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Resumo

A Achillea millefolium L. é uma planta da familia Asteraceae que esta distribuida
em vdérias partes do mundo, especialmente na Europa, Asia e América. A prética
medicinal do uso dos constituintes do milefélio é historiada desde a Mesopotdamia, e ao
longo dos anos o intenso estudo que tem sido objeto é devido a sua composicdo e
consequentemente a sua extensa atividade em diversas patologias/sintomatologia.

Os constituintes fitoquimicos do milefélio sao o dleo essencial, os alcaloides, os
flavonoides, as lactonas sesquiterpénicas, os triterpenos e esterdis, os taninos, as
cumarinas, o dacido salicilico e acido ascérbico, os poliacetilenos, os carotenoides,
proteinas, resinas e carboidratos.

Para a extracdo do dleo essencial a técnica utilizada é a steam distillation e
posteriormente a analise é feita por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM). O racio dos componentes e a sua atividade estdo relacionados com a
geografia, estacdo do ano, parte da planta e o nimero de cromossomas.

Neste estudo monografico foi feita uma revisdo bibliografica das atividades in
vitro e in vivo. A atividade antimicrobiana foi demonstrada, in vitro, com mais
sensibilidade para as bactérias gram-negativas (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis) do que gram-positivas (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae). Os componentes responsaveis por esta atividade sdo em
maiores quantidades as lactonas sesquiterpénicas, os terpenos e em pequenas
percentagens a canfora, o eucaliptol e o borneol.

O flavonoide artemetina, presente na planta, foi isolado do extrato de
diclorometano e administrado em ratos Wistar por via oral e intravenosa, em ambas as
vias observou-se uma reducdo da resposta hipertensiva a angiotensina | com, um
mecanismo muito semelhante ao de um Inibidor da Enzima de Conversdo da
Angiotensina (IECA). Num estudo in vivo onde foi feita uma comparacdo entre o extrato
da planta e o 6xido de zinco, foi demonstrado que os mono/sesquiterpenos da planta
inibem o metabolismo do acido araquiddnico evitando a lesdo tecidular.

Os taninos obtidos do milefélio impermeabilizam, em pequenas doses, a mucosa
do intestino prevenindo as diarreias. A apigenina e a quercetina, flavonoides presentes

no milefélio, diminuiram as contragées do ileo.
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Abstract

Achillea millefolium L. is a plant of the family Asteraceae that is distributed in
several parts of the world, especially in Europe, Asia and America. The medicinal practice
of the use of yarrow constituents has been historied since Mesopotamia, and over the
years the intense study that has been object is due to its composition and consequently
to its extensive activity in diverse pathologies / symptomatology.

The phytochemical constituents of yarrow are essential oil, alkaloids, flavonoids,
sesquiterpene lactones, triterpenes and sterols, tannins, coumarins, salicylic acid and
ascorbic acid, polyacetylenes, carotenoids, proteins, resins and carbohydrates.

For the extraction of the essential oil the technique used is steam distillation and
later the analysis is done by gas chromatography coupled to mass spectrometry (GC-
MS). The ratio of the components and their activity are related to the geography, season
of the year, part of the plant and the number of chromosomes.

In this monographic study a bibliographical review of in vitro and in vivo activities
was done. The antimicrobial activity was demonstrated, in vitro, with more sensitivity
for gram-negative bacteria (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis) than gram-positive (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae). The
components responsible for this activity are in greater quantities the sesquiterpene
lactones, the terpenes and in smallpercentages camphor, eucalyptol and borneol.

Flavonoid artemetin, present in the plant, was isolated from dichloromethane
extract and administered to oral and intravenous Wistar rats. Both flavonoids reduced
the hypertensive response to angiotensin | with a mechanism very similar to that of an
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI). In an in vivo study comparing plant
extracts with zinc oxide, plant monkeys / sesquiterpenes have been shown to inhibit
arachidonic acid metabolism by preventing tissue damage.

The tannins obtained from the milfoil seal the intestinal mucosa in small doses,
preventing diarrhea. Apigenin and quercetin, flavonoids present in yarrow, decreased

contractions of the ileum.
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1 —Introdugao

A Achillea millefolium L. é uma planta pertencente a familia das Asteraceae e a
mais conhecida do género Achillea. E conhecida por diversos nomes, tais como, erva-
das-cortadelas, erva-de-sdo-jodo, erva-carpinteira, marcela-francesa, mil-em-rama,
milfolhada, mil folhas, sendo o Milefélio, Millefolii herba, o nome reconhecido pela
Farmacopeia Portuguesa. (Proenca A S. A., 2006) (Farmacopeia portuguesa 9.5, 2008)

A sua classificagao taxondmica estd representada na tabela seguinte.

