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Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

= 1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Tagetes minuta L."?

= 1.2 SINONIMIA BOTANICA

Tagetes bonariensis Pers., Tagetes glandulifera Schrank, Tagetes glandulosa Link,
Tagetes porophyllum Vell,, Tagetes riojana M. Ferraro®.

= 1.3 FAMILIA

Asteraceae (Compositae)®. A hierarquia taxonémica da familia esta
representada no Quadro 1.

Quadro 1 - Hierarquia taxonomica da familia Asteraceae’

Classe Equisetopsida C. Agardh
Subclasse Magnoliidae Novék ex Takht
Superordem Asteranae Takht

Ordem Asterales Link

Familia Asteraceae Bercht. & J. Pres|



http://www.tropicos.org/Name/2741923
http://www.tropicos.org/Name/2708461
http://www.tropicos.org/Name/2741925
http://www.tropicos.org/Name/2741927
http://www.tropicos.org/Name/50160516
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1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 - Tagetes minuta L. A) Planta inteira'.
B) e C) Flores'®'*°, D) Folha™'. E) Fruto maduro™*

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Cravo-de-defunto*®, cravo-bravo*”®, coari-bravo®’?, estrondo®”®, rabo-
-de-foguete®’#°, vara-de-rojao**’#, cravo-do-mato, voadeira, cravo-de-urubuy,
coord, erva-fedorenta, alfinete-do-mato, rosa-de-lobo, rabo-de-rojao*, coari*’?,
cravo-de-vilva’, cravina-de-tunis, cravinho-da-india, cravo-anao, cravo-francés™,
picao-do-reino'®, chinchillo®", chinchilho® % chinchilia®, chinchilla®?, cravo-
-de-urubu®’#, cravinho-de-defunto?, cravinho, cravo-de-defunto-do-mato™.



Informacdes Sistematizadas da Relagao Nacional de
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Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

Em espanhol é conhecida como suico™7®#2  cravo-do-defunto®
(Argentina), suiquillo, chinchila, manzanilla-silvestre, floramar, quinchique (Chile),
zuico, huacataya”, kaane guasu® (Bolivia), huacatay*? (Guatemala, Peru), chil-chil?
(quechua), chilca, anisillo® (Espanha); e em inglés denominada de marigold®#?,
wild marigold®?, stink roger, mexican marigold***, stink weed, tall khaki weed,
ambrozijana®*. Sad barga*, gainda® (Paquistao), mukazimurofa, rwasesa®, mokazi
murofa® (Uganda), mubangi® (Quénia), mbangi® (Tanzania), kakhi bush®*,
kakiebos* (Africa do Sul), stinking rogar® (India).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

E uma espécie naturalizada e ndo endémica do Pafs. Sua distribuicao
geografica no Brasil abrange as Regides Norte (Pard), Nordeste (Bahia,
Pernambuco), Centro-Oeste (Distrito Federal, Goids, Mato Grosso do Sul, Mato
Grosso), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sao Paulo) e Sul
(Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina)'.

A espécie é nativa de regides montanhosas e florestas temperadas da América
do Sul&141618,23.2430323843,5162 introduzida no Brasil hd muitos anos, onde se aclimatou
muito bem, tornando-se subespontaneas no Pais’®, e atualmente encontra-se
difundida em todo o mundo: América Central®*, América do Norte —7*¢ inclusive no
Havai —*', Europa®*"%256, Australia®**54%5 Nova Zelandia®, Asia, [ndia, Russia®**"* e
Africa —3234145458 incluindo a ilha de Madagascar®*,

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

Por meio da estratégia de busca utilizada para Tagetes minuta, trabalhos
publicados com outras espécies do género foram encontrados nas diferentes dreas
doconhecimento,destacando-se as espécies T.pusilla, T. lucida, T.filifolia, T. tenuifolia
(sin. T. erecta), T. nelsonii, T. micrantha, T. maxima, T. mendocina, T. stenophylla,
T. argentina e T. verticillata, com publicacbes nas &reas de etnofarmacologia,
farmacologia pré-clinica e/ou fitoquimica.

Uma revisao para o género, publicada em 1997, foi feita por Vasudevan e
colaboradores®.

13



Wy

INFORMAGOES
BOTANICAS




Informacdes Sistematizadas da Relagao Nacional de
Pla is de Inte SUS

> SUS
Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Os trabalhos relatam a utilizacdo das partes aéreas, quer estejam floridas ou
nao (Tabela 1, Quadros 4 e 5).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Tagetes minuta é uma erva anual, ramificada ereta medindo 1 a 2 m de altura,
com folhas talosas, opostas, verdes, levemente brilhantes, com 7 a 15 cm de
comprimento, pinadamente divididas em 4 a 6 pares de pinas. Os segmentos
foliares sao lanceolados com margens finamente serreadas. A face abaxial das
folhas tem muitas glandulas pequenas, pontuadas e multicelulares, com exsudato
de aroma parecido com alcacuz quando rompidas. As glandulas sao encontradas
também nos caules e bracteas involucrais**,

Os capitulos sao envolvidos por 4 a 5 bracteas involucrais fundidas. Em cada
capitulo ha tipicamente 3 a 5 flores do raio amarelo-alaranjadas, e 10 a 15 flores
do disco amarelo-alaranjadas. Os capitulos sao pequenos, com 10 a 15 mm de
comprimento, e 10 a 20 mm de diametro incluindo as flores do raio. Os capitulos
estdo dispostos em uma panicula congesta com 20 a 80 capitulos. Os aquénios
marrom-escuro tém 10 a 12 mm de comprimento, com um papus (= papilho) com
1 a4 escamas delgadas e 0 a 2 arestas retrosamente serrilhadas medindo 1a 3 mm
de comprimento®?, frutos do tipo cipsela™.
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Figura 2 — Tagetes minuta. A) Habito. B) Capitulo. C) Face abaxial da folha.
D) Flor do raio. E) Flor do disco. F) Capitulo. Barra: A) 1 cm. B-E) 1 mm'*%®

= 2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

= 2.4 INFORMACOES SOBREPOSSIVEIS ESPECIES
VEGETAIS SIMILARES QUEPOSSAM SER
UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

16 Caracteristicas morfolégicas das partes aéreas de outras espécies do
género, inclusive de T. minuta, sao descritas por Marotti e colaboradores (2010)
(Quadro 2)*.



Quadro 2 - Caracteristicas morfoldgicas de espécies de Tagetes*

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de

Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

L ergcta L. ) Ereta, ramificada 60-70 28,6 65,0 6,4 Capitulo duplo Grande Amarelo/laranja Pinadas Médio Verde escuro
(African marigold)
T. filifolia Lag. (Irish lace marigold) Espessq, globosa, 15-20 0 834 16,6 - - - Pinadas Muito pequena Verde escuro
ramificada

L /uqda Cav. . Ereta, nao muito 20-30 1,0 94,5 45 Simples, corimbo Pequeno Amarelo Lanceolada Pequena Verde t?rl!hante
(Mexican marigold) ramificada médio
T.minuta L. . ) " )

: . Ereta, ramificada 100-140 0,7 61,2 38,1 Simples, cacho Pequeno | Amarelo pélido Pinadas Pequena Verde lustroso
(Wild marigold)
I.patulaL. ) Espess.a, multo 30-40 19,1 76,8 41 Capitulo duplo Médio Amarelo/laranja Pinadas Médio Verde escuro
(Frech marigold) ramificada
I'tenu/fo/ia .Cav' Espgssa, glgbosa, 15-20 20,2 78,0 18 Capitulo simples Pequeno Amarelo/ Pinadas Muito Verde
(signet marigold) muito ramificada marrom pequena
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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de

Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2 Requisitos de pureza

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.2 Microbioldgico

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.3 Teordeumidade

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.4 Metal pesado

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.5 Residuos quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.6 C(Cinzas

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.3 Granulometria

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.6 Testes de identificacao

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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3.1.7 Testes de quantificacao

O Unico trabalho encontrado com o relato do estudo da droga vegetal foi o de
Katerere e colaboradores (2012), no qual realizaram a determinacao de fendlicos
totais (216,84 mg EAG/100 g) da espécie coletada na Africa do Sul®.

