. No ensaio ex vivo, amostras
de sangue receberam o extrato (60; 30; 15; 7,5; 3,75 mg/ mL) e a percentagem de
radioatividade foi calculada, bem como foram realizadas avaliagBes histologicas das células
sanguineas. A radioatividade no compartimento de células sanguineas e em fragdes insoluveis
do plasma foi diminuida. A forma e a propor¢do do perimetro/area dos eritrocitos foram
alteradas em ensaios in vitro. A presenca de substancias ou produtos do metabolismo deste

extrato no organismo do animal podem ser os responsaveis pelos resultados observados. Os
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achados sdo exemplos de interacdo medicamentosa com um radiofarmaco, que podem levar a

erros de diagndstico na pratica clinica, com consequéncias inesperadas.

4.5.10 InformacGes de Superdosagem

Para a especialidade farmacéutica Kamillosan® Creme, é improvavel que ocorra uma
superdosagem com o0 uso tépico devido a sua baixa absorcao sistémica (273). Até 0 momento

ndo foram observados casos de superdosagem com o produto, bem como para 0s demais.

4.5.10.1 Descricdo do quadro clinico

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10.2 Acdes a serem tomadas
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5 INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS /FORMULACOES DESCRITAS NA LITERATURA

5.1.1 Pomadas (274-276)
5.1.1.1 Forma farmacéutica: Pomada em bisnaga.
Composicdo: Extrato fluido das flores (cada grama da pomada contém 100 mg do extrato),

padronizado em no minimo 0,3% de 6leos essenciais.

5.1.1.2 Forma farmacéutica: Pomada (277).

Composicdo: Contém componente isolado, bisabolol.

5.1.2 Comprimidos Mastigaveis(278)
Composicgéo: Extratos das plantas Angelica sinensis e Matricaria chamomilla.

5.1.3 Formulagéo liquida (279-284)
5.1.3.1 Composicdo: Contém os extratos das seguintes plantas - Iberis amara (bitter
candytuft), raizes de Angelica archangelica (angelica), flores de Matricaria recuitita

(chamomile), fruto de Carum carvi (caraway), Silybum marianum (st mary’s thistle), folhas
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de Melissa officianalis (lemon balm), folhas de Mentha X piperitae (peppermint),

Chelidonium majus (greater celandine), raizes de Glycyrrhiza glabra (liquorice).

5.1.4 Creme dermatoldgico (260, 262, 273, 285-291)
Composicdo: Extrato etandlico da flor de camomila (20 mg equivalente a no minimo 0,05 mg
de apigenina-7-glicosideo e 0,07 mg de levomenol).
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5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS
Na ANVISA foram localizadas, contendo extratos de camomila, as especialidades

farmacéuticas do Quadro 5.

Especialidade Categoria ANVISA / Registro
Pomada Fitoterapico simples
(MS: 1.0974.0172)
Creme Medicamento Fitoterapico
(MS: 1.0573.0361)

Quadro 5: Relacdo das especialidades farmacéuticas contendo camomila (Matricaria
chamomilla L., Asteraceae).

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

A droga vegetal e seus derivados devem ser armazenados em recipientes bem fechados
e protegidos da luz (6, 242).

As especialidades farmacéuticas apresentam as seguintes recomendacdes especificas
nas bulas:
- manter em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
- guardar em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Proteger da luz e umidade.

5.4 ROTULAGEM

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS
5.5.1 Compéndios oficiais
— European Pharmacopeia (94):
e Matricaria flower, Matricariae flos (monografia 01/2008: 0404)
e Matricaria oil, Matricariae aetheoleum (monografia 01/2008: 1836)
e Matricaria liquid extract, Matricariae extractum fluidum (monografia 01/2008: 1544)
— German Commission E monographs (87, 292)
— British Herbal Pharmacopeia (293)
— ESCOP Monographs
— European Medicines Agency (241)
— Farmacopeia Brasileira: 18, Ed. (294), 2a. Ed. (295) e 4a. Ed. (86).
— Farmacopeia Portuguesa (85)
—WHO volume 1 (Flos Chamomillae) (6)
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— United States Pharmacopeia 29 / NF24

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

A busca de patentes para a espécie foi realizada nos seguintes bancos de dados: EPO,
European Patent Office (disponivel em: www.epo.org/); INPI, Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (disponivel em: www.inpi.gov.br/); JPO, Japan Patent Office

(disponivel em: www.jpo.go.jp/); US Patents, United States Patent and Trademark Office

(disponivel em: www.uspto.gov/) e WIPO, World Intellectual Property Organization

(disponivel em: www.wipo.int/) com as palavras Matricaria chamomilla e Chamomilla

recutita, sendo selecionadas exclusivamente aquelas para fins medicinais.

Assim, foram excluidas as patentes referentes a cosméticos, herbicidas, joias e
bijuterias, alimentos, processos industriais, infusores, produtos que citaram apenas o género
ou 0 nome popular da planta utilizada, de outras espécies (p. ex. M. indica), forro sanitario,
flavorizante, entre outros.

As patentes depositadas para diferentes fins terapéuticos destinam-se ao uso interno e
externo, predominantemente em adultos. A composicdo dos produtos contém partes da planta
(flores) e/ou extratos, podendo estar associados a outras espécies vegetais, ou ainda, a
componentes isolados (como a apigenina e o bisabolol).

No INPI, a busca realizada em 05/11/2014, apresentou dez patentes para 0s seguintes
fins: problemas dermatoldgicos (tratamentos gerais, psoriase) (5 patentes); calmante e
facilitador do sono (1 patente); distirbios do tecido gorduroso subcutaneo (celulite) (1
patente); elevacdo do nivel de glicose sanguinea e composi¢édo flavorizante (1 cada) e inibidor
da lipase (1 patente).

No WIPO, com busca em 06/11/2014, 69 patentes foram encontradas, para:
problemas dermatoldgicos (acne, cuidados gerais, psoriase, couro cabeludo, queimaduras,
dermatite atopica) (16 patentes); cancer, tratamento (6 patentes); doencas urogenitais em
mulheres (tratamento de vaginose) (5 patentes); agente anti-inflamatério sem/com ac6es
associadas - antiespasmddico, analgésico, antioxidante, antimicrobiana (4 patentes);
problemas gastrointestinais (gerais, colecistite) (4 patentes); condicdo inflamatdria e/ou
proliferativa (3 patente); agente antibacteriano e inibicdo de infecgdes (2 patentes);
composicdes hemostaticas (2 patentes); cuidados de saude (2 patentes); doencas
broncopulmonares (bronquite, pneumonia, pleurisia) e otorrinolaringoldgicas (2 patentes
cada); dor, alivio e tratamento (2 patentes); mastite (2); problemas renais e uroldgicos (2

patentes) e outros (anti-estresse em hipdxia, anti-helminticoa, antisséptico, condicdo


http://www.epo.org/
http://www.inpi.gov.br/
http://www.jpo.go.jp/
http://www.uspto.gov/
http://www.wipo.int/
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proliferativa e/ou viral, disturbios do tecido gorduroso subcutaneo (celulite), efeito diurético,
férmulas da medicina tradicional chinesa, hemorroidas, insdnia e depressdo, problemas
oftalmoldgicos, repelente de insetos e problemas reumatolégicos (osteoartrose) (com 1
patente cada, totalizando 13).

No US Patents, busca em 06/11/2014, sete patentes foram encontradas, com uma
patente para cada um dos seguintes fins: condicdo inflamatoria e/ou proliferativa; problemas
dermatoldgicos (queimaduras); hemostatico; hiperlipidemia e agregacéo plaquetéria, reducao;
mastite; distdrbios urogenitais em mulheres (tratamento da triconomiase) e outros.

