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Impacto potencial desta pesquisa

Esta pesquisa apresenta impacto positivo na é&rea cientifica, técnico, social,
econOmico, educacional e cultural. Por apresenta-se como uma pesquisa inovadora e
multidisciplinar, na area de Farmacia, Ciéncia animal e Veterinaria, abrangendo as
linhas: farmacognosia, fitoquimica, farmacotécnica, farmacologia, farmacodinamica e

comportamento animal.

Potential impact of this research

This research has a positive impact in the scientific, technical, social, economic,
educational and cultural areas. By presents it self as an innovative and multidisciplinary
research, in the area of Pharmacy, Animal Science and Veterinary Science, covering
the lines: pharmacognosy, phytochemistry, pharmacotechnics, pharmacology,

pharmacodynamics and animal behavior.
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ESTUDO FARMACODINAMICO DO EXTRATO DE CAMOMILA

ADMINISTRADO TOPICAMENTE EM RATOS

RESUMO - A Matricaria recutita, popularmente conhecida como camomila,
refere-se a uma planta medicinal milenarmente utilizada pela populacéo, estudada e
registrada na literatura a partir de sua atividade ansiolitica e antidepressiva. Entretanto,
no que se refere ao uso da do extrato de camomila por via topica para obter acdes
ansioliticas ou sedativa leve, ndo existem estudos na literatura, até agora. Inicialmente foi
obtido o extrato seco de camomila, feita a caracterizacdo do perfil fitoquimico. Foram
realizadas analises por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de
arranjo de diodos (CLAE-DAD), cromatografia em camada delgada (CCD), cromatografia
liguida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (CLUE-EM), além disso,
foi realizado o isolamento de composto do extrato de camomila por cromatografia de
exclusdo molecular em Sephadex LH-20, seguido de CLAE-DAD em coluna semi-
preparativa, seguida da caracterizacdo destes compostos por ressonancia magnética
nuclear. Na etapa de incorporacdo do extrato de camomila em veiculo para formulagéo
tépica, foi realizado teste de solubilidade em 6leo, incorporacdo do extrato em uma
formulacdo transdérmica, analise de reologia e estabilidade preliminar. A avaliacdo
farmacodinamica da formulacédo foi avaliada em experimentacéo animal, sendo utilizados
120 ratos machos. Os animais foram distribuidos em cinco grupos experimentais, sendo
grupo controle (GC); grupo controle positivo, com administracdo de diazepam (GCP);
grupo tratamento com extrato 36 mg/Kg (GTss); grupo tratamento com extrato 72 mg/Kg
(GT72) e, o grupo tratamento com o isolado z-dicicloéter 9 mg/Kg (GT Zp). Administracao
aconteceu por via topica. O teste realizado foi o Labirinto de Cruz Elevada, e os animais
avaliados conforme o tempo de permanéncia em ambos os bracos (aberto e fechado) e
namero de entradas e saidas, durante cinco minutos. As avaliacdes aconteceram em
quatro momentos. Os dados consistentes com uma distribuicdo normal foram avaliados
por analise de variancia univariada (One-way ANOVA, seguida pelo pos-teste de teste-t),
utilizando-se o software Sigmaplot®. As diferencas foram consideradas significativas para
valor de p < 0,05. Andlise fitoquimica, apresentou composto majoritario distinto de seu
marcador padronizado pela farmacopeia, apigenina-7-O-glicosideo, identificado como z-
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dicicloéter. A escolha dos componentes do veiculo foram: goma guar e 6leo de alecrim.
Na avaliacdo comportamental apresentou-se significancia estatistica no momento M30 e
M180. Tais fatos devem ser mais bem investigados, mas ja evidenciam diferencas entre
doses, biodisponibilidade. Conclui-se, a importancia da caracterizagdo fitoquimica para
desenvolvimento de produtos, e avaliacdo desses em animais. Nesse destaca-se o
composto isolado z-dicicloéter, o qual foi avaliado pela primeira vez, em ratos em teste

comportamental.