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
3.1.8 Outras informacoes tteis para o controle de qualidade

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

A maioria dos trabalhos encontrados refere-se a dleo essencial (Tabela T,
Quadros 4 e 5), no entanto, também séo relatados estudos com o extrato aquoso,
metandlico, etandlico,acetato de etila e suas fracdes (Quadro 5).

O ¢6leo essencial da espécie é relatado pela literatura, sendo obtido das folhas,
das flores e dos caules, ora com os érgaos reunidos, ora obtidos separadamente
de cada parte da planta; quer seja antes ou durante floracao, quer seja da planta
fresca ou seca (Tabela 1, Quadro 4).

3.2.2 Método de obtencao

As formas de extracdo do dleo essencial de 7. minuta encontradas na literatura
na maioria das vezes se da por hidrodestilacao ou por destilacdo a vapor (arraste a
vapor) (Tabela 1 e Quadro 4).

3.2.3 Caracteres organolépticos

O oleo essencial obtido das partes aéreas floridas tem um odor caracteristico
descrito como doce-azedo, frutado, floral, frutado, semelhante a sélvia, mel, com
notas ligeiramente de eucalipto e frutas podres?”.



Informacdes Sistematiza

Babu e Kaul (2007) descreveram as caracteristicas organolépticas do 6leo
essencial obtido das partes aéreas floridas advindas do cultivo da espécie na India,
a partir da destilacdo a temperatura e pressao normal e sob diferentes pressdes
reduzidas (150, 200 e 225 mmHg), no qual percebeu-se coloragcao variando entre
amarelo, levemente amarelado e amarelo-avermelhado e com diferentes notas
florais no seu odor*” Outros trabalhos também registram a coloragao do 6leo
variando entre amarelo, amarelo-palido e amarelo forte® 163454636566

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbiolagico
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.3 Teordeumidade
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.4 Metal pesado
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
3.2.5 Testes fisico-quimicos

Os testes fisico-quimicos descritos na literatura para o 6leo essencial da
espécie estao apresentados na Tabela 1 a seqguir.

21
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Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas relatadas na literatura para o éleo essencial de Tagetes minuta

Argentina Partes aéreas Fresco Hidrodestilacdo (3h) 0,88 N.D. N.D. N.D. N.D. 67)
Santana do Livramento
i . . -13,6a-345 1,4650-
CL) ._ R!O G.rande do Sul; Partes aéreas Fresco Hidrodestilacdo (7h) 091-092 (L) (SL); 1,4975 (SL); N.D. N.D. (5)
Florianépolis (FL) — Santa 0,90 (FL)
. ) -12,9 (FL) 1,5432 (FL)
Catarina, Brasil
Austrélia Folhas e flores N.D. N.D. 0,88 N.D. 1,4895 N.D. N.D. (54)
Ardbia Saudita Partes aéreas floridas Fresco Hidrodestilacdo (8h) 0,6888 N.D. 1,401 N.D. N.D. (16)
India Flores Fresco Arraste a vapor (N.D.) 09175 +5,2° 1,4970 N.D. N.D. (68)
India Folhas e flores Fresco Arraste a vapor (N.D.) 0,8405-0,8457 +2°a +1° 11’1"89%%_ 180a18,7 N.D. (34)
Hidrodestilacdo
o , . +4°07'10" a 1,4960- 16,5439- 0,0-
India Partes aéreas floridas Seco (1-4, 5h, a depender da 0,8532-0,8741 +504306" 15050 4030 03523 (37)

presséo testada)

Fonte: autoria propria.

N.D. - Nao descrito; g - grama; mL - mililitro.



3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.7 Testes de identificacao
Flavonoides foram identificados por meio de cromatografia em camada delgada

(CCD) a partir do extrato metandlico das folhas secas de T. minuta (Quadro 3)*.

Quadro 3 - Identificacao por (CD de flavonoides no
extrato metanolico das folhas de T. minuta®

Substancia Re uv NHs N.A.
Quercetagetina 22/00 | Escuro Escuro Laranja
Quercetagetina-3-arabinosil- 05/06 | Escuro Marrom Vermelho/laranja
galactosideo

escuro

Quercet@gennaf3farabm05|lf 18/12 | Escuro Amarelo Vermelho/laranja
galactosideo escuro
Quercetagetina-7-glucosideo 05/03 | Escuro ZAsach?om Vermelho/laranja
Patuletina 63/04 Amarelo Amarelo Laranja

escuro escuro
Patuletina-7-glucosideo 25/11 Amarelo Amarelo Laranja

escuro
Isorhamnetina 70/02 Amarelo Amarelo Amarelo

escuro escuro

R¢- fator de retencao; UV - ultravioleta; NH; - vapores de aménia; N.A. - nitrato de
aluminio.

Os flavonoides quercetagetina®®, quercetagetina 3-arabino-galactosideo,
patuletina, patuletina 7-glucosideo, quercetina e quercetina 5-glicosideo também
foram identificados em folhas e flores da espécie.”.

3.2.7 Testes de quantificacao

Do extrato aquoso das folhas, Ranilla e colaboradores (2010) identificaram
um alto conteuddo de acido hidroxicinamico e derivados de quercetina (32 £ 2 e
10 + 1 mg/g de peso seco expresso em acido clorogénico e aglicona quercetina,
respectivamente), além do elevado teor de compostos fendlicos (67 + 7 mg EAG/g
de peso seco da amostra)”.
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3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Um dos primeiros estudos da composicao do éleo essencial da espécie foi
publicado por Jones e Smith na década de 1920, sendo identificada a presenca
dos monoterpenos tagetona e ocimeno®’’, Estudos fitoquimicos diferenciando o
Oleo essencial de espécies de Tagetes tem sido registrado em 1984-1985%".

A composicao quimica do 6leo essencial tem sido relatada para a espécie
em diferentes partes do mundo e a partir dessas analises percebe-se que a sua
composicao € variada, dependendo do local da colheita/coleta, estadio de
desenvolvimento do vegetal, partes da planta e quimiotipos®’' (Quadro 4).

O ¢leo essencial de T minuta é constituido predominantemente de
monoterpenos oxigenados™. O 6leo das folhas em periodo anterior a floragcao
contém principalmente dihidrotagetona, enquanto o 6leo de folhas em periodo
de floracdo é igual ao dleo das flores, rico em [3-ocimeno, tagetenona'™*”#7 e
ocimenona®.

Diferentemente de outros trabalhos, Lopez e colaboradores relataram a
presenca de dihidrotagetona em quantidades tragcos apenas, tanto no 6leo obtido
das flores e dos frutos como das folhas jovens e folhas senescentes®.

Segundo os experimentos de Singh e colaboradores (2006), as partes aéreas
da espécie devem ser colhidas no estadio de pos-floracao para a realizacao de
rendimento de 6leo essencial maximo e seus principais constituintes quimicos de
interesse’.

A seguir, listam-se monoterpenos nao oxigenados e oxigenados,
sesquiterpenos e outros componentes identificados no dleo essencial de 7. minuta
descritos na literatura.