Tabela 1 - Classificagdo taxonomica da Achillea millefolium L.

Reino Plantae

Classe Magnoliopsida
Ordem Asterales
Familia Asteraceae
Género Achillea
Espécie Achillea millefolium L.

1.1 —Histodria

Nas varias partes do mundo a utilizacao de plantas para tratar diversos sintomas
e patologias é, provavelmente, tdo antiga como a prépria espécie humana e cada
civilizacdao desenvolveu e datou o seu préprio sistema.

A pratica medicinal da planta é relatada no manual de medicina encontrado na
Mesopotamia (= 2200 a.C.). O nome cientifico Achillea é aludido a Aquiles (uma figura
mitica grega) que recorria frequentemente a utilizacdo de diversas partes do milefdlio
para estancar as hemorragias dos seus soldados durante a guerra de Tréia. (Benedek B,
2007) Os Celtas utilizavam a planta durante os seus rituais de colheitas e os antigos
chineses usavam os seus caules quando consultavam o “I Ching” (livro sagrado de
oraculos). Na Europa recorriam a planta para praticas de bruxaria e po¢des magicas para
afastar o mau-olhado ou induzir estados de clarividéncia. Os indios indicavam o uso da
planta em infusdes, unguentos ou lo¢des para tratar feridas, contusdes e erupcoes

cutaneas. Segundo a farmacopeia dos Estados Unidos, durante a 22 Guerra Civil
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americana a utilizagao de folhas e flores servia como ténico, estimulante e emenagogo.

(Drum, 2016)

1.2 — Habitat e Distribuicao

O Milefdlio cresce em ambientes quentes, soalheiros e himidos como no campo e
ao longo de estradas e encostas. Em zonas muito humidas é utilizada para combater a
erosdo do solo e por esta razdo foi introduzida nas llhas da Madeira e Acores. E
composta por diversificadas raizes finas e fibrosas.

O caule é folhoso e pode atingir alturas entre os 30 e 60 centimetros.

As folhas sdo simples geralmente aromaticas e divididas em inUmeros segmentos

de cor verde-acinzentado escuro.

llustragdo 1 - Folha da Achillea millefolium L.. Fonte: (Sciences, 2015)

As flores crescem entre maio e agosto sdo, geralmente pequenas e dimorfas,
compostas por pétalas, densamente, dispostas em grupos achatados. Existem dois tipos
de flores nesta planta: as do centro que sado brancas, tubulosas, hermafroditas e, as das
extremidades papilosas que, sdo unissexuais; a cor das flores das extremidades
diferencia as taxonomias. Na espécie f. millefolium s3ao normalmente brancas mas,
podem ser rosas (f. rosea Desf.) ou roxas (f. purpura) e sdao todas unissexuais.

(Judzentiene A, 2010)
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llustragdo 2- Flor da Achillea millefolium L. llustragéo 3 — Flor da Achillea millefolium L. (f.
(f.millefolium). Fonte: (Pinterest, 2016) purpurea). Fonte: (Naturespot, 2016)

llustragdo 4 - Flor da Achillea millefolium L. (f. rosea). Fonte: (Pinterest, 2016)

O seu fruto denominado aquénio tem um sabor amargo e contém apenas uma

semente.

llustragdo 5 - Fruto da Achillea millefolium L.. Fonte: (ipe csic, 2016)
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2 — Composigao quimica da Achillea millefolium L.

As flores, as folhas e os caules da Achillea millefolim L. sao utilizadas para fins
medicinais devido aos componentes presentes apresentarem uma extensa atividade

farmacoldgica. Normalmente a planta utilizada é colhida em flor.

Os constituintes fitoquimicos, identificados, do milefélio sdo (Lakshmi T, 2011):
% Oleo essencial
%+ Alcaloides
+* Flavonoides
%+ Lactonas sesquiterpénicas
%+ Triterpenos e esterois
%+ Taninos
%* Cumarinas
% Acido salicilico e acido ascérbico
% Poliacetilenos
% Carotenoides
%+ Proteina
%+ Resinas

«* Carboidratos

A composicao dos constituintes esta interligada a diversos fatores como a estagao

do ano, a geografia, a parte da planta utilizada e o nimero de cromossomas
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2.1 - 0Oleo essencial

Muitas plantas tém na sua constituicdo 6leos essenciais caraterizados por
componentes volateis, de menor densidade, insolUveis em dgua, arrastaveis pelo vapor
de 4dgua que podem ou nao apresentar aroma. Estdo presentes em maior quantidade
nas flores e folhas e em menores quantidades nas raizes e rizomas.