Palavras-chave: Fitoquimica, transdermal drug delivery, ansiedade, andlise

comportamental, ratos
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PHARMACODYNAMIC STUDY OF CHAMOMILE EXTRACT ADMINISTERED
TOPICALLY IN RATS

ABSTRACT - Matricaria recutita, popularly known as chamomile, refers to a medicinal
plant that has been used for thousands of years by the population, studied and
recorded in the literature based on its anxiolytic and antidepressant activity. However,
with regard to the use of topical chamomile extract to obtain anxiolytic or mild sedative
actions, there are no studies in the literature so far. Initially, the dry extract of
chamomile was obtained, and the phytochemical profile was characterized. Analyzes
were carried out by high performance liquid chromatography coupled to a diode array
detector (HPLC-DAD), thin layer chromatography (TLC), ultra performance liquid
chromatography coupled to mass spectrometry (CLUE-MS). The isolation of the
compound from the chamomile extract was performed by molecular exclusion
chromatography on Sephadex LH-20, followed by HPLC-DAD in a semi-preparative
column, followed by the characterization of these compounds by nuclear magnetic
resonance. In the step of incorporating the chamomile extract into a vehicle for topical
formulation, an oil solubility test was performed, incorporation of the extract into a
transdermal formulation, rheology analysis and preliminary stability. The
pharmacodynamic evaluation of the formulation was evaluated in animal experiments,
using 120 male rats. The animals were divided into five experimental groups, the
control group (CG); positive control group, with administration of diazepam (GCP);
treatment group with extract 36 mg/Kg (GTss); treatment group with extract 72 mg/Kg
(GT72) and the treatment group with isolated z-dicycloether 9 mg/Kg (GT Zbp).
Administration took place by topical route. The test performed was the Maze of Cruz
Elevada, and the animals were evaluated according to the time spent in both arms
(open and closed) and the number of entrances and exits, for five minutes. The
evaluations took place in four moments. Data consistent with a normal distribution were
evaluated by univariate analysis of variance (One-way ANOVA, followed by t-test post-
test), using Sigmaplot® software. Differences were considered significant for p value
< 0.05. Phytochemical analysis showed a major compound distinct from its marker

standardized by the pharmacopoeia, apigenin-7-O-glycoside, identified as z-



dicycloether. The choice of vehicle components were: guar gum and rosemary oil. The
behavioral assessment showed statistical significance at M30 and M180. Such facts
should be better investigated, but already show differences between doses,
bioavailability. It concludes, the importance of phytochemical characterization for
product development, and evaluation of these in animals. In this, the isolated
compound z-dicycloether stands out, which was evaluated for the first time in rats in a

behavioral test.

Keywords: Phytochemistry, transdermal drug delivery, anxiety, animal behavior, rats



1. INTRODUCAO

Desde as primeiras civilizagcdes os vegetais sao utilizados para tratamentos de
enfermidades. Tais espécimes sdo conhecidas como plantas medicinais, que sao
observadas, analisadas e estudadas ao longo dos séculos para determinagéo de suas
funcdes curativas, cada qual com sua propriedade (CRF — SP, 2019; ANVISA, 2020).

No entanto, na abordagem de temas que apresentam topicos sobre cura, saude,
farmacia ou medicina € preciso mencionar as plantas medicinais e a fitoterapia, dois
elementos observados empirica e cientificamente, desde os primoérdios da
humanidade, como base das formulagbes medicamentosas. As plantas medicinais
acompanham a evolu¢cdo mundial e a modernizacdo, um momento marcante foi a
implementacéo do setor industrial.

Consequentemente, a industria farmacéutica trouxe os fitoterapicos,
medicamentos produzidos e obtidos a partir das plantas medicinais, fato que foi
considerado avanco para area da saude, pela possivel implementacdo de curas
tradicionais e milenares, por meio do conhecimento cientifico e seguro,
proporcionando a quebra de mitos e crengas populares como “o natural nao faz mal”
(Teske et al., 1995; ANVISA, 2020).

Dentre as plantas medicinais utilizadas pela populacao brasileira na fitoterapia,
encontra-se a camomila, Matricaria chamomilla L., da familia Asteraceae, considerada
com sinonimias botanicas, entre elas, duas com maior importancia: Chamomilla
recutita (L.) Rauschert, Matricaria recutita L. e Chamaemelum chamomilla (L.) E.H.L.
Krause. Pluralidade que se estende ao possuir também diversas nomenclaturas
populares, sendo cinco delas apresentadas como: Camomilla, Camomila alemana,
camomila-dos-alemées, chamomile e matricaria. Também pode ser encontrada em
diferentes lugares: Estados Unidos da América, na regido do Mediterraneo do norte
da Africa, Asia Ocidental e cultivada em diferentes paises, de acordo com o Ministério
da Saude, (2015).