Monoterpenos nao oxigenados: a-pineno® #7678 B-pineno'* 87
D_l | monen O18,51,78-80v | | mone nO18,36-38,51,53,56-58,63,66,72,74,76,77,79,81-86’ E_OCI men 016,67,84’
B-ocimeno*'®#=7987 % g-ocimeno’,  p-ocimeno”,  cis-ocimeno®®¥,  (Z)-
-ocimeno, (E)-ocimeno®!, o-ocimeno®, cis-B-ocimeno’?76%1% trans-ocimeno’®”,
tranS_B_OCimenon,ﬂ,%’ (Z)‘P‘OCimenOM, (Z)‘B‘OCimenO36_38'56’58'68'74’78'84'86'95-97, (E)_
-B-ocimeno®##7%% — (3-felandreno™®7  g-felandreno®®®727  mentofurano?,
sabineno* 8672767891 hidrato  de  trans-sabineno®*, a-terpinoleno®* %1%
isoterpinoleno®,  terpinoleno®®”*  a-terpineno®’®  y-terpineno®®**#777,
mirceno®*##% 7% p-cimeno® 7% neo-alloocimeno®, allo-ocimeno®**7*7%,
canfeno®®,
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Tagetes minuta L., Asteraceae

f\/\OﬂOterpeﬂOS Oxigenados. dihidrotagetona5,30,35-38,51,53,56-58,67,68,72,74,77-79,81-84,86-88,91-96,99,100
(E)‘ta g eto n a5,29,36-38,51 ,56-58,66,67,76,78,79,82,88,96,98/ (Z) ‘ta g etO n a5,16,29,36-38,51,56-58,66,68,76,78,81,82,84,86,88,94-97/ C | S-
‘tag eto na35,72,77,87,91-93,tra n S‘tag eto n a35,63,72,77,91 -93’ (Z)‘OCim en Ona29,36-38,51,57,67,68,76,81,82,84,86,88,94,95,98’
(E)‘Odm enon a29,36-38,51,67,68,76,81,82,84,86,88,94,95,98/ CiS‘OCim enon a35'63’72’77’83,tl’a n S‘OC] me nona35,63,72,77[
(Z) e (BE)epoxi-ocimeno', cis-epoxiocimeno™’®*!,  trans-epoxiocimeno®,  cis-
-tagetenona®?',  trans-tagetenona”,  (Z)-tagetenona,  (E)-tagetenona®®878%47
dihidrotagetenona®, verbenona'®*¢*#7¢91%  caryona'®**'77% dihidrocarvona”, cis-
-dihidrocarvona®, timol***!, carvacrol’®, B-tujona®*!, a-tujona®”, piperitona®*"&1%
oxido de piperitona®’’¢, isopiperitenona®'’*¥ piperitenonga®'%*1*738 7689110 - 6xido de
piperitenona’®, p-cimen-8-ol**"7%1 " canfora’®, borneol’'**®#7%77 p-menta-1,5-dien-
-8-0l1, nopinone®!, a-terpineol®768184% = trans-Beta-terpineol®, terpinen-4-ol?&91%
mentona®, trans-p-ment-2-en-1-ol%, linalol?3#:65867677.%5 “R-linalol', éxido de linalol®,
oxido de trans-linalol®®, oxido de cis-Linalol®®, epoxilinalol™, dihidrolinalol,
propionato de linalol”’¢, dioxido de limoneno', éxido de limoneno”, acetato de
linalol®*, trans-anetol®"*, cis-anetol”, pulegona®, neral’, acetato de bornila®™*®,
acetato de isobornila®’¢, acetato de geranila’, acetato de nopil”, 1,8-cineol’®®,
eugenol’’, metileugenol”, carveol”, geraniol®, 3,7-dimetiloct-I-en-6-ona, 3,7-dimetil-5-
-hidroxioct-lI-en-6-ona, 3,7-dimetiloct-|,7-dien-6-ona®, Elsholtzia cetona®?, verbenol®.

Sesquiterpenos:  (E-E)-a-farneseno®, trans-a-farneseno”, (Z)-B-farneseno’,
espatuleno|*'#6:7.63.72.76.7184% nerolidol*®, cis-nerolidol®, cariofileno®?,
B-cariofileno#8767891100 = &xido  de  cariofileno®*7#867276% = trans-cariofileno’,
germacreno-D, 88727690 germacreno-B,* [3-longipineno,®” acetato de trans-
pinocarveol™  (E)-pinocravyl acetato®, a-gurjuneno®”?#  [3-gurjuneno®,
humuleno®, a-humuleno®®7276%  g-copaeno®™”, [-copaen-4a-ol*, ledol®#
globulol®?, viridiflorol®?*, y-muroleno®, a-muroleno®, aromadendreno®®**, allo-
aromadendreno®, longifoleno®*, B-calacoreno®, [-bisaboleno®®®, a-cadineno,
y-cadineno®®®',  &-cadineno®, a-cubebeno”, 4-epi-cubebol®, elemeno*,
O-elemeno®, y-elemeno™ [3-elemeno®, biciclogermacreno®72767810  AR-
-turmerona'”, calareno” guaiol”, cis-trans-farnesol®,

Outros componentes:  ciclo-hexeno', ciclo-hexeno, 2-etenil-1,3,3-
-trimetil’, tridecano®, pentadecano’®®, hexadecano’®®" heptadecano®’,
octadecano®, nonadecano®’¢, heneicosano®’¢, docosano®’¢,  tricosano®’¢,
neofitadieno™?!, n-tetradecano’, octanal®?** nonanal®, decanal®’ hexanal®,
2-hexenal®, (E)-2--hexenal”, etil 2-metilbutirato™ 2-nonanona®, a-piridona”,
fenilacetaldeido”, 1-octanol®, 3-ionona, acetato de hexila, acetado de 3-Hexenil,
acetato de pentila®, 2,6-dimetil-[E,Z]-2,4,6-octatrieno, 2-isobutil-norbornano,
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2-pinen-4-ona, 2-etilideno-6-metil-3,5-heptadienal®, butenona, butanona,
etil-2-metilpropanoato, etil 2-metilbutanoato, metil 2-metilbutanoato, etil
3-metilbutanoato, oct-1-en-3-ona, acetato de octila?, cis-miroxido’, crotonitrila,
mentofurano, 2-fenil-1,3- dioxolano, anisol”’, 3,9-epoxi-p-menta-1,8"-dieno',
filifolona, crisantenona?, 1-metil-4-isopropenilbenzeno®, a-pinano  oxido’”,

5-isobutil-3-metil-2-furancarbaldeido, 1-metil-4(1-metiletenil, 3-buteno-
-1,2-diol, 1-(2-furil)-2,3-dimetil, 3-oxatriciclo- (4.1.1.02,4) octano,2,7,7-trimetil,
T-acetoxi-p-ment-3-ona, 1,5-heptadien-4-ona,3,3,6-trimetil, 4 A-dimetil-2-

-ciclopenten-1-ona, 5-octin-4-ona,2,7-dimetil,  1,4-pentadieno,2,3,3,3-trimetil,
2,6-dimetil-3,5,7-octatrieno-2-ol, E, 2-pinen-4-ona, propanol,3-ciclohexilidene-
-2-metil-, 2- isopropil-5-metil-6-oxabi-ciclo(3.1..0)hexano-1-carboxaldeido,
2-ciclohexen-1-ona,3-metil-6- (1-metiletenil)-,(+), 3-methoxi-2,5,6-trimetilfenol,
6-7/-2,5,5,10-tetrametil-undeca-2,6,0-trien- ~ 8-ona,  limonen-6-ol,  pivalato,
propanodinitrila, diciclohexil, 9-octadecenamida(Z) e 1-acetoxi-p-ment-3-ona
(16), 2,3,5-trimetilfurano, acetato de linalila, carvenona, 2-butanona, biciclo(2.2.1)
heptano, 3-metil-2-(2-metil-2-butenil)-furano, 2,3,4,6-tetrametilfenol, 2-ciclo-
-hexen-1-ona (87), artemisia cetona, crisantenona, mircenona, santalona’'.

Vazquez e colaboradores” identificaram pela microextracdo em fase sélida
combinado a headspace, substancias volateis nos diferentes érgaos da planta
gue ndo foram identificados no dleo essencial de T. minuta, tais como eugenol,
b-elemeno, a-copaeno, a- cariofileno, a-amorfeno (flor, folha e caule), espatulenol
(flor, folha), B-elemeno, B-cadineno e a-cadinol (caule)?.



