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Artemisia

Luciana Marques de Carvalho

Introducao

A espécie Tanacetum parthenium (L.) Schultz.-Bip. [sinonimia = Chrysanthemum
parthenium L. Bernh.] (Asteraceae) é nativa no Sudeste Europeu, cultivada na
maior parte da Europa, e em alguns paises da América e Africa. Nos Estados
Unidos, Europa e Nova Zelandia é mais conhecida como "feverfew", devido a sua
utilizacdo mais tradicional: antipirética (BURFORD; SMITH, 1989). No Brasil, é
mais conhecida como Artemisia, sendo também comuns as denominacdes de
tanaceto, monsenhor-amarelo, piretro-do-caucaso, margaridinha, matricéria,
artemijo, artemigem, macela-do-reino, camomila-pequena, macela-da-serra,
artemigem-dos-jardins e olguinha (MARTINS et al., 1995; LORENZI; MATOS,
2002).

A origem do vocdbulo "Artemisia", prende-se a Mitologia Grega, vem de
"Artemis", deusa paga, sob cuja protecado estavam as parturientes e outras mulhe-
res enfermas. Com esse mesmo nome popular had outras espécies dos géneros
Tanacetum e Artemisia, que tem composicao quimica distinta. Todas sao utilizadas
no tratamento de enfermidades tipicamente femininas: célicas menstruais, dores
articulares, dores de cabeca (CRUZ, 1965).

Na literatura foram encontrados trabalhos referentes a (a) identificacdo e protocolos
de extracao de lactonas sesquiterpénicas (ROMO et al., 1970; BLOSZYK et al.,
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1978; BOHLMANN; ZDERO, 1982; EMERENCIANO et al., 1987; DOLMAM et
al., 1992; GONZALEZ et al., 1992; REY et al., 1992; SMITH; BURFORD, 1992;
ABAD et al., 1995; BROWN et al., 1996; HEWLETT et al., 1996; MILBRODT et
al., 1997), de 6leo essencial (BANTHORPE et al., 1990; HENDRILS et al., 1996),
de flavondides (EMERENCIANO et al., 1987; WILLIAMS et al., 1995); (b) efeitos
terapéuticos, principalmente na enxaqueca (BARSBY et al., 1993; KERY et al.,
1993; BEJAR, 1996; BROWN et al., 1997; PALEVITCH et al., 1997; WEBER et
al., 1997) e (c) quimiotaxonomia (EMERENCIANO et al., 1987; BURFORD;
SMITH, 1989; WIKOMIRSKI; DUBIELECKA, 1996; RROWN et al., 1999). Na
area agrondmica, no entanto, ha, relativamente, poucos trabalhos disponiveis na
literatura (HENDRIKS et al., 1997; FIGUEIREDO, 1998; Schuch et al., 1998;
CARVALHO, 2001; CARVALHO et al.2003; 2005).

Efeitos terapéuticos

Ha longo histdrico no uso da Artemisia (7. parthenium) no tratamento fitoterapico,
o que levou alguns autores denominarem-na "aspirina medieval" (HEWLTT et al.,
1996). A infusdo das folhas é utilizada como antipirética, no alivio da enxaqueca,
de reumatismo e dores menstruais (BURFORD; SMITH, 1989; WILKOMIRKI;
DUBIELECKA, 1996). O extrato é utilizado no tratamento da dor associada a célica
menstrual, asma, artrite e psoriase (BEJAR, 1996). No Brasil é utilizada como
antileucorréica, emenagoga, antiespasmaddica, estomaquica, antipirética, analgési-
ca em casos de enxaqueca, artrites, diarréia, perturbacGes gdastricas e insOnia
(MARTINS et al., 1995). Nos ultimos 25 anos recebeu consideravel atencado da
comunidade cientifica em razao de suas propriedades profilaticas no tratamento da
enxaqueca. (DIENNER et al., 2005; WU et al., 2006; ERNST; PITTER, 2007;
ROSA; MACHADO, 2007). Atualmente, as principais indicacdes de uso se refe-
rem a profilaxia da enxaqueca e sintomas de nauseas e vOmitos associados. Os
efeitos sobre a enxaqueca foram descobertos na década de 80 (JOHNSON et al.,
1985; BUFORD; SMITH, 1989; MARTINS et al. 1995; PALEVITCH et al., 1997;
WEBER et al., 1997). Ensaios in vivo, em duplo-cego, com placebo como contro-
le, foram feitos em pacientes com enxaqueca e confirmaram o efeito na reducao e
na severidade das crises de enxaqueca (DIENNER et al., 2005).