Os odleos essenciais sdo constituidos por monoterpenos, monoterpenos
oxigenados, sesquiterpenos, sesquiterpenos oxigenados, diterpenos e
fenilpropandides, acrescidos de moléculas menores como alcoois, aldeidos e cetonas.

(Siani A, 2000)

Monoterpenos . .
— — Alilfendis
(Cro)

Sesquiterpenos . ..
- — Propenilfendis

(Cis)
Diterpenos i
— — Aldeidos
(Cy)
. | Compostos
sulfurados

Fluxograma 1 — Constituicdo geral de um dleo voldtil de uma planta. Fonte: (Proenga A R. O., 2006)

Contudo, a composigao dos 6leos essenciais podem variar consoante as fases de
desenvolvimento da planta, da sua localizacdo geografica e, consequentemente, do

meio ambiente a que estdo sujeitas. (Bizzo H, 2009)
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2.1.1 - Extragdo do 6leo volatil

Numa planta aromatica para identificar os componentes presentes no seu 6leo
essencial é necessario extrai-lo. A extracdao é normalmente feita por destilagdo com
vapor de agua, por ser mais econdmica mas existem outros métodos, como a extragao
com solventes organicos (uso restrito) e também a extracdo com fluidos supercriticos
(custos muito elevados). (Lourengo, 2007)

Geralmente as destilagbes que sdo utilizadas para extrair o dleo essencial da
Achillea millefolium L. denominam-se destilagbes com vapor de agua ou “stream
distillation” que consistem em colocar a planta dentro do destilador na presenca de
vapor de dgua e ndo com agua. Posteriormente, para detetar os compostos é necessario
recorrer a uma técnica de detecdo, a técnica analitica mais descrita nos artigos para
detetar os compostos do milefélio é a cromatografia gasosa acoplada a espetrometria
de massas (CG-EM). Esta técnica completa as vantagens da cromatografia (alta
seletividade e eficiéncia de separacdo) com as vantagens da espetrometria de massa
(obtengdo da informacao estrutural e massa molar). (Chou S, 2013)

A combinacdo da cromatografia gasosa com a espectrometria de massas é
relativamente simples, é composta por um cromatégrafo de fase gasosa com um detetor
de espetrometro de massa. Na técnica de cromatografia gasosa, a amostra é introduzida
num injetor onde esta o eluente/fase movel que é um gas inerte, relativamente, a
amostra e a fase estaciondria (normalmente de hélio, diazoto, hidrogénio, argon) que
atravessa sob pressdo, juntamente, com a amostra a coluna cromatografica/fase
estaciondria (liquida ou sélida). (Latourrette A, 1980) Este transporte para a coluna
cromatografica pode ser feito através de colunas capilares que funcionam com/sem
reparticdio de fluxo (split e splitess respetivamente) ou sob vaporizacdio com
temperatura programada (PTV). (Pereira A, 2000)

Posteriormente, dentro da coluna, passa por separadores moleculares que
podem ser capilares ou por jato molecular. Os capilares (llustracdo 6 — a) sdo
constituidos por uma liga de paladio/prata/ouro, permeavel seletivamente ao
hidrogénio; podem também ser utilizadas unidades em vidro ou metal (tubo de aco
inoxiddvel ou membrana de prata) porosas, ou capilares em teflon permeaveis,
preferencialmente, as moléculas de menor peso molecular do gds arrastador

(hidrogénio ou hélio). Neste método, a passagem do gas efluente resulta no
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empobrecimento do gas arrastador, com a consequente diminuicdo de fluxo gasoso,
ocorrendo simultaneamente um enriquecimento favoravel nos componentes da
amostra. No jato molecular (llustracdo 6 —b) o gas efluente é acelerado num tubo cénico
convergente, emergindo através de um pequeno orificio, a uma curta distancia de outro
orificio que constitui a abertura de um tubo de conducado ao espetrémetro de massa.