No EPO, em pesquisa realizada em 07/12/2014, foram encontradas 52 patentes, a
saber: agentes com mais de uma propriedade terapéutica relacionada (anti-inflamatoriio,
antibacteriano, antiespasmaodico, antitérmico, antitussigeno, anti-alérgica) (7 patentes);
problemas dermatol6gicos (cuidados gerais, queimaduras, psoriase, dermatoses, cura de
feridas) (6 patentes); problemas renais e uroldgicos (prostatite cronica e adenoma da préstata )
(6 patentes); problemas gastrointestinais (colecistite, antitlcera, tratamento do Helicobacter
pylori) (3 patentes); problemas reumatologicos (osteoartrose), restauracdo do sistema
musculo-esquelético, tratamento e correcdo na regido cervical da coluna vertebral (3
patentes); anti-inflamatério (2 patentes); doencas periodontais (2 patentes); doencas
urogenitais em mulheres (vaginose bacteriana) (2 patentes); imunoestimulante, com/sem
outras acBes associadas (2 patentes); problemas oftalmoldgicos (2 patentes); problemas
sanguineos (anticoagulante, circulacdo sanguinea) (2 patentes); agente anestésico (1 patente);
cancer, tratamento (1 patente); diabetes, tratamento (1 patente); melhora do sono (1 patente);
problemas otorrinolaringologicos (sinusite) (1 patente); tratamento de viroses (gripe, herpes
simplex) (1 patente) e outros (tratamento corporal, diurético, disturbios da circulacdo cerebral,
anti-estresse por hipdxia, doencas causadas pelo calcio, sindrome hipotalamica em mulheres,
gestacbes precoces e tardias, doencas relacionadas com o frio) (com 1 patente cada,
totalizando 8).

O banco de dados do JPO, em busca realizada em 05/11/2014, apresentou 19 patentes,
para os seguintes fins: problemas dermatolégicos (cuidados gerais, acaricida, prevenir ou
melhorar a pigmentacdo) (7 patentes); antialérgico (2 patentes); melhora do metabolismo de
lipidios, agente anti-obesidade (2 patentes); agente antioxidante (1 patente); anti-inflamatorio
(1 patente) e outros (inibidor da catalase, promotor da sintese de colageno) (com 1 patente
cada e 6 no total)

A relacéo das patentes para espécie encontra-se resumida no Tabela 6.
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Tabela 6: Depdsitos de patentes para a espécie Matricaria chamomilla L. (= Chamomilla

recutita (L.) Rauschert.

MUGETE Data de
do - Inventor Titulo Detalhes do invento
s deposito
eposito
INPI
Roberto Reyes Lorente /
Olga Sonia Lebn Composicao
Pl Fernandez / Gregorio | farmacéutica a base | Composicao farmacéutica
0619288- Martinez Sanchez / de extratos de a base de extratos de
2A2 24/10/2006 MIlriam Moya Jure plantas para o plantas para o tratamento
Depositante:  Centro tratamento da da enxaqueca.
Internacional de Salud " enxagueca
La Pradera" (CU)
Katharine M. Martin / Composicéo Inyengao referente aum
. . contendo extrato de | método para constringir
Pl Claude Saliou / Li Zhang matricéria e uso vasos sanguineos, inibir
0306306- | 08/09/2003 | / Magdalena Eisinger 0S sang : .
. , desta angiogénese, e/ou reduzir
2 A2 Depositante: Johnson & . R
(também no vermelhid&o néo-
Johnson (US) . -
Espacenet) inflamatdria na pele.
Katharine M. Martin / Composicao Cor_nposn;ao para controle
Pl Claude Saliou contendo extrato de | da firmeza, tom, ou textura
0208123- | 14/03/2002 : . matricéria e seu uso | da pele, ou para controle
Depositante: Johnson & ,
7 A2 (também no de rugas ou tratamento de
Johnson (US) ~ X
Espacenet) agressdo externa a pele.
Kristianne Porta Santos
Fernandes / Sandra Kalil
Busadorii / Raquel Composicao
Agnelli Mesquita Ferrari | quimica de creme
Pl / Lara Jansiski Motta / ediatrico para Creme para tratamento e
1104323- | 19/10/2011 . ; | P - pf ial embelezamento da pele da
7 A2 Lucia Marla_Cgva cante massoteralpla acia face de criancas
Curiki (também no '
Depositante: Associacado Espacenet)
Educacional Nove de
Julho (BR/SP)
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Numero Data de
do denbsi Inventor Titulo Detalhes do invento
o eposito
deposito
Cloris Macedo Composito para
Pl 16/08/2010 e Xanthakis tratamento de estrias | Compdsito para tratamento
1002982- | 06/03/2012 | Depositante: Promag | contido em adesivo | da pele, principalmente da
6 A2 (WIPO) | Indlstria e Comércio acrilico regido dos seios.
Ltda (BR/SP) (também no WIPO)
ComMpoSicio e Invencdo de um processo de
Sandra Maria Salles PosiG fabricacdo de cha liquido
Pl Hanszmann (BR/SP) processo de ara obtencdo de uma
0703312- | 31/07/2007 n st fabricacéo de para Obtenc
Depositante: 0 composicao de produto com
SA2 mesmo produto calmante e ropriedade calmante e
facilitador do sono PrOprif
facilitadora do sono.
Anna E. Gluskin / . .
Composigdo e método para
Muhammad - L .
. Composicao e administracdo a mucosa
Pl Waseem T. Qazi método para a oral, para elevar o nivel de
0702158- | 28/02/2007 Depositante: 1000 par al, p . g
elevacdo do nivel de | glicose (agUcar) sanguinea
5A-2 Generex - . NTEE
Pharmaceuticals Inc glicose sanguinea de um individuo con'tendo
' extrato de camomila.
(CA)
Ettore Senna . Composigao
h i x medicamentosa, de uso
Depositante: Composicao .
Pl Nobilit medicamentosa para externo, destinada ao
0603600- | 24/08/2006 . N P tratamento de manchas de
Administracéo e tratamento de .
7 A-2 L " psoriase contendo na
Participacgdes Ltda. psoriase 30 6l
(BRIPR) composicéo 6leo de
camomila (3 a 7%).
; . Medicamento Inibidor de lipase que
Pl Jurgen Schrezenmeir composto de extratos odera conter folhas de
0608007- | 09/03/2006 | Depositante: 0 P podera i~
de planta como um camomila (Chamomilia
3A-2 mesmo N . .
inibidor da lipase recutita).
Pl Fernando Rodrigues | Erva mate misturada
0504183- | 17/10/2005 Ge_mm _ aervas com Patente para a salde bucal
0 A2 Depositante: 0 proprlgda_des anti- de pessoas.
mesmo sépticas
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NuUmero do Data de p .
deposito deposito Inventor Titulo Detalhes do invento
Fumiki Harano / Composicio para
Shigeo Shinohara / -OMPOSICao p
P 0515585-1 A- Masahiko Tanaka Composicao para eV|ita;n%Lr|]tr:e;20rjg a
Depositante: prevencdo ou melhora P19 ca0 g
2 21/09/2005 A ]y pode prevenir ou
Otsuka de pigmentagéo
. melhorar a
Pharmaceutical iamentacio
Co., Ltd. (JP) pigmentagdo.
Produto fitoterapico
Extrato padronizado | medicamentoso para
Henry Okigami / em polifendis de uso topico para
Paulo Takao camomila (Camomila | distrbios do tecido
P10402674-8 L . ) o )
Okigami recutita) e variedades conjuntivo adiposo
A-2 05/07/2004 ; . - A
Depositante: 0 | semelhantes aplicado no sub-cutaneo,
mesmo tratamento de particularmente
lipodistrofia gindide celulite,contendo a
apigenina.
Composicao
flavorizante, produto
David Jonathan | para o consumidor, uso
Bradshaw / Paula | de um ou mais materiais
Maria Cawkill / flavorizantes, e, Composicio
John Martin Behan | métodos para reduzir ou POSIC
. flavorizante,
/ Jonathan prevenir o mau odor contendo pelo menos
P10407547-1 Richards / Michael | oral, para reduzir ou 0.5% eng es0 da
A-2 11/02/2004 |  John Munroe / prevenir a produgéo de 070 €M P
. composic¢ao de um ou
Tony Minhas compostos de enxofre T
. _ L " mais 6leos, entre eles
Depositante: Quest | volateis odoriferos na o de camomila
International cavidade oral e para '
Services B. V inibir a producéo
(NL) bacteriana in vitro de
compostos de enxofre
volateis odoriferos
WIPO
Product and use of a Invengdo para o
. compound having tratamento da dor e
WO/2014/168467 | 119014 | RAMIrez Serrano, analgesic, anti- inibicio da
WIPO Carlos . . «
inflammatory and inflamacéo e da
antipyretic properties febre.
WO/2014/160872 | 02/10/2014 O'connor, Timothy | Throat gargle tablet and | Composicédo anidra
P. method of use thereof para garganta,
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NUmero do Data de
Inventor

Titulo

Detalhes do invento
Pomada a base de

depdsito deposito

20140255453 | 11/09/2014 | UrSC

J.