Rosa e Machado (2007) destacaram a Artemisia como uma das plantas utilizadas
no tratamento de artrite reumatdide. Similarmente ao tratamento da enxaqueca, as
preparacoes vegetais, segundo as mesmas autoras, sdo obtidas a partir de extrato
da parte aérea das plantas e os efeitos benéficos sao atribuidos ao partenolideo. O
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uso terapéutico, particularmente contra enxaqueca e artrite, tem sido popularizado
em tal extensdo, que vérios tipos de preparacdes comerciais (como folhas frescas
ou desidratadas e moidas), estao a venda em farmécias e lojas de produtos naturais
(DOLMAN et al., 1992; WILLIAMS et al., 1995).

O efeito negativo mais associado ao uso da Artemisia é a ocorréncia de ulceracdes
na boca. E necessario precaucdo na utilizacdo, uma vez que ha conhecimento
insuficiente da sua toxicidade crénica e aguda, que inclui ulceracdes na boca e
dores abdominais, insuficiéncia de dados relativos a teratogenicidade ou
mutagenicidade, devido as lactonas presentes, e o risco de alergias e dermatite de
contato em pacientes sensiveis (BERRY, 1984; FIGUEIREDO, 1998; PAULSEN et
al., 2002). As substancias consideradas responsaveis pela toxicidade sdo, tam-
bém, as lactonas (CASTANEDA-ACOSTA et al., 1995).

Mecanismo de acao

Vérias das atividades da Artemisia sdo atribuidas as lactonas sesquiterpénicas,
especialmente ao grupamento ? - methylene exociclico das lactonas, os quais
podem reagir covalentemente com grupos sulfidrilas das proteinas por meio de
reacdo de adicao (MILBRODT et al., 1997). Esse tipo de reacdo poderia ser a causa
dos efeitos inibitérios, dependentes do tempo e da concentracao do extrato dessa
planta, por exemplo, na secrecao de plaquetas e leucécitos (WILLIAMS et al.,
1995).

Muitos mecanismos tém sido propostos e discutidos para explicar os efeitos da
Artemisia, particularmente na enxaqueca e artrite reumatéide (ROSA; MACHADO,
2007). Entretanto ainda nao estd estabelecido elo quimico definitivo entre a
etiologia da enxaqueca e a presenca do partenolideo ou outro constituinte quimico
(ERNEST; PITTLER, 2007). Sabe-se que o extrato da Artemisia inibe a producao
de prostaglandinas, interferindo na acao da fosfolipase-A, interfere em mecanismos
de contracdo e relaxamento dos vasos sanguineos, inibe a secrecédo da serotonina
a partir de plagquetas sanguineas e capacita a liberacdo de serotonina a partir de
plaquetas e leucdcitos sanguineos induzidos, por uma variedade de agentes de
agregacédo (BEGLEY et al., 1989; BEJAR, 1996; WEBER et al., 1997; DIENNER
et al., 2005; ERNEST; PITTLER, 2007).

No caso do efeito sobre a artrite reumatdide, o partenolideo atua por inibicao dose-
dependente da producao de tromboxano e leucotrienos em ratos e em humanos e
na inibicdo de leucécitos polimorfonucleares (ROSA; MACHADO, 2007). Estudos
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in vitro demonstram que essa planta tem atividade antiinflamatéria (WILLIAMS et
al., 1995; BROWN et al., 1997), é inibidora da liberacao de histamina (HAYES;
FOREMAN, 1987), inibidora da sintese de prostaglandinas (PUGH e SAMBO,
1988) e tem ainda outros mecanismos de resposta inflamatdria (ROSA; MACHA-
DO, 2007).