Quadro 4 — Substancias relatadas em maior concentracao no éleo essencial de Tagetes minuta

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de

Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

(E)-ocimenona (44,13%), (F)-ocimeno (3-ocimeno) (25,97%) N.D. Fresco Hidrodestilacdo (N.D.) 67,102)
cis-ocimeno (51,32%) Partes aéreas Fresco Hidrodestilacdo (3h) (103)
cis-ocimeno (28,5%) Partes aéreas floridas Fresco Hidrodestilacdo (2h) (87)
trans-tagetenona (32,3%) e cis-tagetenona (20,9%) Partes aéreas floridas Fresco Hidrodestilacdo (3h) 91)
Dihidrotagetona (54, 21%) Folhas e caules Seco (40°C/72h) Arraste a vapor (2h) (104)
Flores: B-ocimeno (39,6-45,4%), tagetenona (25,0-32,9%); Folhas da planta antes da floragdo: | Folhas da planta antes da floracdo / folhas da
dihidrotagetona (42,9%); planta Seco (natural) Arraste a vapor (N.D) (18)
Folhas da planta durante a floracdo: dihidrotagetona (30,3%) durante a floracéo / flores
Folhas jovens (verdes): (£)-ocimenona (22,4%) Folhas jovens (verdes)/ Folhas . . .
Folhas maduras (senescentes): (£)-ocimenona (48,1%) Flores e frutos: espatulenol (60,8%) maduras (senescentes)/Flores e frutos seco (ND) Hidrodestilacao {45 min) 61
p-ocimeno (35,13-53,47%) Partes aéreas floridas Seco (N.D) Hidrodestilacdo (N.D)) (90)*
(Z)-B-ocimeno (~30%), dihidrotagetona (25-28%) Partes aéreas floridas N.D. Hidrodestilacdo (29)
. ) ) Hidrodestilacdo (1-4, 5h, a
-(}- - 0
(2)-B-ocimeno (23,84-73,81%) Partes aéreas floridas Seco (N.D.) depender da pressao testada) (37)
fc—R- i _ 0, ihi — [0) o —
gg g%(;cmene (08-50,5%), dihidrotagetona (3,0-54,19%), cis-tagetona (6.9 Partes aéreas antes da floracdo Seco (N.D) Hidrodestilacdo (3h) (63)
dihidrotagetona (11,3-75,6%), (7)-tagetona (1,9-53,49%) Partes aéreas Fresco Hidrodestilagdo (7h) (5)
(E)-ocimenona (~50%) Partes aéreas Fresco Hidrodestilacdo (40 min) (38)
dihidrotagetona (54,10%) Partes aéreas Seco (40°C/72h) Arraste a vapor (N.D.) (53)
(Z)-B-ocimeno (28,49%), dihidrotagetona (30,30%), Partes aéreas floridas Seco (N.D) Hidrodestilacdo (3h) (78)
cis-tagetona (62,4%) Partes aéreas floridas Fresco Hidrodestilacdo (2h) (72)
dihidrotagetona (2,2-43,3%), (Z2)-3-ocimeno (20,7-41,4%),(Z)-tagetenona (0,3- , .
31,49%), (7)-tagetona (1.0-21,0%) Partes aéreas Fresco N.D. (105)
dihdrotagetona (30,30%), (2)-B-ocimeno (23,6%) Folhas e flores Seco (natural) Hidrodestilagdo (3h) (66)
dihidrotagetona (21,4%), a-terpineol (20,8%) Partes aéreas floridas Seco (natural) Hidrodestilacdo (N.D.) (84)*
(Z)-B-ocimene (38,77%) Flores Fresco Arraste a vapor (N.D.) (68)
trans-cariofileno (~20,0%) Partes aéreas floridas Seco (natural) M|croextragaerr.n fase solida em (76)
Headspace assistida por ultrassom
Folhas e flores: dihidrotagetona (0,0-62,89%), (E)-3-ocimeno (0,0-33,72%), (Z)-3-ocimeno
(6,65-26,43%), a-felandreno (0,24-28,93%). ) .
Folhas: dihidrotagetona (0,0-65,81%), a-felandreno (0,0-30,95%), (E)-tagetenona (0,75-30,67). Folnas e flores Fresco Hidrodestilacao (2h) (6)
Flores: (E)-3-ocimeno (0,0-63,04%), (2)-3-ocimeno (13,03-38,09%).
Trans-tagetona (23,81-40,21%) e cis-tagetona (13,85-26,16%) Folhas Seco (natural) Arraste a vapor (3h) (93)

continua
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conclusdao

Ocimeno (11,8-45,0%), dihidrotagetona (7,6-34,1%), tagetonas (E e Z) (10,3-28,53%),

ocimenona (Ee 2) (17,2-28.3%) Folhas e flores Fresco Arraste a vapor (N.D.) (34)
Flores: cis-ocimeno (21,05-36,52%), trans-ocimenona (28,48-35,99%)

Caule: dihidrotagetona (18,8-36,01%), trans-tagetona (18,01-27,39%) Flores, caules e folhas Fresco Hidrodestilacdo (4h) (35)
Folha: dihidrotagetona (24,19-39,11%), trans-tagetona (28,82-34,49%)

Flores amarela: a-muroleno (25,3%-38,9%) Flores laranja: a-muroleno (24,1-36,5%)

Flores laranja a violeta: p-cimeno (2,3-23,1%), (2)-tagetenona (0,4-26,65%),

(E)-tagetenona (4,3-31.28%) Folhas e flores N.D. Arraste a vapor (N.D.) (58)
Botoes florais: (7)-tagetenona (26,7%), (E)-tagetenona (36,6%)

(Z)-BF-ocimeno (27,9-56,0%), (E)-ocimenona (7,4-37,2%), (Z)-tagetona (1,4-24,9%) e ) N

dihidrotagetona (0,0-23,4%) Folhas e flores Seco (natural) Hidrodestilacdo (3h) (36)
cis-ocimeno (51,32%) Partes aéreas Fresco Hidrodestilacdo (3h) (77)
Folha: dihidrotagetona (61,1%) *
Flor: (Z7)-3-ocimeno (47,9%), (Z)-tagetenona (19,6%). Folhas e flores ND. ND. (73)
(E)-ocimenona (34,8%) Folhas N.D. Hidrodestilacdo (N.D.) (86)*
(Z)-3-ocimeno (31.8%) e (Z)-tagetona (46.0%) Flores N.D. N.D. (97)*

Fonte: autoria prépria.
N.D. - nao descrito; * Informagoes obtidas apenas pelo abstract que se encontrava disponivel; h - horas.



Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de

Plant. inais de Inter

A partir do extrato metandlico obtido por maceracdo das folhas secas
foram isoladas e identificadas as seguintes substancias 5-metil-2,25,2"5"2"5"2"-
quinquetiofeno (1), quercetin-3,6-dimetil éter (2), quercetin-3-metil éter
(3), quercetina (4), axillarin-7-O-B-D-glucopiranosideo (5), quercetagetin-
-3,7-dimetoxi-6-O-f3-D-glucopiranosideo (6), quercetagetin-7-metoxi-6-O-
-/777(3-D-glucopiranosideo (7), quercetagetin-6-O-3-D-glucopiranosideo (8) e
quercetagetin-6-O-(6-O-cafeoil-3-D-glucopiranosideo) (9)'.

Figura 3 — Estruturas quimicas isoladas do extrato
metandlico das folhas de Tagetes minuta'*

2 Ry=Ry=0CH, Ry=0OH
3 RI =OCH, Ry =Ry=0H

4 Ry = Ry=R;=OH

5 Ry =R2 =0CH,, Ry=0Gh

6 Ry =Ry=0CH;, R;=0Gl.

7 Ry =OH, Ry = OGhL, Ry=OCH;
8 Ry =Ry=0H, R; = OGh

Do extrato hidroalcoolico das folhas, das flores e das raizes verificou-se
a presenca de tiofenos apenas nas folhas (35,6%) e nas raizes (64,4%), sendo
identificada a seguinte distribuicdo de tiofenos para a espécie: 67,9% de
5-(3-buten-1-ynil)-2,2-bitienila, 5,2% de 5-(4-hidroxi-1- butinil)-2,2-bitienila,
15,5% de 5-(4-acetoxi-1-bitienila)-2,2-bitienil e 11,4% de 2,2:5,2-tertienila (a-T);*
diferentemente de Perich e colaboradores (1995), que isolaram das flores os
seguintes tiofenos, 5-(but-3-ene-1-ynyl)-2,2"-bitiofeno, 5-(but-3-ene-1-ynyl)-5"-
-metil-2,2-bitiofeno, 2,2/5'2"-tertioeno e 5-metil-2,2/5,2"-tertiofeno'”’. Os tiofenos
tém sido observados em T. minuta desde a década de 1960,