. Herbal ointment for
hel Michael .
musculoskeletal and joint-

related conditions

extratos de plantas

contendo camomila
(Matricaria recutita)
na sua composicao.

20140234452 | 21/08/2014 | KT

uter Matthias
H.

Composition comprising
retinol, a precursor or a
reaction product of it and a
plant extract from at least
one chamomilla plant for
the treatment of cancer

A invencdo para uso
no tratamento de

cancer.

A invencéo de

201210558174.0 | 25/06/2014

Li Dongmei

Skin maintenance

concentrado de

concentrate x
manutencao da pele.

2013109918/15 | 20/06/2014 ®AHUIIOBHA

OJIEJIEBA
3YXPA

(RU)

Method of treating
gastritis

Método para
tratamento de
gastrite.

Inveng&o para creme

201210469769.9 | 04/06/2014

Wang Wei

Whitening and
moisturizing skin
protection cream

de clareamento e

hidratacdo da pele de

protecdo preparado

com 0leo essencial

de Matricaria
recutita.

201410034936.6 | 23/04/2014

Pang Jinzhong

Traditional Chinese

medicine preparation for

treating chronic
cholecystitis

Preparacgdo da
medicina tradicional
chinesa para o
tratamento de
colecistite cronica.

201310728687.6 | 02/04/2014

Seo, Yeon Sik

Chinese medicinal herb
formula for relaxing
sinews, promoting blood
circulation and
strengthening bone and
preparation method of
formula

Formula de ervas da
medicina tradicional
chinesa contendo de
2-6g de camomila.

Ché para cuidados de

201210347414.2 | 26/03/2014

Tan Hanging

Health-care tea for
moisturizing skin and

salde a partir de
ervas medicinais

invigorating vitality

chinesas.
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Ngmgrc_; do Datg Qe Inventor Titulo Detalhes do invento
eposito deposito
Health-care tea for Cha para cuidados de
201210347378.X | 26/03/2014 | Tan Hanging beautifying face and | salde a partir de ervas
caring skin medicinais chinesas.
Process for Processo para a
Trassi. Antonio manufacturing a product |  fabricacdo de um
WO/2014/036620 | 13/03/2014 J’ ) for treating psoriasis and produto para o
0sé .
product for treating tratamento de
psoriasis psoriase.
Compound preparation Preparacdo de
201310477123.X | 12/02/2014 FX with anti-hypoxia stress | composto com fungao
function anti-stress-hipoxia.
Composition
Comprising Retinol, a
Kreuter Matthias Precursor ora Reaction | A invencdo para uso
14021597 06.02.2014 H Product of it and a Plant no tratamento do
' Extract from at least one cancer.
Chamomilla Plant for
the Treatment of Cancer
Use of a composition Composicdo para o
Kreuter Matthias contai_ning oils of tratamento de um
20140023736 | 23.01.2014 L chamomile flower and proliferativa e / ou
Heinrich Y -
black cumin with uma condigao
reduced endotoxins inflamatoria.
Geléia com plantas da
Sunflower seed and medicina tradicional
201310348332.4 | 25.12.2013 Yang Ruyi Chinese yam jelly for chinesa para
stomach conditioning problemas de
estdmago.
Ointment for skin Pomada para o
2644202 02/10/2013 | Nurkovic Suljo | treatment, and method | tratamento tépico da
of its manufacture pele.
lMunemyTAMHOBA .Met.hOd for . A invencao para
9492881 20/09/2013 | JTupa TanrarosHa rehablll'gatlon of_ patients efeitos de_reablllta(;ao
suffering urolithiasis dos pacientes que
(RU) following lithotripsy sofrem urolitiase
Agente para ducha
vaginal na primeira
Agent for vaginal fase de tratamento de
Cynpyn Anton | douche in first stage of | vaginose bacteriana,
2486913 10/07/2013 Esrensennu (RU) | treatment of bacterial | contendo extrato seco
vaginosis de camomila
(Matricaria
chamomilla L).
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NuUmero do Data de . .
depésito deposito Inventor Titulo Detalhes do invento
Agent for vaginal douche | Agente para ducha
Cynpyn Anrton | in first stage of treatment | vaginal na primeira
2486912 10.07.2013 Esrenneruy (RU) of vaginal thrush fase de tratamento de
(vaginal yeast) levedura vaginal.
nimero Method for Método para
26.06.2013 | Yoo, Chul Hee | manufacturing aninsect | fabricacdo de um
101276241 -
repellent repelente de insetos.
Composition comprising
retinol, a precursor or a
Kreuter Matthias reaction product of it and | Produto para uso no
2600856 12.06.2013 H a plant extract from at tratamento do
least one chamomilla cancer.
plant for the treatment of
cancer
Dnenera 3yxpa Method of treating Método para o
2483743 10.06.2013 danunosna (RU) rhinitis tratamento de rinite.
Método de
tratamento do couro
no. . . cabeludo é fornecido
1020130054681 27/05/2013 Kim, Gil Ja Scalp treatment method para melhorar a
circulagéo sanguinea
e eliminar Demodex.
. Composicdes
Novel hemostatic o
WO/2013/048787 | 04.04.2013 |  Bacchetta, compositions and hemostaticas
Matthew, D. - : contendo flores de
dressings for bleeding )
camomila.
Selected plant extracts .
2563333 | 06/03/2013 | Bauer Rudolf | for the treatment of Produto anti-
. ; inflamatario.
inflammatory diseases
Produto terapéutico
Temnos .
Buagumup Therapeutic sunburn para queimadura
2475230 20/02/2013 solar com melhor
AJeKCaHapOBUY product vidade biolodi
(RU) atividade bioldgica e
efeito bactericida.
102885963 | 23/01/2013 | Wang Huawei | Powder for treating acne | ' ° pargaoatcrﬁzame”to
Tepentben . Método de
2464998 | 27/10/2012 | Cepreii FOppesa | MetN0d Of treating tratamento de
psoriasis .
(RU) psoriase.
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NuUmero do Data de p .
depésito depdsito Inventor Titulo Detalhes do invento
Compound essence oil Locéo para cuidados
102727399 17/10/2012 Li Tiande genital care lotion for genitais para as
women mulheres.
Composto para o
2509613 17/10/2012 thtlng_hausen Compounq for treating tratamento de
Reiner gastrointestinal problems problemas
gastrointestinais.
- Creme para aliviar a
Cream containing ' -
no. 20/09/2012 | Yang, Jag Ho | fucoidan and crude drug dem;?;idaljgﬁlza i
1020110022097 9 extract for treating atopic P 20 d
dermatitis concentragao de
histamina.
8268364 | 18/09/2012 | Davidson Ron Water based pain Composicao topica
relieving composition para alivio da dor.
Agent showing anti- Agente anti-
inflammatory, inflamatorio e
Jlokapes - ial fi timicrobi
Anexcarp antimicrobial, reparative, | antimicrobiano, que
2458698 20/08/2012 as well as tissue melhora a
Biagumuposuy . . . . . .
(RU) _ mlcr_ocwcul_atlon microcirculacdo e
improving action, and | processos de reparacao
method for preparing it em tecidos.
Method for treating adhd
by administering
no therapeutically effective Método para o
1020120080656 17/07/2012 | Lee Sung James amount of camomile tratamento de ADHD.
compounds or
pharmaceutically
acceptalbe salt thereof
Method for making
baGackun herbal preparation for Método para produzir
2453395 20/06/2012 JmMuTpwuii osteoarthrosw_a_nd_ um medicamento para
Bragumuposuu | method for rehabilitation | a osteoartrose para a
(RU) of patients suffering osteoartrose.
osteoarthrosis
rogygggl;a Colirio para as doengas
2453304 | 20/06/2012 . Eye drops inflamatérias dos
BanepreBHa olhos
(RU) '
Kantemupona
2452506 | 10/06/2012 bora Antibacterial AGENT | /\gente com acao
Hcmannosua antibacteriana.