(Latourrette A, 1980)

a . b

llustragdo 6 - Esquemas de separadores moleculares de interface cromatdgrafo gasoso - espetrometro de massa.
Fonte: (Latourrette A, 1980)

a — Separador capilar. b — Separador por jato molecular. A — Entrada do efluente cromatografico. B —
Capilar. C - Saida do efluente para o espetrémetro de massa. D - Bloco aquecido. E,F — Entrada e saida
de ar ou oxigénio (de remogdo quimica do hidrogénio permeado através da parede capilar). G—Camara

sob vacuo. H — Ligagdao a bomba de vacuo

Os compostos, ja separados, ao sair da coluna cromatografica passam para a
ionizacdo do espectrémetro de massas. As técnicas de ionizagdo mais utilizadas neste
método sdo a de Impacto Eletrdnico (El) e a lonizagdo Quimica (Cl). Em ambas, as
moléculas do analito sdo introduzidas na camara de ionizacdo do espectrémetro de
massas onde estd um gas reagente que acoplado com as moléculas do analito sdo
bombardeados com eletrdes. A grande diferenca entre as técnicas é que na Cl ndo se
observa quase nenhuma fragmentacdo porque o gas reagente estd em excesso em

relacdo ao analito. (Chiaradia M, 2008)
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2.1.2 — Composigdo do dleo essencial

A pesquisa sobre a composi¢ao dos 6leos essenciais da planta comegou com
Hoffman em 1719 quando destilou o dleo volatil, de cor azulada, do milefdélio. Em 1916,
Miller identificou dois constituintes, o acido acético e o cineol. Desde a Hoffman foram
identificados mais de 120 compostos existem, contudo ainda, alguns por identificar.
(Chandler R, 1982)

A composicao do 6leo essencial é estudada a partir de amostras extraidas das
folhas e flores, sendo dependente da geografia, estacdo do ano, parte da planta e
também do nimero de cromossomas presentes. (Nemeth, 2005) (Figueiredo A, 1992)

Em Portugal foi analisada a composi¢cao do éleo das flores em varios estados de
floragao existentes no Jardim Botanico de Lisboa e no Jardim Canecdo de Almada. O 6leo
das flores colhidas em Lisboa tinha um odor forte e apresentava uma coloragao amarelo
palido em todas as amostras, ao contrario das flores de Almada que apresentavam
também um odor intenso mas, a sua coloracio dependeu do estado de

desenvolvimento e conservacao da flor conforme se verifica na Tabela 2.

Tabela 2 - Coloragdo do dleo conforme o estado de floragéo das plantas colhidas no Jardim do Canecdo de

Almada
Floracao Coloragao do dleo
Botdo fechado Azulado
Botao semi aberto Azul esverdeado
Flor Castanho amarelado
Flor seca Amarelo acastanhado

A andlise das Tabela 2 e a Tabela 3 permite concluir que a coloragdo esta
dependente da concentracdo de camazuleno presente na flor (Figueiredo C, 1992), na
medida em que o dleo analisado das flores de Lisboa ndo tinha na sua composicao
camazuleno e a sua coloracdo era amarela palida, enquanto nas flores de Almada
quanto maior a concentragdo do composto mais azulada era a amostra.

Nesta anadlise observou-se que a fragao de monoterpenos era de 76 - 86% destes,

o sabineno e o 1,8-cineol foram dominantes nas flores de Lisboa, a canfora, o 1,8-cineol

11
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e o B- pineno foram os constituintes em maior quantidade nas de Almada. Na fragdo dos

sesquiterpenos o componente principal em todas as flores foi o Germacreno —D.

Tabela 3 - Percentagem da composigdo do dleo essencial da Achillea millefolium L. isolado do botdo fechado (CF),
botdo semi aberto (YOF), flor (FOF) e flor seca (DF) colhidas no Jardim Botdnico de Lisboa (BGL) e no Jardim do
Canecdo de Alimada (CGA). Fonte: (Figueiredo A, 1992)

BGL CGA
Component CF YOF FOF DF CF YOF FOF

Tricyclene it ¥ 0.1
a-Thujene 0.2 04 0.6 0.2 0.2
o-Pinene 26 3.8 21 55 47
Camphene 0.6 06 0.5 22 20
S
3

=}
1

Do ot
HOO
N o o

e
o

Sabinene 247 18.9 35 3.7
B-Pinene 25 20 114 9.9
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Num estudo, mais recente, recolheram-se milefdlios de varios paises da Europa
para produzir um 6leo essencial que foi repartido em 19 amostras (Tabela 4). O dleo
essencial apresentava um odor intenso e uma cor azulada. Os autores consideraram que
a constituicao do dleo volatil dependia do nimero de cromossomas, tetrapldide (4n),
hexapldide (6n) e octapldide (8n). Esta caracteristica evidencia-se nas diferentes
concentragdes de camazuleno presente nas plantas do milefélio. (Orav & Arak, 2006).
Nas Tabelas 4 e 5 estdo, a negrito, os compostos com mais atividade farmacolégica

estudados no 6leo volatil dos diferentes paises da Europa

Tabela 4 - Composigdo do dleo essencial da Achillea millefolium L. nos vdrios paises da Europa. Fonte
& Arak, 2006)