Diversas piretrinas tém sido identificadas em T. minuta, inclusive no cultivo in
vitro de calos.
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3.3 PRODUTO FINAL

Dado nao encontrado para T. minuta na literatura pesquisada, no entanto
para T. erecta foi encontrado monografia do produto acabado obtido a partir do
extrato das suas flores com alegacao de uso na boa manutencao da saude ocular
devido ao poder antioxidante, disponivel na pagina eletrénica do érgao regulador
do Canadé (Health Canada - HCO)"M,

3.3.1 Forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.6 Testes de identificacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.7 Testes de quantificacao
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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Plantas M

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Os primeiros registros do uso medicinal de T. minuta sao da década de 18007,
Essa espécie tem sido utilizada no tratamento de doencas hepaticas,'?26283445.64
resfriado’®?*, inflamacdes do trato respiratério®, antimicrobiano™#551M,
espasmolitico’™®*  dor reumadtica, hipotensivo®, antifUngico®, anti-
-inflamatorio®®*, constipacao®, diarreia®®, doencas intestinais e estomacais’®*’,
problemas digestivos'®##% anti-helmintico*'*'e#1M12 djyrético'®'***'"", doencas
renais® e para doencas da pele**,

No Brasil, a espécie é empregada na medicina caseira, na qual é considerada
excitante e diurética, sendo utilizada para reumatismo®*%*, dispepsia, estimular
o fluxo menstrual*®, tratar bronquite e nervosismo'®, tratamento de doencas
infeccionadas, mordidas e alergias a insetos’, como digestivo, espasmolitico,
diurético, antifungico, anti-helmintico, antisséptico, antitussigeno e para infeccoes
do trato urinario®. Também ha registro de uso na forma de infusdao como sedativo,
antipirético, amenorreia e vermifugo’, problemas estomacais, pneumonia.” Suas
flores cozidas ou a infusao da planta sao utilizadas para resfriados e tosse, e suas
raizes e sementes apresentam efeito laxativo®.

No Paraguai, a infusdo ou a decoccéo das partes aéreas floridas sdo utilizadas
para combater gastrite e flatuléncia, enquanto na Bolivia o seu infuso é empregado
como febrifugo, aperitivo, vermifugo e a decoccao de suas folhas para uso externo
como antisséptico de feridas e para usointernocomo expectorante”.Na Argentina,
é utilizada como aromatizante, tonico, aperitivo e pesticida? No Paquistao, as
folhas sao utilizadas via externa com acdes anti-inflamatoria, bronco dilatadora,
germicida, microbicida®, além de servir como repelente para mosquito®. e o 6leo
essencial para tratamento de variola, dor de ouvido, resfriado e febre*. Em Uganda,
a mastigacao e a inalacao das folhas trata dor de cabeca e feridas', e as parteiras
utilizam suas folhas para induzir o trabalho de parto®. Ainda na Africa, o uso topico
da planta serve para candidiase oral e infeccdes fungicas cutaneas®, tratamento
de calos, verrugas e hemorroidas®, enquanto o uso interno do cha é utilizado
para tratar gastrite e indigestao; o 6leo da planta empregado no tratamento de
variola, dor de ouvido gripes e febres* e o decocto é utilizado para dor de cabeca,
articulacao, dores e epilepsia”. Na Croacia, seu 6leo essencial é utilizado para
problemas de pele, hemorroidas e veias varicosas,e ha a alegacao de que seu odor
desagradavel pode causar ndusea, dor de cabeca e dermatite de contato®.
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4.2 PRESENCA NA NOTIFICACAO DE DROGAS VEGETAIS

Dado néo encontrado nas listas de notificacao do érgéao regulador do Brasil
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa), na RDC n.° 10, de 9 de marco
de 2010, no Formulario de Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira® e na lista de
notificacao do Chile (Instituto de Salud Publica de Chile — ISP: Resolucao n.2 522/2007
e n.” 190/2008).

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

O ¢leo essencial das folhas frescas da espécie, obtido por hidrodestilacao
durante trés horas, foi administrado via oral (125,0; 250,0, 375,0 e 500,0 ulL/kg),
diariamente, por 14 dias, em quatro ratos Wistar pesando entre 200 a 230 mg, de
ambos os sexos, para a avaliacao da toxicidade aguda por meio dos parametros
bioquimicosdafuncaorenal e hepatica (sddio, potassio, cloretos, fésforo inorganico,
ureia, creatinina, total de bilirrubina, bilirrubina conjugada, albumina, globulina e
proteina total), parametros hematoldgicos (leucdcitos, eritrocitos, hemoglobinas,
hematrocitos, volume corpuscular médio, concentracao hemoglobina corpuscular
média, neutrofilos, mondcitos, linfocitos, eosindfilos, baséfilos, plaquetas, células
LUC —células grandes ndo coradas), peso dos érgaos internos (figado, rim e coragao)
e atividade enzimética (alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase,
fosfatase alcalina e gama glumatiltransferase)®. O éleo essencial, em certas doses
testadas, apresentou acao levemente téxica em alguns indices da fungao renal
e hepatica, parametros hematoldgicos e peso dos rins, o que sugere que o dleo
essencial de T. minuta é seletivo nos tecidos a depender da dosagem®.

4.3.1.2 Toxicidade subcronica
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.3 Toxicidade cronica
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Genotoxicidade
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.



4.3.1.5 Sensibiliza¢do dérmica
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritagdo cutinea

Segundo Verhagen e Nyaga (1974), T. minuta tem um efeito irritante primario
na pele intacta e pode causar dermatite de contato alérgica grave e prolongada,
com sensibilizacdo cruzada para outras plantas da familia Asteraceae®.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

O maior nimero de ensaios in vitro para a espécie destaca-se na atividade
antimicrobiana. Contudo, estudos da acao antiparasitaria, antioxidante, inibicao
da tirosinase, citotdxica, antiviral, hiploglicémica e hipotensiva também foram
encontrados na estratégia de busca para . minuta (Quadro 5).

Al-Musayeib e colaboradores (2014) testaram a atividade antimicrobiana,
antimalarica, antileshimaniose e antioxidante de oito substancias isoladas do
extrato metandlico das folhas de T. minuta (Figura 3). Todas as substancias isoladas
apresentaram atividade antioxidante por meio do sequestro do radical livre
2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH), na faixa entre 91,6% a 68,3%. Nenhuma das
substancias testadas apresentou atividade antimicrobiana. Quercetagetin-6-O-
-B-D-glucopiranosideo mostrou atividade antileshiamaniose (ICso = 31,0 ug/mL),
enguanto quercetin-3-metil éter mostrou moderada acdo antimalarica (ICso = 4,37
ug/mL)“’"’,
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Quadro 5 — Estudos de atividade farmacoldgica in vitro dos derivados vegetais de Tagetes minuta