(RU)
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Numgrg do Datg <_:ie Inventor Titulo Detalhes do invento
deposito deposito
Composicdes com
recursos hemostaticos
Oltarshevskaya Hemostatic dressing espeac;[;o Izzcilgzrr]lqtes €
20120107388 | 03/05/2012 Natalia comprising extract of p'as, .
o . propriedades anti-
Dmitrievna chamomile and nettle L :
sépticas e anti-
inflamatorias
simultaneos.
KanTemuposa
2443427 | 27/02/2012 boua Anthelminthic agent | AA9¢nte anti-helmintico
HcmannosHa a base de ervas.
(RY)
Composition comprising
retinol, a precursor or a
reaction product of it Produto para
2420228 22/02/2012 | Yam Jianying | and a plant extract from par:
. tratamento do cancer.
at least one chamomilla
plant for the treatment of
cancer
Métodos para a
Kantemuposa x
Eora producdo de um
2442598 20/02/2012 Diuretic agent medicamento a base de
HMcmannoBHa .
ervas com efeito
(RU) diurético.
Composition comprising
retinol, a precursor or a
reaction product of it
WO/2012/016706 Kreuter, Produto para
2805075 09/02/2012 Matthias, H. and a plant extract fr_o M | tratamento do cancer.
at least one chamomilla
plant for the treatment of
cancer
Soaking agent for the
Gel / pomada natural
20110300124 | 08/12/2011 | | nornton Joseph treatment of para o tratamento de
P. hemorrhoids and method -
hemorréidas.
of use
Composicao para o
Al-dabooni tratamento da
Rafida A composition for the | hipertensdo e/ou dos
102271695 07/12/2011 treatment of sintomas associados
Mohammed . . ~
Ahmed hypertension com a hipertensdo e/ou

de doencas provocadas
pela hipertenséo.
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NUmero do Data de . .
deposito depdsito Inventor Titulo Detalhes do invento
Medicine for treating
insomnia and .
. depression and Medlcamentc_) para
102266534 07/12/2011 | Xu Jianhua - tratamento de insénia e
preparation method of q x
. . : epressao.
medicinal pillow inner
made of same
Produto tépico com efeito
2384741 09/11/2011 | Sarek Jan Topical product antisséptico, cura e
regeneracao.
Selected plant extracts | ooy ani-inflamatorio
WO/2011/134679 | 03/11/2011 | Bauer, Rudolf |  for the treatment of "
. X e cosmetico.
inflammatory diseases
Agente anti-inflamatorio,
[IlukoBa Granules with vegetable envolvente, de
2430734 10/10/2011 FOnus extract for prevention revestimento,
Buransesna | and complex treatment antiespasmodico,
(RV) of gastric ulcer analgésico e com agao
antioxidante.
Nakamori Medicinal composition Composicao para o
8710603 06/10/2010 Toshio for treating respiratory | tratamento de doencas
infectious diseases respiratorias.
K Composition containing Composicao para o
reuter oils of chamomile tratamento de um
20100178368 | 15.07.2010 Matthias . S . )
Heinrich fl_ower and black cumin condlge_lo prollfelrgtlva
with reduced endotoxins e/ou inflamatoria.
Kreuter Plant extract and its Ci?ar?apn(zzg;t?)odzalﬁo
8750733 10/02/2010 Matthias . S . h
L therapeutic use condigdo proliferativa
Heinrich . -
e/ou inflamatoria.
Ycoesa . Substancia terapéutica
Pharmaceutical
2375064 | 10/12/2009 | | comnosition for treating | P2ra O tratamento de
AlexceeBHa I doencas urogenitais em
urogenital diseases
(RV) mulheres.
. .. | Plant tea for treatment Agente farma(;eutlco
Bazlova Lidija of chronic para a terapia de
2270687 27/02/2006 | Mikhajlovna elonenhritis. cvstitis pielonefrite crénica,
(RU) Py P » CY ’ cistite cronica e

and uroclepsia

uroclepsia.
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deposito deposito Inventor Titulo Detalhes do invento
9180635 07/12/1999 Shlkh_ashvm Burn_and wound Preparacoes para o
Nino ointment tratamento de queimaduras.
Eun Zoo Hair treatment for hair Tratamento para aliviar a
n0.100966902 | 30/06/2010 condition using natural | . .~ P
Park . . irritacdo do couro cabeludo.
ingredients
Liquid natural general
purpose infection
Luiz Perez inhibitor comprises Liquido natural para inibir
2238937 01/09/2005 Federico mineral water, alcohol infeccdes.
and vegetable matter in a
specific mix
Composition comprising
retinol, a precursor or a
reaction product of it and
Kreuter, Produto para tratamento do
2805075 09/02/2012 Matthias H. | 2 plant extract from at CANCEr.
least one chamomilla
plant for the treatment of
cancer
Nakamori Medicinal composition Composicao farmacéutica
2236149 06/10/2010 Toshio for treating respiratory | para tratamento de doencas
infectious diseases respiratorias.
Kreuter Composicao para o
WO/2009/ 19/11/2009 Matthias’- Plant extract and its tratamento de uma
138860 o therapeutic use proliferativa anormal e/ou
Heinrich .
condic&o viral.
Herbal mix for treating -
UDDET respirator Forma farmacéutica para o
WO/2009/ 15/10/2009 Kurdadze, pdpiseasez and y tratamento de bronquite,
125232 Nino : pneumonia, pleurisia e
pharmaceutical forms
tuberculose.
based thereon
Composicdes topicas paraa
Topical compositions for | prevencéo e tratamento de
the prevention and doengas inflamatdrias e/ou
2014295 14/01/2009 Callegari ~ treatment of mfeccmsa_s prmupalm_ente da
Alberto inflammatory and/or area genital, em particular,

infective conditions of
the genital area

vaginose, vaginite e vulvo-
vaginite, também as que sdo
recorrentes.
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N(;J:;%g(i)tgo Eefgsig Inventor Titulo Detalhes do invento
Formulagoes topicas
Topical formulation parao tratgnjento de
WO/2006/ on the basis of infl cc:po_hc;oes
063422 22/06/2006 Okigami, Henry extracts of _ Ihnun?;?) Oélrzspr;?t%r& ?
chamomilla , passion a ordhra inoidal
fruit and artichoke g ginoaal,
como a celulite e
gordura localizada.
Produtos
. - Burn and wound farmacéuticos para o
5997876 | 07/12/1999 Shikhashvili Nino ointment tratamento de
gueimaduras.
Produtos
952839 | 03/11/1999 |  Shikhashvili Nino Green ointment | TArMaceuticos para o
tratamento de
gueimaduras.
Produtos
V\é%ls%g;/ 20/11/1997 Shikhashvili Nino Green ointment farn:?;:tzl:;g:r?tsé ggra 0
gueimaduras.
Pharmaceutical Preparacao
Deryabin Alexandr preparation for farmacéutica para o
424534 02/05/1991 Mikhailovich treatment of mastitis | tratamento de mastite
in animals and em animais e seres
humans. humanos.
Pharmaceutical Preparacdo
. preparation for farmacéutica para o
V\é?éé%%O/ 15/11/1990 Dea?ﬁagiﬁtﬁndr treatment of mastitis | tratamento de mastite
in animals and em animais e seres
humans. humanos.
Compositions for the
post-treatment of | Composicao cosmética
4614652 | 30/09/1986 Valyi Gabriella seborrheal, acneiform | para o pds-tratamento
processes and a de seborreal e
process for the processos acneiformes.
preparation thereof
US patent
us Oltarshevskaya; Natalia
20120107388 Dmitrievna (Moscow, Hemostatic dressing
Al 03/05/ RU), Savilova; Larisa comprising extract of Composicdes
(document 2012 Borisovna (Moscow, chamomile and nettle hemostéticas.
identifier) RU), Krichevsky;