A presenca da melatonina, descrita por Milbrodt e outros (1997) e por Murchie e
Norton (1997) pode, conforme os Ultimos autores, estar relacionada aos efeitos
terapéuticos dessa espécie na enxaqueca, em associacdo com as lactonas
sesquiterpénicas. Dai a razao em nao se indicar apenas o partenolideo isolado no
tratamento terapéutico. As propriedades antiinflamatorias dessa espécie tém sido
atribuidas a presenca do flavonol lipofilico, 6-hidroxikaempferol 3,7,4'- trimetil
éter, chamado tanetina, caracterizado em folhas, flores e sementes (WILKOMIRSKI;
DUBIELECKA, 1996).

Nos ultimos anos tem sido verificados efeitos da Artemisia contra o envelhecimen-
to precoce e protecdo contra radiacdo ultra-violeta, em funcédo da presenca de
acidos polifendlicos de alta atividade anti-oxidante (WU et al., 2007; MARTIN et
al., 2008). Além disso, tém sido realizados estudos verificando efeitos positivos
do extrato bruto e, particularmente do partenolideo isolado e purificado contra os
parasitoides tropicais 7rypanosoma cruzi e Leishmania amazonensis (TIUMAN et
al., 2005; IZUMI et al, 2008).

Constituintes quimicos

Estudos detalhados com exemplares de Artemisia indicaram que seus constituintes
mais caracteristicos sdo lactonas sesquiterpénicas, 6leo essencial e bioflavondides
(GONZALEZ et al., 1992; HEWLETT et al., 1996). As lactonas sao os compostos
metabolicamente ativos dessas plantas e sdo reconhecidas como os compostos
caracteristicos das Asteraceae, ocorrendo em pequena extensao fora dessa familia
(HEROUT; SORM, 1969; KERY et al., 1988).

Jéa foram descritas cerca de 30 lactonas sesquiterpénicas nessa espécie, destacan-
do-se, o partenolideo, um germacranolideo considerado o constituinte caracteristi-
co, apesar de ocorrer em outras espécies do género Tanacetum, como 7. vulgare,
e em espécies de Michelia sp. e Magnolia grandiflora, (BEGLEY et al., 1989;
DOLMAN et al., 1992; REY et al., 1992; KERY et al., 1993; HEWLETT et al.,
1996; GROMEK et al., 1991; CUTLLAN et al., 2000; WU et al., 2006). Tem sido
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atribuido ao partenolideo propriedades farmacolégicas no tratamento preventivo de
toda a sintomatologia da enxaqueca, acao anti-tumor, acao anti-inflamatéria e anti-
parasitaria (TIUMAN et al., 2005; WU et al., 2006; IZUMI et al., 2008).

Em inflorescéncias da Artemisia, coletadas na América do Sul, foram identificadas
lactonas sesquiterpénicas como o0 epoxysantamarine, o germacronolideo
partenolideo, o endesmanolideo reynosin e santamarine. A ocorréncia desse ultimo
composto ndo é comum em exemplares de outras procedéncias, sendo provavel-
mente especifica da América do Sul, uma vez que a ocorréncia das lactonas esta
relacionada ao local de crescimento da planta (MILBRODT et al., 1997).

As raizes da Artemisia fornecem ainda o ?-farneseno, o biciclogermacreno e
spiroketal, enquanto que a parte aérea contém mistura mais complexa de constitu-
intes (BOHLMANN; ZDERO, 1982). Nos 6rgaos da parte aérea ocorre, ainda, 6leo
essencial, composto principalmente por canfora e chrysanthenyl (KERY et al.,
1993; HENDRICKS et al.,1996) e flavondides, especialmente glicosideos de
apigenina (KERY et al., 1993). Assim, as fracdes menos polares de extrato da
parte aérea fornecem germacrenos, ?-farneseno, canfora, derivados ?-pinenos,
bornyl acetatos e o correspondente angelato, acido costico metil éster, spiroketal,
e costunolideo (BOHLMANN; ZDERO, 1982).