A Camomila é estudada para elucidar e analisar seus efeitos terapéuticos, cujos
estudos revelaram potenciais efeitos anti-inflamatério, imunomodulador, anti-

hiperglicémico, anticancer, antiproriginoso, cicatrizante, antimicrobiano, antialérgico,



bem como eficacia no tratamento de mucosite oral, depresséo, estresse, ansiedade e
desordens gastrintestinais. Em questdo, o tratamento da ansiedade, a camomila &
apresentada, com o flavondéide apigenina, em dose padronizada, supostamente com
acdo farmacoldgica pela interagdo no receptor &cido gama aminobarbitirico (GABA)
A, ou como estimulador do "Brain-derived neurotrophic factor’ (BNDF) (Gupta et al.,
2010; Amsterdam et al., 2009; Amsterdam et al., 2013).

No entanto, um fator de suma importancia, que deve ser levado em
consideracao, € a via de administracdo, a qual influencia diretamente na absorcéo e
integridade do farmaco de interesse. Sendo a via topica, um processo nao invasivo,
ela também favorece a permeacao dos flavonoides, compostos altamente lipofilicos
(ANFARMAG, 2005; Jangdey et al., 2017).

Contudo, a literatura demonstrou escassez e interesse sobre o efeito da
camomila, sendo uma terapia com seu mecanismo de acdo no sistema nervoso
central ndo elucidado totalmente, envolvendo um possivel potencial farmacoldgico do
flavonoide apigenina. Mas ainda € necessario mais estudo e detalhamento sobre os
efeitos farmacodinamicos e terapéuticos, para contribuicdo e abertura de novas
descobertas na Medicina Veterinaria e Farmacéutica, visando a qualidade de vida dos

animais humanos e ndo-humanos.
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6. CONCLUSOES

Os achados desta pesquisa mostraram a importancia da fitoquimica para
identificacdo, quantificacdo, caracterizacdo e padronizacdo dos produtos naturais.
Este processo possibilitou a identificacdo, quantificagéo e isolamento do composto
apigenina-7-O-glicosideo, inicialmente nao identificado, e o isolamento e identificacédo
z-dicicloéter, composto aparentemente majoritario na faixa de onda da apigenina-7-
O-glicosideo.

A farmacotécnica permitiu definir quais os insumos ideias para producdo do
produto final, considerando o uso de 6leo como incorporador do extrato, o qual
gualitativamente ndo houve a solubilidade adequada. O teste reoldgico viabilizou a
goma guar como a ideal nesta ocasiao, e através da centrifugacao permitiu analisar a
estabilidade, inicialmente ndo havendo alteragdes significativas.

As avaliacdes in vivo abriram o caminho para estudo do “washout” da apigenina-
7-O-glicosideo, relatado pela literatura, comparando com momentos M2, M30, M60 e
M180, de andlise animal comportamental, nos quais, inicialmente, os grupos
tratamentos 36 mg/Kg e 72 mg/Kg mostram-se condizentes com o “washout”.
Diferentemente, o grupo tratamento z-dicicloéter, mostrou aumento do tempo de
permanéncia e numero de entradas no braco aberto do momento M2 ao M60 e M180.

Entretanto, h& possivel potencial do extrato de camomila, administrado
topicamente, atingir o nivel sistémico. Portanto, € preciso mais testes e analises
investigativas para reconhecer que a atividade ansiolitica e sedativa leve da camomila,
se deve a atividade da apigenia-7-O-glicosideo, a qual pela literatura vem se
mostrando ser forte candidata.

Contudo, os estudos de produtos naturais resgatam tradicionalidades, milenares,
e submetem a novos desafios e descobertas. Este foi um trabalho que abordou a
tradicionalidade e conhecimento cientifico vasto da Matricaria recutita, camomila, com
o desafio de uma nova via de administracdo para essa planta, até agora ndo estudada
cientificamente, com o propdosito da administracao topica, visando atividade sistémica.

Embora fosse interessante ter avaliado a atividade da apigenina-7-O-glicosideo
isolada in vivo, ndo sendo possivel por ndo haver quantidade suficiente. Mas encontra
partida é interessante a investigacdo de doses menores da administracdo de extrato

de camomila e apigenina-7-O-glicosideo.
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como nesse estudo, Neste trabalho destaca-se o composto z-dicicloéter, que no
teste de avaliacdo comportamental e no teste de labirinto em cruz elevada, em
diferentes momentos apresentou atividade no delineamento experimental in vivo,

avaliado pela primeira vez neste trabalho.
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