German Evseevich
(Moscow, RU)
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Composition
us . . .
20100178368 _ contammg oils of Composicao para o
15/07/ Kreuter; Matthias chamomile flower tratamento de um
Al D . ; .
(document 2010 Heinrich and.black cumin prollfe[atl.va e/ou uma
\ o (Walenstadt, CH) with reduced condicéo inflamatoria.
identifier) .
endotoxins

. Use of essential oils Méf[odp para aumentar a

Benet; Leslie Z. {0 increase biodisponibilidade e

(Belvedere, CA), bioavailability of reduzir a variabilidade

5716928 07/06/1995 | Wacher; Vincent J. ity inter e intra-individual de
. orally administered o

(San Francisco, CA), . um composto farmacéutico

. pharmaceutical
Benet; Reed M.

compounds hidrofébico administrado
(Belvedere, CA) P oralmente.
4459285 | 07/1984 Shgﬁ‘fg}"g A'\)"”O Burn and wound PLZ?:tgst;gr‘:;Cnigt'dC:S
5061491 1071991 Darsavelidze; Zurab ointment queimaduras.
(Thilisi, GA)
Burn and wound Agente medicinal para o
4839171 Deryabin; Alexandr ointment tratamento de mastite em
21/07/1989 | M. (Moscow, SU) animais e seres humanos.

905554 Pharmaceutical -
S o Composigdes e processos
(application composition for the farmacéuticos para reduzir
number) 08/09/1986 reducing both P

Ainda sem Liu; Yaguang hvoerlividemia and tanto hiperlipidemia como
, (Flushing, NY) yperip . a agregacdo plaquetéria
ndmero da platelet-aggregation (PHP)
patente (PHP) '

Tubaro; Aurelia

Composicdes terapéuticas
(Goriciza, IT), Della Therapeutic

gue possuem atividade

Loggia; Roberto compositions of | tricomonacide forte contra
06/553,057 (Trieste, IT), Banfi; trichomonacide Trichomonas vaginalis
(application |18/11/1983 | Elena (Trieste, IT), | activity, based on foram preparadas, com

number) Cinco; Marina the total extract of base no extrato
(Trieste, IT), chamomile flowers hidroalcodlico total de

Redaelli; Claudio
(Perego, IT)

flores de camomila.
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NuUmero do Data de . .
depésito deposito Inventor Titulo Detalhes do invento
EPO

Traditional
chinese x -
medicine for For_m_ulagao o!a medicina
CN20141126582 01/04/2014 Sun Zhifang treating gastric tradicional chmeszil para o
tratamento de céncer

20140401

method thereof

cancer, and
preparation

gastrico.

RU20130109918 05/03/2013

20130305

Ehdeleva Zukhra
Fanilovna [RU]
Gazizova Miljausha
Fanilovna [RU]

treating gastritis

Method of

Método para o tratamento de

do crescimento, a¢éo
antisséptico eanti-
inflamatoria.

CN2014134936 24/01/2014

20140124

Wang Shuhui; Li
Zheng; Yuan Qing;

Pang Jinzhong;

Huang Yongwen

Traditional
Chinese
medicine

preparation for

treating chronic

Preparacdo medicina
tradicional chinesa para o
tratamento de colecistite

cronica.

cholecystitis
Compound Preparagéo de composto
CN20131477123 12/02/2014 | Xu Wen; Luo Fang; preparation with com funcéo anti-stress por
anti-hypoxia hipoxia

20131012

Wang Feng

stress function

RU20120136625 | ) 110/501 3

20120827

Gil Mutdinova Lira
Talgatovna [RU];
Pavlov Valentin
Nikolaevich [RU];
Gil Mutdinov Bulat
Rashitovich [RU];
Iseeva Diljara
Raufovna [RU]; Gil
Mutdinov Ajdar
Rashitovich [RU]

Method for
rehabilitation of
patients
suffering
urolithiasis
following
lithotripsy

Método de reducdo do
tempo de descarga
fragmentos de célculo
seguindo o procedimento de
litotripsia, melhorando a
sangue e urina estados
clinicos e bioquimicos, o
fluxo sanguineo renal, e
preventiva tratar as
complicacbes pds-
operatorias, recuperar 0
imunoldgica fornecendo
capacidade de resposta e

antioxidante.
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depésito depdsito Inventor Titulo Detalhes do invento
Ehdeleva Zukhra Método proporciona o efeito
Fanilovna [RU] terapéutico maior
RU20120124453 10/06/2013 Gazizova M_e thod .Of . assegurado por uma ac¢ao
20120613 - treating rhinitis S ;
Miljausha anti-séptico, anti-
Fanilovna [RU] inflamatdrio e mucolitico.
Medicine for Medicamento para o
CN20121578128 | 03/04/2013 | ChenWeibing | treating infantile | oo oo e infeccdes do
Li Jie urinary tract s .
. . trato urinario infantil.
infection
Medicamento para o
He Yan Medicine for tratamento da cistite
CN20121578066 | 03/04/2013 S treating intersticial para resolver o
Wang Haishui | . .. .
interstitial cystitis | problema do tratamento da
cistite intersticial.
Gasanov Azizali
Mastali Ogly
[AZ]
Mekhtiev Miraga Preparacdo e producdo de
Radjab Ogly Composition for medi%am%ntosputiliz%do em
EA20040001529 | 30/06/2006 [AZ] the treatment of i de d ' q
Gadjiev Gadji skin diseases terapia de dermatoses de
. diferentes etiologias.
Rasmi Ogly
[AZ]
Gasymov Zakhid
Zakir Ogly [AZ]
Terent'ev Sergej
Jur'evich,
Darmograj
Vasilij
Nikolaevich,
Ermoshina .
RU20110111879 | 10/10/2012 |  Nadezhda Methodof | Metodo de tratamento da
Petrovna, treating psoriasis psoriase.