Estudos com células sangliineas e plaquetas tém confirmado o partenolideo
(germacreno, lactona sesquiterpénica) como o principal componente
farmacologicamente ativo dessas plantas (REY et al., 1992; HEWLETT et al.,
1996; BROWN et al., 1997). Essa lactona exibe largo espectro de atividades
bioldgicas, que incluem propriedades citotéxicas, antibacterianas e antifiingicas,
além de atividade anti-inflamatéria e antireumatica (CASTANEDA-ACOSTA et al.,
1995; BROWN et al., 1999).

Cutllan e outros (2000) verificaram teores de O a 1,68% de partenolideo em
produtos comerciais constituidos de folhas de artemisia. Além da variacdo no teor
de partenolideo em funcéo da variedade, uma das possiveis causas de variacdo é a
condicao de armazenamento, uma vez que o teor de partenolideo se reduz com o
tempo de armazenamento devido a degradacao (HEPTINSTALL et al., 1992). Jine
outros (2007) verificaram que o partenolideo é relativamente estavel quando o pH
do ambiente de armazenamento estd na faixa de 5 a 7, tornando-se instavel
quando o pH é menor do que 3 ou maior do que 7. A temperatura e a umidade
relativa exercem importante papel na taxa de degradacdo. Com seis meses de
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armazenamento a 5°C e umidade relativa de 31% o teor de partenolideo se
mantém, no entanto se houver aumento na umidade relativa de O a 75% a taxa de
degradacdo aumenta em até 32%.

O forte e aroméatico odor das espécies de Tanacetum deve-se as altas concentra-
coes de terpenos volateis, constituintes do éleo essencial, presente especialmente
em folhas e inflorescéncias (ABAD et al., 1995). Além dos 6leos essenciais, que
tém grande aplicacdo bioldgica e quimica, algumas espécies de Tanacetum contém
piretrinas, substancias que merecem destaque como inseticida natural (ABAD et
al., 1995).

Aspectos taxonémicos

A pesquisa dos dados quimicos disponiveis permitiu a Abad e outros (1995)
sugerirem que os terpendides, especialmente lactonas sesquiterpénicas, e os
flavondides sdo as principais classes de substancias de interesse na sistematica da
familia Asteraceae. O género Tanacetum (L.), pertencente a familia Asteraceae
(Compositae), contém cerca de 150-200 espécies, muitas das quais com efeitos
terapéuticos (BROWN et al., 1999). Apesar do género ser morfologicamente bem
delimitado, é muito heterogéneo com respeito a classificacao botanica (ABAD et
al., 1995). T. parthenium, por exemplo, é considerado por alguns como perten-
cente ao género Chrysanthemum, enquanto outros acreditam que pertenca ao
género Pyrethrum (ABAD et al., 1995). A espécie T. parthenium é freqlientemente
comercializada em misturas com a camomila (Matricaria chamomilla L.), que tem
inflorescéncias muito similares, e com a catinga de mulata (7. vulgare L), espécie
do mesmo género.

O partenolideo é considerado marcador quimico e principal principio ativo da
Artemisia. No Canada foi estabelecido que o extrato de 7. parthenium deve ser
padronizado em relacdo ao teor do partenolideo em 0,1 — 0,2% (AWANG, 1998).
A determinacao de partenolideo é importante na identificacdo da espécie, apesar
dessa lactona ser encontrada também na planta adulterante 7. vulgare L. Pesquisas
fitoquimicas tém mostrado, ainda, que flavonas metiladas e flavondis, principal-
mente agliconas, sdo as principais classes de compostos fendlicos encontrados no
género Tanacetum. A identificacdo de 7. parthenium pode ser feita também por
meio do estudo dos flavonéides (BURFORD; SMITH, 1989). A ocorréncia de
flavondides é de especial interesse em 7. vulgare, que tem quimiétipos definidos
(ABAD et al., 1995). Tanacetum parthenium pode, ainda, ser distinguida das
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demais espécies que apresentam partenolideo por exames microscoépicos, que
podem detectar a presenca de tipos particulares de tricomas glandulares, que
revestem principalmente a superficie abaxial das folhas (BUFORD; SMITH, 1989).