Atividade antimicrobiana

Atividade contra S. aureus resistente a meticilina (MRSA) e

Apresentou alta atividade contra S. aureus (halo de inibicdo de 23

clotrimazol e nistatina

Folhas OF ND. ND. C. albicans mm) e contra C. albicans (halo de inibicao de 26 mm) (86)
Atividade antibacteriana contra S. aureus, B. subttilis, S. flexneri, E.
N.D. OE N.D. N.D. colie S.enteritidis; Atividade antimicética contra N. crassa, N.D. (17)x
T rubrum e T.mentagrophytes
Inibicdo de 95%-100% da multiplicacdo de Gram (+) e (-).
N.D. OE Analise por CG-EM | N.D. N.D. Experimentos de difusdo em dgar com o OE inibiram a (118)**
multiplicacdo fungica a 100%
Partes adreas floridas | OF Andlise por CG-EM | N.D. Atividade an.tibacteriana contra E. colj, S. aureus e antifungica N&o mostrou nenhuma atividade contra os micro-organismos (16)
contra C. albicans testados
Atividade contra bactérias Gram-positivas: B. cereus, B. subtilis, Ern geral o OF foi mais ati tra bactérias Gram-posit
Partes aéreas OE Anélise por CG-EM S.aureus, S. faecalis e Gram-negativas: E. coli, P mirabilis, geral o ; Ol Mals ativo contra bacterias Laram-positivas que (63)
. ; Gram-negativas
P aeruginosa e S. typhi
Atividade bacteriostatica do OF foi encontrada em todas as
cepas de Staphylococcus spp. e S. mutans. A CIM foi de 2%
para 80% das cepas de S. aureuse para 70% das cepas de S.
epidermidis. Para S. mutans, a concentracdo do OE a 4% inibiu
Atividade antibacteriana pelo método de microdiluicdo em 70% das cepas de S. mutans. Para as cepas de Candida spp.
pogos contra S. aureus, S. epidermidis e S. mutans e antifingica observou-se atividade fungistética, CIM de 0,39% para 100% das
Flores OE N.D. N.D. contra C. albicans, C. tropicalis e C. glabrata; efeitos em biofilme cepas de C. albicans. No entanto, 70% das cepas de C. tropicalis (8)
formados por C. albicans, S. aureus e S. mutans isolados e em apresentaram inibicado a 1% do OF, j& para as cepas de C. glabrata,
associacdes em superficie de resina acrilica 70% delas apresentaram CIM de 2%. A CMM do OE a 4% foi
efetivo para 80% das cepas de S. aureus, para 70% das cepas de
S. epidermidis, 8% para 70% das cepas de S. mutans, e 0,78% para
100% das cepas de C. albicans, 2% para 70% das cepas de C.
tropicalis e para 50% das cepas de C. glabrata
Fungitoxicidade contra T. mentagrophytes, M. gypsum, C. albicans, | A atividade do OF das flores foi maior que o OF das folhas. A
Folhas e flores OE Andélise por CG N.D. C. neoformans, A. niger e Penicillium spp. Controle positivo: acado sobre os fungos filamentosos foi maior do OF do que o (119)*

controle utilizado

continua
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Andlise por CG-EM

Atividade pelo método de microdiluicdo em pocos contra as
bactérias S. aureus, S. epidermidis, B. subtillis, S. setubal, E. coli,

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

A diidrotagetona apresentou atividade bacteriostética diante da
maioria das cepas testadas e moderada acédo fungicida frente a S.
cerevisae. Os 6leos essenciais apresentaram moderada atividade

por tubos multiplos

Partes aéreas fjudrotagetona SRMN H o5 N.D. K. pnegrﬁon/qe e P aeruginosa; e fungos C. q/b/cans, S. cere\.//sae, bacteriostatica diante apenas dos do género Staphylococcus, (5)
isolada C. dubliniensis, C. neoformans. Controle positivo: cloranfenicol o o ) )
o enquanto a atividade fungicida foi efetiva contra todos os fungos
e nistatina
testados
Extrato hexanico, ) ) R
acetato de etila, Atividade antibacteriana contra C. albicans pelo método de CIM: 25 mg/mL (extrato aquoso); 2.’09 mg/ml. {extrato etandlico);
Folhas i N.D. 100 mg/mL . o o . 8,35 mg/mL (extrato acetato de etila); > 8,35 mg/mL (extrato (120)
etandlico e microdiluicdo em pocos. Controle positivo: anfotericina B .
hexanico)
aguoso
Sem atividade na concentragao < a 4.000 pg/mL do extrato
Extrato Atividade antifungica contra C. albicans, C. glabrata, para C', a/t?/cans, C.glabrata, C. parapsilosis. CIM: 500 pg/mL para
Folhas metandlico N.D. N.D. C parapsilosis. C. krusel C. tropicalis e C. neuformans C. tropicalis e para C. neuformans, 1.000 ug/mL para C. krusei. (49)
-parap o - trop ‘ Nenhuma CFM foi detectada na concentracdo < a 4.000 pug/mL
do extrato para os fungos testados
Extrato Altas concentragdes do extrato metandlico (200-500 pg/
metarjollco ccb 500 pg/ml do Atividade antibacteriana contra B. subtilis, E. coli, L. rhamnosus, mb) most.raram igual inibicao do crescimento de F. coli com
e fracoes ) - . o cloranfenicol (200-220 ug/mL). L. rhamnosus, L. plantarum,
Folhas ) doextrato extrato e suas L. plantarum, P aeruginosa, S. cerevisiae, S. aureus, S. epidermidis, ) oo o (19
acetato de etila, " S o o - . S. cerevisae e Z. mobilis nao foram inibidos em nenhuma
o metandlico diluicoes Z.mobilis por difusdo em placa. Controle positivo: cloranfenicol - - e
cloroférmica e das fracées. A fracéo cloroférmica ndo inibiu nenhum dos
aquosa micro-organismos
0, [ 0, [ 0,
) OE e extrato Atividade antibacteriana pelo método de microdiluicdo em CIM do OE 4% para 2 geruginosa, >% paraf. colje .1’25 o para S
Partes aéreas : o N.D. N.D. . ) aureus; CIM para o extrato, resistente para P geruginosa e E. coli; e (14)
hidroetandlico pogos contra S. aureus, P aeruginosa e E. coli .
50% de inibicao para S. aureus
Folhas Extrato ND ND Atividade antibacteriana por difusdo em placa contra O extrato hidroetandlico (70%) apresentou inibicdo maior para S. (121)
hidroetandlico o o S.aureus aureus do que os extratos a 50% e 92% de etanol
05a10,0% Atividade antifungica por difusdo em placa contra - ) )
Folhas Extrato aquoso N.D. Vv) T mentagrophytes Controle positivo: OF de eucalipto. Néo se observou nenhum tipo de efeito (6)
Atividade seletividade sobre as bactérias Gram-positivas como
S. aureus e E. faecium. Essa atividade se manifestou também,
Atividade antibacteriana por tubos multiplos contra S. aureus de modo mais moderado, sobre a Gram-negativa, como S.
N.D. Extrato aquoso N.D. 0,16 a 100% ) P P ' ! gallinarum. Nesses trés agentes causais o tempo de inatividade (7)
E. faecium e Salmonella sp ) o -
bacteriana diminuiu quando a concentracao do decocto se
tornava menor, independentemente da concentracédo do
indculo. A atividade diante da E. coli praticamente inexistiu
ND. Extrato aquoso ND. ND. Atividade antibacteriana contra £. colie S. gallinarum Observou-se o valor de lINIB de 8, e INAB ndo determinado, nos (13,15)

testes realizados com as duas linhagens bacterianas.

continua
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Atividade antiparasitaria

O Tlsppara a concentragao de 100 ppm do OE foi de 16,4 +
1,62 min. O exame dos cortes histoldgicos dos piolhos revelou