Erofeeva Natal'ja
Stanislavovna,
Darmograj
Sergej
Vasil'evich
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Babaskin
Dmitrij
Vladimirovich | method for making
[RU] herbal preparation for ] .
Babaskina osteoarthrosis and Mer;%%?cg?;aeﬁgdgzraum
RU20110116637 | 20/06/2012 Ljudmila method for osteoartrose2 da
Ivanovna [RU] rehabilitation of
: . . osteoartrose.
Babaskin patients suffering
Vladimir osteoarthrosis
Sergeevich
[RU]
Kantemirova
Behla
Ismailovna Agente a base de plantas
[RU] antibacteriano com
Galimzjanov propriedades terapéuticas:
RU20110122405 | 10/06/2012 Khalil Antibacterial agent antiespasmadico,
Mingalievich antitérmicos, antitussigeno,
[RU] desintoxicagdo e anti-
Rubal Skij Oleg alérgico.
Vasil Evich
[RU]
Kantemirova
Behla
Ismailovha
[RU]
Galimzjanov Métodos para a producéo
RU20100152480 | 20/02/2012 Khalil Diuretic agent de um medicamento com
Mingalievich efeito diurético.
[RU]
Rubal Skij Oleg
Vasil Evich
[RU]
Kantemirova
Behla
Ismailovna Agente anti-helmintico a
[RU] base de ervas com
Galimzjanov propriedade
RU20100152479 | 27/02/2012 Khalil Anthelminthic agent antiespasmadica, anti-
Mingalievich inflamatoria, anti-
[RU] bacteriana, desintoxicante,
Rubal Skij Oleg hemostatica e antialérgica.
Vasil Evich

[RU]
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Golubtsova Colirio para doencas
Elena inflamatdrias do olho
RU20100129180 | 20/01/2012 | Valerevna Eye drops de agdo prolongada de
Borovikov uma preparagdo anti-
Vitalij histaminico e um
Ehduardovich agente vasoconstritor.
Agent showing anti- Agente anti-
inflammatory, inflamatorio,
Lokarev antimicrobial, antimicrobiano,
RU20100127448 |10/01/2012 Aleksandr reparative, as well as microcirculacéo e
Vladimirovich | tissue microcirculation | reparadora também a
improving action, and melhoria dos
method for preparing it | processos nos tecidos.
Bactericidal and , -
GE2004AU08518U | 10/08/2005 ;aelfgerf‘gfze] antiphlogistic Mg;?ﬂ‘r’] ﬁ:ﬁj{g‘;‘,i‘" e
medicinal means '
Mindiashvili Método para restaurar
GE2004AP05462 e Lidya [GE] . — . ;
GE2004AP05460 12/12/2005 lakobidze Lali Medicinal combination | as ]‘ungoes do S|§t§:ma
musculo-esquelético.
[GE]
Mandjhaladze
Nana [GE] Método anticoagulante
Gulua Manana Anticoagulating para o tratamento de
GE2003AP05293 | 25/03/2005 [GE] means doencas de circulacdo
Matsukashvili sanguinea.
Irakli [GE]
Kezheradze
GE2001AU00972U | 10/01/2002 | 22K [GE] Eye drops Colirio.
Khetsuriani
Nino [GE]
Shermadini Plant species for Composicdes para o
GE2001AP04317 | 10/05/2002 o treatment of leucosis tratamentode
Tsitsino [GE] - :
and anaemia problemas sanguineos.
Unrnen® | wetnos ot veming | Yeloo pase
RU20100123822 |10/12/2011 . . chronic prostatitis and - .
Nikolaevich prostatite cronica e
prostate adenoma .
[Ru] adenoma da prostata.
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Shikova Julija Vital Produto com ¢éo
Evna [RU] . antitlcera evidente,
: ; Granules with L -
Pupykina Kira anti-inflamatéria,
Aleksandrovna [RU] vegetable extract envolvente
RU20100123636 | 10/10/2011 . L for prevention and ) ’
Likhoded Vitalij revestimenta,
- complex treatment X -
Alekseevich [RU] . antiespasmadica,
. - of gastric ulcer -
Startseva Ljudmila analgésica e
Viktorovna [RU] antioxidante.
Akhmatgalieva
Miljausha Adisovna
[RU]
Badretdinova Florida . .
RU20090110700 | 10/07/2010 |  Fuatovna [RU] | Method of treating | Método para tratar a
. bacterial vaginosis | vaginose bacteriana.
Nurtdinov Marat
Akdasovich [RU]
Kudashkina Natal Ja
Vladimirovna [RU]
. . Produto da medicina
Traditional chinese tradicional chinesa
CN20091172603 | 28/04/2010 Yueshan Qin medicine for
i . para tratamento de
treating diabetes diabetes
Composition for Agente para o
Legkodymova Inna treating age- trgtamer?to de
RU20080127894 | 20/01/2010 Vladimirovna, related and alteracées relacionadas
Kulikov Jurij lvanovich | abnormal skin aflerac
a idade e pele anormal.
changes
Usoeva Lidija
Alekseevna [RU]; Kira
Evgenij Fedorovich
[RU]; Ivanov Roman . Composicao
Vladimirovich [RU]; Egg”gzﬁ?g:?zlr farmacéutica para o
RU2375064 (C1) | 10/12/2009 | Rud Ko Aleksandr P tratamento de doengas

losifovich [RU];
Solntseva Alla Valer
Evna [RU]
Ivanova Ol Ga
Viktorovna [RU]

treating urogenital
diseases

urogenitais em
mulheres.



http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20091210&CC=RU&NR=2375064C1&KC=C1
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Pharmaceutical Corrré?/cgggg ggj a
Kubyshkin composition for P ¢
I : tratamento de doencas
Vladimir prevention and/or - .
RU2373950 (C1) | 27/11/2009 | Sergeevich [RU] | - treatment of cold- ri?fslgggdfig virus g;o
Li Aleksandr related diseases and pri e
Vladimirovich herpes simplex, and | . gripe,
- independentemente do
[RU] method for making sorotino. e do heroes
thereof RO, P
simplex.
Aleksandrov
Boris Leont
Evich [RU]
RU2381808 (C2); Alfzﬁa\n/ciirrgva Method of treating Método para o
RU2008113587 | 20/02/2010 chronic inflammatory | tratamento de doencas
Aleksandrovna . .
(A) [RU] process relacionadas com o frio.
Rodchenko
Varvara
Timurovna [RU]
Khasanova
Svetlana
Rashitovna [RU]
Galiakhmetova
Ehl Vira Admixture of herbs Mistura com o efeito
Khalitovna [RU] | for prevention and | terapéutico expresso para
RU2338550 (C1) | 20/11/2008 | Baschenko Natal treatment of o0 tratamento de
Ja Zhanovna disturbances of distarbios da circulacao
[RU] cerebral circulation cerebral.
MAKARA
NINA
STEFANOVNA
[RU]
Balsam A .
_ o "gaysanovoy" Ba samo que possul
RU2337702 (C2) Gajsanova Lidija os?sessin wouﬁ q manteiga cicatrizagéo de
e RU2006146855 | 10/11/2008 |  Ibragimovna P g feridas, a atividade anti-
healing, . L .
(A) [RU] " inflamatoria e anti-
antiinflammatory and .
. .7 gueimadura.
anti-burn activity
Laschenko Composition for -
Viktor prophylaxis and Co_mp<_)5|gao para a
UA61067 (C2) |28/02/2000 o profilaxia e tratamento
Andriiovych treatment of - .
. de tecidos parodontais.
[UA] parodontal tissues



http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20091127&CC=RU&NR=2373950C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20100220&CC=RU&NR=2381808C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20100220&CC=RU&NR=2381808C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20100220&CC=RU&NR=2381808C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20081120&CC=RU&NR=2338550C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20081110&CC=RU&NR=2337702C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20081110&CC=RU&NR=2337702C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20081110&CC=RU&NR=2337702C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20000228&CC=UA&NR=61067C2&KC=C2
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NuUmero do deposito deposito Inventor Titulo Detalhes do invento
Lubsandorzhieva
Puntsyk-Nima B
[RU]
Azhunova Tat Method for .
. Método para a
Jana producing of A
Aleksandrovn preparation produggo da
RU2331429 (C1) 20/08/2008 . " preparagdo com
[RU] possessing anti- - .
. . . atividade anti-
Nikolaev Sergej inflammatory inflamatoria
Matveevich [RU] activity '
Tsybanov Kim
Tsybanovich
[RU]
Medicamento para
RU2311175 (C1) 97/11/2007 _M0|see_v Oleg M_ethod for tratamento de _ferldas
Nikolaevich [RU] | treating wounds que proporciona a
regeneracao do tecido.
Pomada para
Samitina Evgenija queimaduras,
Konstan tigovj Ointment for dermatoses tratamento
RU2325175 (C2); 27/05/2008 [RU] burns, dermatoses e cura de feridas,
RU2006120510 (A) - - treatment and estimulante nos
Samitin Dmitrij .
wound healing processos de
[LV] : .
regeneracdo em tecidos
conjuntivos e epitélio.
Zhilkin Valerij
RU2005141734 (A); 20/11/2007 Nikolaevich [RU] | Method for body Método para
RU2310456 (C2) Zhilkina Nelli healing tratamento corporal.
Bronislavna [RU]
Matkovskaja Tat
Jana Aleksandr Supositoérios retais para
[RU] . a prevencdo e
Xydiphone-
Jur Eva Ehleonora o tratamento de doengas
RU2287982 (C1) | 27/11/2006 Aleksandrovn cosr:]talrgg?orr?gal causadas pelo calcio
[RU] PP afectada e equilibrio de
Elagina Irina magnésio no corpo.
Antonievna [RU]