Aspectos agronémicos

Tanacetum parthenium é uma espécie perene, cultivada em algumas regides como
anual. Tem caule vertical, ereto, rigido, coberto por tricomas, com altura variando
de 25 a 120 cm (MARTINS et al., 1995). As folhas sdo amarelo-esverdeadas,
profundamente recortadas, variando de pilosas a glabras. As folhas mais basais
tendem a ovaladas, com longo peciolo, e 3 a 7-pinadas. As folhas mais apicais, do
estrato superior, tém peciolos mais curtos. As flores, semelhantes as da margarida,
sdo sempre reunidas em inflorescéncias tipicas, o capitulo. O fruto é seco,
indeiscente, sendo, muitas vezes, disperso pelo vento (BERRY, 1984;
FIGUEIREDO, 1998).

O crescimento e desenvolvimento dessas plantas ocorre em trés fases: (1) emissao
de folhas a partir de ponto basal comum. Isto ocorre até que as plantas alcancem
cerca de 15-20 cm de altura; (2) desenvolvimento de haste longa central, de onde
novas folhas serdo emitidas, modificando, assim, o aspecto geral da planta; (3)
inicio do desenvolvimento reprodutivo, com o desenvolvimento de botdes florais
nas extremidades dessas hastes, que originardo inflorescéncias em capitulo e
posteriormente frutos (HENDRIKS et al.,1997; FIGUEIREDO, 1998; CARVALHO,
2001).

O teor de partenolideo varia com o crescimento e desenvolvimento das plantas,
sendo superior nas folhas de plantas em crescimento vegetativo e inicio do
florescimento (HENDRIKS et al., 1997). As condicbes do ambiente de cultivo
interferem no teor de partenolideo. A deficiéncia hidrica reduz o crescimento, o
acumulo de biomassa e o teor de partenolideo na parte aérea das plantas, enquanto
gue a reducdo na intensidade luminosa, por meio de sombreamento das plantas,
apesar de causar aumento no crescimento em altura e no acumulo de biomassa,
reduz o teor de partenolideo na parte aérea (CARVALHO et al., 2003; CARVALHO
et al., 2005).

Smith e Budford (1992), em estudo com seis variedades de 7. parthenium,
obtiveram teores muito baixos de partenolideo: 0,13% na variedade mais comum,
a Schultz-Bip, 0,05% na variedade Golden Veis, 0,05% em Boule de Neige, e

13



14

Artemisia

0,01% em Flore Pleno. Essas diferencas, segundo o préprio autor, podem nao ser
tao significativas para as variedades, uma vez que parece existir variagao similar
durante e entre estacdes do ano. Cutllan e outros (2000) verificaram que as
variedades de 7. parthenium que apresentam folhas verde-amareladas tém maior
teor de partenolideo do que as variedades com folhas verde-escuras.

Figura 1: Figura Planta de Artemisia (Tanacetum parthenium) em pleno crescimento
vegetativo (a), em pleno crescimento reprodutivo (b). Detalhes das flores em botéo (c) e
abertas (d).

Aspectos da morfologia interna

Tricomas secretores ocorrem nas familias Labiatae, Asteraceae, Geraniaceae,
Solanaceae e Cannabiaceae. Nas Asteraceae sao, em geral, multicelulares e
bisseriados, podendo ser pedunculados ou sésseis (FAHN, 1988). Na Artemisia
héa tricomas secretores peltados e capitados nas laminas foliares, sendo que os
tricomas peltados, com aspecto globoso em corte transversal, predominam
(BERRY, 1984; CARVALHO, 2001). Estes tricomas estao localizados em depres-
soes da epiderme, enquanto que os tricomas capitados ocorrem distribuidos na
superficie da epiderme fora de cavidades (CARVALHO, 2001). Padrao similar foi
descrito para Leonotis leonorus R. Brown, Leonorus sibiricus L. e Hyptis
glomerata Mart. ex Schunk e H. suaveolens Poit., descritos respectivamente por
Ascensédo e outros (1995), Castro (1998), e Silva (2000).
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Nos tricomas peltados bilobados ocorre sintese e acumulo de partenolideo
(BROWN et al., 1997). Ele se acumula no espaco subcuticular das células da
cabeca do tricoma (DUKE; PAUL, 1993). Os tricomas peltados sdo estruturados
de modo a se romperem facilmente e liberarem seu conteddo em decorréncia de
fatores externos, como ventos, altas temperaturas, baixa umidade relativa e
interacdo com animais (ASCENSAO et al., 1995). Considerando que a biossintese
e acUmulo desses compostos requer grande investimento energético das plantas, a
localizacdo dos mesmos em depressdes da epiderme confere protecdo aos mesmos
(CARVALHO, 2001). Tal sintese tecido-especifica de terpendides é um fendmeno
comum na familia Asteraceae (BROWN et al., 1997).