-se 4cido
hidroxicinamico
e derivados de
quercetina

cerca de 500 mg/mL

Partes aéreas OE N.D. 100 ppm do OF Atividade inseticida contra Pediculus humanus capitis (piolho) desarranjo dos filamentos de actina e miosina nos individuos (1)
tratados, o que sugerem uma acgao toxica do OF de T. minuta
Fracdo soluvel
em hexano e Atividade antimalarial pelo método lactato desidrogenase. Clso: 2,78 pg/ml (fracdo hexano); >25 (fracao éter); controle
Sementes fracdo soluvel N.D. N.D. . ) : - (39)
) 3 Controle positivo: difosfato de cloroquina positivo: 0,025
em éter do dleo
essencial
Atividade antimalarial contra esquizonte eritrocitico de P
Extrat 0252640 ua/mlL d fa/ct/pq(jrugn, an?![e]shmamose conttra amast'l'gosttas dde L.T/nfan'tum Baixa atividade contra T. cruzi (Clso= 9,2, SI=6,9) e alta atividade
ND. xtrato ND. 252640 Hg/mLdo | e atividade antitripanossoma contra amastigostas de 7. cruzi contra T, brucel (Clso= 2,2 ug/mL, SI 29.1). Nenhuma atividade a1
metanolico extrato e tripomastigotas de T. brucei. O critério para a atividade foi o foi verificada para L. infantum e P falcioarum
ICs0< 10 ug/mL (<5 pg/mL para T brucei). Controle positivo: para . farip
cloroquina, miltefosina, benznidazol e suramina
Folhas Extratp acetato ND. 10 ug/ml do extrato At|v‘|ohlad.e ant|m§|ar|a| contra cepas de P falciparum. Controle % Inibicdo do extrato: 61,0 + 1,8; e do controle: 98,1 47)
de etila positivo: cloroquina +03
Atividade antioxidante
Folhas OF N.D. N.D. Captura de DPPH Cl150: 36 mg/mL (86)*
30 pg/mL do OF para
0 ensaio qualitativo;
) Analise por CG-EM | 7,8,15,6,31,35,62,5, o ~ o .
Partes aéreas OE e RMN 'H e 13 125,250 € 500 g/ Captura de DPPH. Controle positivo: BHT Ndo apresentou atividade antioxidante )
mL do OE para o
ensaio quantitativo
Extrato Fendlicos totais:
N.D. : L 216,84 mg N.D. Captura de DPPH, ABTS e FRAP. Controle positivo: Trolox TEAC (mmol/100 g): 1.399,42 (DPPH); 2,3 (ABTS); 4,22 (FRAP) (64)
hidrometandlico
EAG/100 g
0 o Concentragao o . -
Partes aéreas Partes aéreas Fendlicos totais: testada do extrato Hipoclorito. Controle positivo: PGR e PYR Apresentou boa.atlwdade, maior do que outras especies testadas (122)
2,200 mg EAG/g pela metodologia
seco 0,1 a 40 pg/mL
Fendlicos totais:
67 +7 mg EAG/g
de extrato e perfil
de fendlicos em Concentragao
Folhas Folhas Clae, detectando- | testada do extrato DPPH Apresentou 91% de atividade antioxidante 27)

continua
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Atividade inibitéria da tirosinase

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
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Tagetes minuta L., Asteraceae — Cravo-de-Defunto

1.000 pg/mL do

% inibicdo da tirosinase: 97,20 + 0,58 (valor apds 10 min do

Partes aéreas Extrato etandlico | N.D. trat Controle positivo: &cido kéjico inicio); ICso: 41,58 ug/mL, enquanto o ICsodo controle foi 18,25 (23)
extrato ug/mL
Atividade citotoxica
Folhas OE N.D. N.D. Células tumorais de mama linhagem MCF-7 Clsp: 54,7 £ 6,2 mg/mL (86)*
Celula’s ]mhagem Vgro. Avaliacéo p(?lo ensaio de microcultura de O extrato apresentou significativa atividade citotéxica corn Clss
N.D. OE e extrato N.D. N.D. tetrazolio e pelo método da exclusao (50)
. 37-49 ug/mL
do azul de tripano
Extrato 0,25a 64,0 ug/mL do Celulas da Iinhagem MRC-5 (ﬁbrgblastgs n.ormais de p.ul.mao Clsg: > 64,0 ug/mL, enquanto o tamoxifeno apresentou Clspde
N.D. A N.D. humano) para avaliar sua seletividade (indice de seletividade (1
metandlico extrato L ) 11,0 + 2,3 pg/mL
>4). Controle positivo: tamoxifeno
Atividade antiviral
N.D. OE e extrato N.D. N.D. At|y|da<je C(?Qtra 0 SV pcir meio da gvallagao da,|n|b|c;ao do N&o mostrou significativa atividade antiviral (50)
efeito citopatico e da reducao do rendimento do virus
Extrato organico Concentracoes < 100 Negativo para todos 0s micro-organismos testados (sem
N.D. (MeOH:DCM) e N.D. §0es = Atividade contra o HSV-1 e PV-2 por meio da reducdo do CPE protecao a 25 e 100 ug/mL), exceto para o extrato organico (20)
tg/mL dos extratos - X
extrato aquoso contra PV-2, no qual a redugao do CPE viral ocorreu a 100 pg/mL
Atividade hipoglicémica
Fendlicos totais: 67
+7 mgEAG/g de
extrato eperfil de
. ) < L o . 0
Folhas Extrato aquoso fendlicosem Clae, | 0,5mg; 125 mge Inibicio de a-amilase e de a-glicosidase N&o apresentou atividade inibitéria de a-amilase e 74% de 27)

detectando-se
4cido hidroxicina-
mico e derivados
de quercetina

25 mg

inibicao da atividade glicosidase

continua
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Atividade hipotensiva

Fendlicos totais:
67+7 mg EAG/g
de extrato e perfil
de fendlicos em
Folhas Extrato aquoso Clae, detectando- | 0,5mg; 1,25 Inibicdo da ECA N&o apresentou atividade inibitéria de ECA (27)
-se acido
hidroxicinamico
e derivados de
quercetina

Fonte: autoria propria.

N.D. - nao descrito; g - gramas; mg - miligramas; mL - mililitro; mmol - milimol; OE - 6leo essencial; CI50 - concentracao inibitoria média; TL50 - tempo letal médio; ECA - enzima conversora de angiotensina; PGR - pirogalol vermelho; PYR - piranina; DPPH - 2,2-difenil-1- picril-
hidrazila; ABTS - 2,2’-azinobis(3-etilbenzotiazolina-6-acido- sulfonico); FRAP - poder antioxidante pelo método de reducao dos ions de ferro (ferric reducing antioxidant power); Trolox - acido 2-carboxilico-6-hidroxi-2,5,7,8- tetrametilcromano; BHT - butil-hidroxitolueno; EAG -
equivalente em acido galico; TEAC - capacidade antioxidante equivalente ao trolox; MeOH:DCM - metanol:diclorometano; Clae - cromatografia liquida de alta eficiéncia; CG-EM - cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas; RMN - ressonancia magnética nuclear;
CCD - cromatografia em camada delgada; IINIB - Intensidade de Atividade de Inibi¢do Bacteriana (resultado do confronto de E. coli com o extrato vegetal em meio especifico); IINAB - Intensidade de Atividade de Inativacao Bacteriana (resultado do confronto de E. coli com o
extrato vegetal em meio especifico sob influéncia dos desinibidores bacterianos); CIM - concentracao inibitoria minima; CFM - concentracéo fungicida minima; CMM - concentracao microbicida minima; CPE - efeito citopatico; HSV-1 - virus da herpes tipo 1; PV-2 - poliovirus tipo
2; A. niger - Aspergillus niger; C. albicans - Candida albicans; C. dubliniensis - Candida dubliniensis; C. glabrata - Candida glabrata; C. krusei - Candida krusei; C. parapsilosis - Candida parapsilosis; C. tropicalis - Candida tropicalis; C. neoformans - Cryptococcus neoformans;

B. cereus - Bacillus cereus; B. subtillis - Bacillus subtillis; E. coli - Escherichia coli; K. pneumoniae - Klebsiella pneumoniae; L. plantarum - Lactobacillus plantarum; L. rhamnosus - Lactobacillus rhamnosus; L. infantum - Leishmania infantum; M. gypsum - Microsporum gypsum;
N. crassa - Neurospora crassa; P. mirabilis - Proteus mirabilis; P. aeruginosa - Pseudomonas aeruginosa;, S. cerevisae - Saccharomyces cerevisiae; S. enteritidis - Salmonella enteritidis; S. gallinarum - Salmonella gallinarum; S. setubal - Salmonella setubal; S. typhi - Salmonella
typhi; S. flexneri - Shigella flexneri; S. aureus - Staphylococcus aureus; S. epidermidis - Staphylococcus epidermidis; S. faecalis - Streptococcus faecalis; S. mutans - Streptococcus mutans; T. mentagrophytes - Trichophytom mentagrophytes; T. rubrum - Trichophytom rubrum; T.
cruzi - Trypanosoma cruzi; T. brucei - Trypanosoma brucei; Z. mobilis - Zymomonas mobilis; * Informacdes obtidas apenas pelo abstract que se encontrava disponivel; ** resultado obtido do trabalho de revisao, no qual o artigo original néo se encontrava disponivel.