http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20080820&CC=RU&NR=2331429C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20071127&CC=RU&NR=2311175C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20080527&CC=RU&NR=2325175C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20080527&CC=RU&NR=2325175C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20071120&CC=RU&NR=2310456C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20071120&CC=RU&NR=2310456C2&KC=C2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20061127&CC=RU&NR=2287982C1&KC=C1
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NuUmero do depdsito dDatg (_je Inventor Titulo Detalhes do invento
eposito
Luchnikova E g_pgues of Es_pec_les de plan_tas
V [RU] medicinal pl_ants medicinais que previnem e
Fedoseeva L for preventing | tratam gestagOes precoces e
RU2249460 (C2) | 10/04/2005 M [RU] late gestoses in tardias em mulheres de
pregnant women | grupo de alto risco (em caso
Fadeeva N | L . ~ N
out of high-risk de disfuncdo da tirdide e
[RU] .
group metabolismo afetado).
Kurjakina N Metho_d for
v treating
Darmoarai \V parodontitis Método para tratamento dos
RU2205653 (C1) 10/06/200 Ng J combined with tecidos parodontais e para
. gastric and consumo interno.
Lunjakov A S
. duodenal ulcerous
Zajukova E V .
disease
Composicdo para o
tratamento de doencas
Composition of br(joncopulmonar<a|§, artrite,
Shaverdova T | biostimulating oencas ginecologicas,
RU2182490 (C1) | 20/05/2002 L traumas, etc. Possui efeito
G and antitoxic Gl NS
. antibidtico, antisséptico,
action o e
antitoxico, antiflogistico,
anestésico, hioestimulante e
acOes regenerativas.
Kirillov N A | Treatment-and- Comp05|]gsi1o parg tralta_mento
Mitrasov Ju N prophylactic € profriaxia de varias
RU2192877 (C1) | 20/11/2002 s doencas causadas por
lonovaE A | composition for x -
reducdo da reatividade do
Sergeeva V E balsam .
organismo.
Preparacdes de tratamento e
siologicaly | 7000 00 anestsico.
RU2195302 (C1) |27/012/2002 Pilatt | active additive MO ag
wfitalain” auxiliar para dor de cabeca,
italgin i x
na regido do coracédo, no
estdmago e no intestino.
Ushanova V Method for
M obtaining a
Lebedeva O | biologically Método para preparaces
RU2188662 (C1) | 10/09/2002 | Rubchevskaja active ) para preparag
- antiinflamatorias.
LP composition of
VoroninV M | antiphlogistic
Repjakh S M activity



http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20050410&CC=RU&NR=2249460C2&KC=C2
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http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20020520&CC=RU&NR=2182490C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20021120&CC=RU&NR=2192877C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20021227&CC=RU&NR=2195302C1&KC=C1
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Numero do deposito (ii)tgs(ijt?) Inventor Titulo Detalhes do invento
"Gingitek"
Istranov L P preparation for Método de preparagdo
RU2190995 (C1) |20/10/2002 | Abojants R K local therapy of | para terapia de tecidos
Istranova E V parodontium and | mucosos e parodontais.
mucous diseases
Composition to Composigéo de _agente
prevent and treat _estlmu[ar}te do sistema
. diseases of mouth |munolog|co com efeito
RU2180555 (C1) |20/03/2002 | LesnikovV V cavity and take antiflogistico,
care of teeth and cicatriza(;éq de feridas e
mouth cavity p_ropneda}des
antimicrobianas.
Misturas secas a partir
de matérias-primas
. vegetais; pode ser usado
RU2137492 (C1) 20/091999 | Sukhanov A | Renal species para o tratamento de
doencas renais e
urinarios.
Medvedev Viktor Plantas com efeito
Mikhajlovich Herbs species detoxicante., com acio
RU2119349 (C1) |27/09/1998 Ponomareva "monakh" with antimicrabiana o
Anna Gennad | detoxicating action . L
Evna antiinflamatoria.
Method to treat )
I Método de tratamento
RU2101024 (C1) | 10/01/1998 mﬁ‘%’f‘éj\;:‘;ﬁ hyp?twjllaemic de mulheres com
syndrome sindrome hipotalamica.
Korovaev Method of .
RU94043338 (A); . Método para tratamento
RU2097054 (C1) 27111/1997 Val[elggr]w M gﬁgf?;;? L?g:j%\gl de problemas urinarios.
Sukhanov Method for Método para o
RU2066168 (C1); 10/09/1996 Aleksandr | treating the cases | tratamento de corregéo
RU94016935 (A) [RU] of fibrotic and na regido cérvico da
cystic mastopathy coluna vertebral.
Sukhanov Method for )
RU2063214 (C1) e 10/07/1996 Aleksandr | treating the cases | Método de tratamento
RU94016933 (A) [RU] of chronic da sinusite.
maxillary sinusitis
Okuya Okata Medicine Composicao consiste de
CN1935227 (A) 28/03/2007 | Sane Murata composition for | remédio para melhorar o

Misao [JP]

improving sleep

Sono.



http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20021020&CC=RU&NR=2190995C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20020320&CC=RU&NR=2180555C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19990920&CC=RU&NR=2137492C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19980927&CC=RU&NR=2119349C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19980110&CC=RU&NR=2101024C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19971127&CC=RU&NR=2097054C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19971127&CC=RU&NR=2097054C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19960910&CC=RU&NR=2066168C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19960910&CC=RU&NR=2066168C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19960710&CC=RU&NR=2063214C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19960710&CC=RU&NR=2063214C1&KC=C1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20070328&CC=CN&NR=1935227A&KC=A
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Numero Data de
do denbsi Inventor Titulo Detalhes do invento
Py eposito
deposito
JPO
2014- Sldg?c%i Desacchar_ification agent o
076957 01/05/2014 Miyaji and skin ex_ternal Agente de descarificacao.
Nobuyuki preparation
Fujimura
Tsutomu
2012- 15/03/2012 Ts&l;gzgra Collagen gel shrinkage | Gel de colageno associado com um ou
051944 ; promoter mais tipos de plantas.
Ito Noriko
Takema
Yoshinori
Iwayama Agente antioxidante que acelera as
Masahiro atividades intensificadoras ARE na
Morita rota Nrf2/ARE que participa no stress
2011- Kazutaka Antioxidative stress oxidativo induzindo assim a
20/10/2011 " i
207815 Murase agent expressao de uma enzima
Hironori antioxidante para aliviar o stress
Ito oxidativo, e para fornecer alimentos e
Masafumi cosmeéticos.
Substécia com ag&o inibitoria sobre o
Inhibitor on increase in | aumento da expressdo de MRNA de
2011- 06/01/2011 Yashiki basic fibroblast cell bFGF e um agente profilatico e
001328 keiko | proliferation factor mrna | terapéutico para doengas causadas por
expression aumento da expressdo do mRNA de
bFGF.
Método de produgéo de inibidor do
2011- yashiki Inhibitor on inpreas_e in aumlento do fato_r de_z proliferagé_o de
001327 06/01/2011 keiko stem cell prollferatl_on ceélulas estaminais (S_CF), Cuja
factor mrna expression | expressdo inclui como ingredientes
plantas medicinais.
Método de produgdo de promotor de
glicosaminoglicanos-producgéo que
promove a producéo de
2010- 28/01/2010 Hirata Glycosaminoglycan- glicosaminoglicanos em um corpo
018594 Kazuya production promotor vivo e tem um efeito de prevenir e

amenizar varios sintomas associados
com o envelhecimento, como rugas da
pele, flacidez e osteoartrose.