Os tricomas tectores, abundantes em ambas as faces da epiderme foliar de 7.
parthenium, sdo multicelulares, unisseriados, constituidos por uma fileira de cerca de
quatro células, de aspecto citoldgico semelhante ao das células epidérmicas comuns.
Como estruturas de defesa fisica, ocorrem como projecdes a partir da epiderme,
particularmente nas regiGes préximas as nervuras, e aos estomatos (CARVALHO,
2001). A presenca dos tricomas tectores, em folhas e caules jovens, relaciona-se
mais com adaptacdo a condi¢cdes aridas, por interferirem no processo da transpiracao
e propiciar um ambiente relativamente constante (FAHN, 1986; BUVAT, 1989).

Figura 2: Fotomicrografias de regido do foliolo terminal das folhas das plantas de /
Tanacetum parthenium/, em corte transversal (a) e (b) e em corte paradérmico (c) e (d),
mostrando tricomas peltados (TP), capitados (TC), tectores (TT) e estématos (E).
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Isolamento do partenolideo

Numerosos estudos tém sido relatados sobre metodologias de isolamento do
partenolideo. A maioria dos métodos utilizados envolve solventes caros, como
acetonitrila, dietil-éter e acetona, e constituem processos demorados (REY et al.,
1992). Grande variedade de métodos cromatograficos é conhecida para a separa-
cdo analitica de lactonas sesquiterpénicas. Na década de 80, o isolamento desses
compostos, mesmo em escala média, era largamente limitado ao uso de
cromatografia em coluna associada & cromatografia de camada fina (TLC) (KERY et
al., 1988). Os principais problemas associados a esses processos cromatograficos
se relacionam a presenca de moléculas intimamente relacionadas estruturalmente,
dentro da planta e a instabilidade de certos grupos de lactonas sesquiterpénicas
durante a adsorcao cromatografica. Reacdes secundarias, induzidas pelo material
da coluna, como isomerizacao das duplas ligacoes, ciclizacdo e dimerizacdao podem
ocorrer durante processos de adsorcao lentos. Além disso, algumas lactonas,
durante o processo lento de cromatografia em silica gel (uma semana), sao conver-
tidas em outros produtos, como ocorre com a cetona ciclodecadieno que se
converte em guaianolideo (KERY et al., 1988). O partenolideo, por exemplo, é
instavel e pode se degradar durante armazenamento (SMITH; BUDFORD, 1992).
O partenolideo pode ser extraido, também, por meio da técnica de extracao com
fluido supercritico a partir da planta desidratada. Essa técnica tem permitido maio-
res teores de partenolideo com reducao do tempo de extracéo e custos.

Efeitos Ecoldgicos

Apesar da grande variedade de lactonas sesquiterpénicas de ocorréncia natural,
que tém sido quimicamente caracterizadas, poucos estudos tém sido feitos sobre a
atividade bioldgica e significado ecoldgico (antibacteriano, antifdngico, citotéxico,
alergénico, alelopatico, inseticida, toxicidade). Alguns estudos tém sugerido que
lactonas sesquiterpénicas podem atuar como reguladores do crescimento vegetal e
como responsaveis por propriedades alelopaticas sobre outras espécies, afetando a
germinacdo e o crescimento de outras espécies (MACIAS et al., 1992;
CASTANEDA-ACOSTA et al., 1995).
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