4.3.2.2 Ensaios invivo

O ¢leo essencial testado em membranas cerebrais de ratos apresentaram
efeito ansiogénico semelhante aos antidepressivos na dose de 0,3 mg/kg,
sugerindo capacidade do derivado de T. minuta em modular negativamente a
funcdo GABAérgica'™.

Vasudevan e colaboradores (1997) relatam a acao antitumoral em carcinoma
pulmonar de Lewis da espécie em floracao®’.

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

O d6leo essencial obtido das partes aéreas frescas da planta pode interagir com
as membranas bioldgicas por meio da sua habilidade de perturbar o sitio receptor
especifico e ndo especifico com flunitrazepam (FNTZ), um benzodiazepinico,
sendo que o derivado vegetal em questdo teve seus constituintes quimicos
identificados” ™,

Perillo e colaboradores (1999) testaram os efeitos da substancia isolada
tagetona sobre a ligacao de FNTZ nas membranas sinaptossomais de cérebro, na
presenca e na auséncia de moduladores alostéricos induzidos por Acido Gama-
-Aminobutirico (GABA), sugerindo indicios fortes de que o ativo tagetona afete a
funcdo do receptor GABA de forma complexa: por um lado influenciando a ligacdo
FNTZ, por outro lado melhorando tanto o acoplamento nos sitios de ligacdo entre
FNTZ e GABA, quanto a permeabilidade de cloreto GABA-induzida'.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.2 Fasell

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.3 Faselll

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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4.4.4 FaselV

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.5 Estudos observacionais

Verhagen e Nyaga (1974) avaliaram a acao do vegetal fresco e extratos diluidos
de T._minuta na pela humana, por meio do teste patch, também conhecido como
teste de contato, em 3 pacientes sensiveis e 43 controles, percebendo-se entre
suas acoes uma sensibilizacao similar ao que é relatado para as espécies do género
Helenium®.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

4.5.1 Vias de Administracao

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.2 Dose Diaria

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.4 Periodo de Utilizacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.5 Contraindicacoes

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.6 Grupos de Risco

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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4.5.7 Precaucoes de Uso

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.8 Efeitos Adversos Relatados

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9 Interacoes Medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9.2 Potenciais

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10 Informacoes de Superdosagem

4.5.10.1 Descri¢do do quadro clinico

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10.2 A¢oes a serem tomadas

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
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5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.4 ROTULAGEM

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie esta ausente em todas as edicoes da Farmacopeia Brasileira, assim
como das monografias da Farmacopeia Americana lancadas em 2012 (USP 35) e do
formulério nacional americano (NF 30) do mesmo ano.

A espécie ndo é citada no compéndio de monografias do Canada (Health
Canada - HC) e nem nas monografias de fitoterdpicos da Comunidade Europeia
(European Medicines Agency - EMA), disponiveis na propria pagina eletronica dos
referidos érgaos.
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5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Para responder a esse item, as buscas foram realizadas utilizando-se a
nomenclatura botanica e popular da espécie nos diferentes escritorios de patentes:
Inpi, EPO, USPTO e WIPO.

Foram encontrados no banco de dados do Inpi, em pesquisa realizada em
2/9/2014, trés depositos de patentes para T. minuta, sendo dois referentes ao uso
medicinal humano dos seus extratos (Quadro 6).

Quadro 6 — Patentes solicitadas para . minuta no Inpi

Depésito Titulo Detalhes
Processo de extracao de substancias Compreende o processo de extracao,
ativas a partir de Tagetes minuta, uso constituido de diversas etapas, das
de substancias extraidas de Tagetes partes aéreas desidratadas. O extrato
1°/6/2012 | minuta, composicao e formulacoes é utilizado como matéria-prima para
farmacéuticas de produtos o desenvolvimento de diferentes
fitoterapicos a partir de Tagetes formulagdes para uso como anti-
minuta. -inflamatorio.
Produto de preparacao emulsiva,
cremosa, contendo 6leo essencial
de Tagetes minuta resultante para
22/1/2007 atividade pediculicida, atividade anti-
-inflamatdria, atividade antimicrobiana
e atividade cicatrizante, entre outras, e
sistema de producéo e uso.

Fonte: autoria propria.

No EPOforamencontradas 12 solicitacdes,sendoque apenasumadelaséreferente
ao uso do fitoterdpico em associacdo para o tratamento de infeccdes fungicas das
unhas, de lesées de pele e dos transtornos dos 0ssos ou articulacoes.

No USPTO foram encontradas duas patentes, sendo que ambas relacionadas
a0 uso agricola da espécie.

AWIPO trazinformacoes sobre os diferentes escritérios de patentes, repetindo
as informacoes ja apresentadas para o Inpi, EPO e USPTO.



Informacdes Sistematizadas da Relag
Plantas M

Tagetes minuta L., Aste

5.7 DIVERSOS

T minuta é amplamente comercializada devido ao seu 6leo essencial, o qual
é utilizado na industria de perfumes e flavorizantes. Como flavorizante, o éleo de
T.minuta é muito utilizado em produtos alimenticios, incluindo bebidas alcodlicas,
coca-cola, sobremesas, balas, gelatinas, condimentos e temperos**761% QO Brasil é
o maior produtor de T. minuta para obtencao do seu 6leo**"’,

O oleo essencial da espécie apresenta efetiva atividade repelente e biocida
contra diversos insetos'*#117125127 " sendo sua atividade inseticida justificada em
grande parte pela presenca de piretrinas'®.
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Decoccao: preparacéo, destinada a ser feita pelo consumidor, que consiste na
ebulicao da droga vegetal em dgua potavel por tempo determinado. Método
indicado para partes de drogas vegetais com consisténcia rigida, tais como
cascas, raizes, rizomas, caules, sementes e folhas coridceas ou que contenham
substancias de interesse com baixa solubilidade em agua (conforme RDC n.c
26, de 13 de maio de 2014).

Derivado vegetal: produto da extracao da planta medicinal fresca ou da
droga vegetal, que contenhaassubstanciasresponsaveis pelaacao terapéutica,
podendoocorrernaforma de extrato, 6leo fixo e volatil, cera, exsudato e outros
(conforme RDC n.c 26/2014).

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as
substancias responsaveis pela acdo terapéutica, apos processos de coleta/
colheita, estabilizacao, quando aplicavel e secagem, podendo estar na forma
integra, rasurada, triturada ou pulverizada (conforme RDC n.° 26/2014).

Infusao: preparacao, destinada a ser feita pelo consumidor, que consiste em
verter dgua potdvel fervente sobre a droga vegetal e, em seguida, tampar ou
abafar o recipiente por um periodo de tempo determinado. Método indicado
para partes de drogas vegetais de consisténcia menos rigida, tais como folhas,
flores, inflorescéncias e frutos, ou com substancias ativas volateis ou ainda
com boa solubilidade em dgua (conforme RDC n.° 26/2014).

Nomenclatura botanica: espécie (género + epiteto especifico) (conforme
RDC n.° 26/2014).

Notificacdao: prévia comunicacdo a Anvisa informando se pretende fabricar,
importar e comercializar produtos tradicionais fitoterapicos (conforme RDC n.°
26/2014).

Oleo essencial ou volatil: produto volatil de origem vegetal obtido por
processo fisico (destilacdo por arraste com vapor de &gua, destilacdo a
pressao reduzida ou outro método adequado). Os dleos essenciais podem se
apresentar isoladamente ou misturados entre si, retificados, desterpenados
ou concentrados. Entende-se por retificados os produtos que tenham
sido submetidos a um processo de destilacdo fracionada para concentrar
determinados componentes; por concentrados, os que tenham sido

65



MINISTERIO
DA SAUDE

parcialmente desterpenados; por desterpenados, aqueles dos quais tenha sido
retirada a quase totalidade dos terpenos (conforme RDC n.© 2/2007).

B Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC): ato que expressa decisao
colegiada para edicao de normas sobre matérias de competéncia da Agéncia,
com previsao de sancées em caso de descumprimento (conforme Portaria n.°
650, de 29 de maio de 2014).
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