Tabela 6 (continuacéo)

190

LU Data de
do depdsito Inventor Titulo Detalhes do invento
depdsito P
Claudin Método de produgdo de promotor de
roduction claudina e de ocludina, para melhoria da
ﬁ)oromoter funcédo de barreira da pele capaz de
) . Y realizar eficientemente a prevencao e
225%023 4 05/11/2009 Atilsgri ?gg:ﬂ:gn melhoria dos sintomas da pele, tais como
rorl?mter and skin | &S€co pele, a aspereza da pele, dermatite
pbarrier function- atdpica, vérias doengas infecciosas, etc,
imoroving agent pela normalizacdo da funcdo de barreira
P 9ag da epiderme.
ATP production . x
. Método de producdo de ATP e/ou um
028(31%%6 23/04/2009 ll_\:\ll ?:;22: gg%r:ﬁ;[gl ig?l ativador de crescimento epidérmico
activator celular.
K%S;T;;SU Para proporcionar uma SCF (factor de
. . - células estaminais) inibidor, um agente
023(1%%5 14/02/2008 ;al zglfr::ihklo S(i:rlih?l;?tcélrng antialérgico e um alimento de ligagéo,
Ouchi tendo de ligacdo SCF para inibir a
Atsushi actividade de um receptor de c-Kkit.
Fujita
Ikunao
Azuma
Tatsuya
Tajiri . O inibidor da atividade da enzima
229(1(())728 08/11/2007 |  Yoshiki Cata}fﬁfbi?rw'ty catalase compreende pelo menos um
Sano Mitsuo extrato de planta medicinal.
Okamoto
Hironari
Okada
Fumihiro
Konishi
Masatoshi Collagen
2007- 13/09/2007 Inohara 0 ducq[ion Para proporcionar um promotor da sintese
230917 Shinobu P de colageno contendo extratos naturais.
Kawashima promoter

Yoshihito
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e Data de
do depsi Inventor Titulo Detalhes do invento
. epasito
deposito
Kamimura
Daisuke Produto inibidor dos
Kita Masaki .
precursores de células de
2006- On_o T gordura, agente anti-
17/08/2006 | Yoshisue Adiposity inhibitor of fat cell .
213648 obesidade e agente
Yamada
melhorante para a
Kaoru .
celulite.
Ono
Toshihiro
Harano Agente para prevenir ou
Fumiki melhorar a pigmentacdo,
2006- Shinohara Agent for preventing or gue apresenta de forma
10/08/2006 : L ; S «
206575 Shigeo ameliorating pigmentation mais eficaz a prevencgao
Tanaka ou melhoria de acdo em
Masahiko pigmentacéo.
I Skin acaricide and external
2005- Kawanishi . . o .
060320 10/03/2005 Satoshi preparation for skm_cgntammg the| Acaricida para a pele.
same acaricide
2003- 11/11/2003 | Nishii Hiromi Plant extract-formulated liquid | Agente I|qU|do_a_ba_se de
321315 agent plantas medicinais.
Propagated material of tetraploid
camomile, rich in bisabolol,
... | having improved germination rate .
Kurootobuihi and having uniformly verticillate Material propaggdo de
11- Furantsu . . . uma camomila
06/04/1999 branch, its production, camomile : .
089459 Otsutoo . . . tetraploide, rico em
galenica and its preparation, .
Izaaku L . - bisabolol.
etheric oil, alcoholic camomile
extract and preparation of
antiinflammatory agent
Cha para a salde obtido
08- Kubo através da extracdo de
073369 19/03/1996 Michitoku Tea for health uma mistura de dois
farmacos brutos.
Medicamento para uso
externo, na pele com
03- Asano Arata extrato de plantas com
22/10/1991 Kondo Skin drug for external use acdo antiinflamatoria e
236322 . .
Takeshi ter excelente pele anti-
inflamatdrio e efeitos de
embelezamento.
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Namero do
deposito

deposito

Inventor Titulo Detalhes do invento

2006-
036788

Ninomiya
Kiyobumi
Nishida
Norinaga
Matsuura

Yoichi Fat metabolism- Composicado melhorar o

09/02/2006 improving metabolismo da gordura contém

Asada
Masanori
Kawahara

Yuzo

Yoshikawa
Masayuki

composition pelo menos uma planta medicinal.

5.7 DIVERSOS

Asteraceae ¢ uma das trés maiores familias de Angiospermas, amplamente

distribuida ao redor do mundo, com excecdo da Antartida. Possui cerca de 1.600 géneros e

23.600 espécies sendo bem representada em savanas e formagdes campestres € menos

expressiva em florestas tropicais imidas de terras baixas (4). No Brasil conta com 71 géneros,

1965 espécies (1289 endémicas), 18 subespécies (12 endémicas), 39 variedades (17

endémicas) (5).

Descricdo da familia Asteraceae Bercht. & J. Presl, segundo Rapini (sem data):

“Ervas, arbustos ou arvores; canais de resina e laticiferos frequentemente presentes;
poliacetilenos e Oleos aromaticos presentes, geralmente com lactonas
sesquiterpénicas, mas sem iriddides. Estipulas ausentes. Folhas simples, algumas
vezes lobadas ou pinatifidas, inteiras e variavelmente denteadas, peninérvea ou
palminérvea, alternas, opostas ou verticiladas. Inflorescéncia em capitulos solitarios
ou agrupados, geralmente distintos uns dos outros, ou fundidos (sinsefalia), em
cimeira, corimbo, panicula-tirside ou racemo; receptaculo paliacéo, geralmente
glabro, circundado por invélucro de bracteas (ou filarias), (1)2-muitas, geralmente
persistentes, frequentemente inbricas em 1-vérias séries. Flores (floretas) sésseis,
maturacdo indeterminada, bi ou unissexuadas, algumas vezes estéreis, actino ou
zigomorfas, epigenas. Sépalas geralmente modificadas, formando um péapus de
cerdas, escamas, aristas, algumas vezes conatos e persistentes, pilosos, bardelados
ou plumosos, raramente ausentes. Pétalas 5, conatas em um tubo; corola actinomorfa
(flores do disco), ou zigimorfa com corola bilabiada (2 pétalas no labio superior, 3

no inferior) ou unilabiada, com l&bio superior mais ou menos ausente e o inferior
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trilobado (flor do raio), ou corola terminando em 5 denticulos (flor ligulada); os
capitulos somente com flores do disco (discoides), com flores do disco no centro e
flores do raio ao redor, as Ultimas pistiladas ou estéreis (radiados), ou s6 flores
liguladas (ligulados). Estames geralmente 5, filetes distintos, anteras geralmente
conatas (sinateria), frequentemente com apéndices basais e/ou apicais, formando um
tubo ao redor do estilete no qual o pélen é liberado; o estilete crece através desse
tubo carregando para fora os grdos de poélen, apresentando-os ao visitante floral,
ap6s 0 que o0s estigmas se tornam receptivos; grdos de pdlen geralmente
tricolporados. Ovario bicarpelar, sincéarpico, unilocular, uniovulado; placentacdo
basal; ramos do estilete 2, com tecido estigmatico cobrindo a superficie mais interna
ou em 2 linhas marginais. Nectéario prdximo ao apice do ovario. Fruto aquénio, com
papus persistente, algumas vezes achatado, alado ou espinhoso.” (Rapini, A.
Apostila Sistematica Vegetal: Embridfitas. (B10-28). Universidade Estadual de

Feira de Santana)

O género Matricaria L. pertence a ordem Asterales Link e a super-ordem Asteranae
Takht. (MoBot, TROPICQOS).
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