RI Mean (%) Variation

Compound SPB-5 NB-20M Range (%) n=19 SD coefficent
Tricyclene 918 1010 004 0.13 0.13 1.06
a-Thujene 923 1017 0.1-0.8 0.34 0.21 0.61
a-Pinene 930 1015 0.74.1 2.34 0.99 0.42
a-Fenchene 936 1064 0-2.6 0.19 0.60 3.08
Camphene 944 1055 0.1-2.2 0.72 0.65 0.91
Sabinene 970 1112 tr—11.7 3.81 3.64 0.95
B-Pinene 972 1095 0-20.3 8.41 8.07 0.96
Myrcene 990 1155 0-0.9 0.39 0.27 0.69
1,4-Cineole* 1000 1180 0-2.3 0.48 0.73 1.53
a-Phellandrene 1003 1164 0-2.1 0.31 0.58 1.86
a-Terpinene 1015 1169 0-1.5 0.64 0.34 0.53
p-Cymene 1020 1264 0.2-5.6 1.41 1.35 0.96
Limonene 1024 1194 0-1.0 0.39 0.32 0.81
1,8-Cineole 1026 1202 0.8-20.3 8.52 5.20 0.61
(Z)-B-Ocimene 1034 1220 004 0.12 0.12 1.00
(E)-B-Ocimene 1044 1240 0-0.7 0.17 0.20 1:15
y-Terpinene 1055 1236 0-2.2 0.72 0.72 1.00
Artemisia ketone 1058 1344 0-12.6 322 3.88 1.21
cis-Linalool oxide 1070 0-0.6 0.04 0.14 3.29
trans-Linalool oxide 1082 009 0.05 0.21 4.36
Artemisia alcohol* 1086 0-2.3 0.50 0.64 1.29
Terpinolene 1086 1270 0-1.4 0.20 0.33 1.63
Linalool 1100 1550 tr—9.5 1.31 251 1.91
«—Thujone 1102 1418 0-26.6 2.26 6.33 2.80
p-Thujone 1112 1435 0-11.0 1.61 2.97 1.84
(E)-p-Mentha-2,8-dien-1-ol 1120 0-1.8 0.10 0.41 4.12
Camphor 1138 1504 0.1-24.5 6.18 8.84 1.43
cis-Sabinol* 1142 1621 0-0.7 0.08 0.17 2.21
cis-Verbenol* 1149 1700 0-2.2 0.31 0.56 1.81
Citronellal 1151 1480 0-0.7 0.12 0.21 1.73
trans-Verbenol 1158 1705 0-0.8 0.24 0.21 0.87
Borneol 1160 1700 0-9.2 1.93 2.83 1.46
Terpinen-4-ol 1172 1600 0.2-4.0 1.06 1.13 1.07
a-Terpineol 1188 1700 0-1.1 0.54 0.28 0.52
Myrtenal 1193 1632 0-0.2 0.04 0.07 177
Myrtenol 1196 1796 0-0.6 0.05 0.14 2.55
Decanal 1200 1490 0-1.5 0.16 0.36 2.30
(E)-Carveol 1221 1845 0-0.6 0.05 0.15 3.17
Nerol 1226 1806 0-0.9 0.15 0.24 1.62
Fenchyl acetate* 1235 1515 0-9.8 L7 2.46 2.10
Neral 1235 1645

Citronellol 1238 1800 0-2.2 0.41 0.65 1.60
Carvone 1240 1735

Piperitone*® 1250 1730 0-3.3 0.23 0.75 3.22
Geraniol 1254 1850 0-1.1 0.11 027 2.58
(Z)-Chrysantenyl acetate 1262 1805 0-0.8 0.11 0.23 2.09
Geranial 1268 1730 0-0.5 0.07 0.14 2.08
Perillaldehyde 1274 0-0.1 0.01 0.03 3.00
trans-Anethole 1283 1820 0-7.8 1.21 2.01 1.66
Bornyl acetate 1285 1575

(E)-Sabinyl acetate 1289 1669 0-1.2 0.41 0.40 0.98
(Z)-Sabinyl acetate 1292 0-3.4 0.79 1.24 1.57
Thymol 1292 2193

Verbenyl acetate 1300 0-1.2 0.15 0.28 1.89
a-Terpinyl acetate 1349 1693 0-2.1 0.29 0.54 1.90
a-Copaene 1374 1473 0-0.6 0.19 0.19 0.98
a-Cubebene 1378 1540

-
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Tabela 5 — Continuagdo

RI Mean (%) Variation

Compound SPB-5 NB-20M Range (%) n=19 SD coefficent
Geranyl acetate 1382 1754 0-0.8 0.19 0.21 1.08
B-Bourbonene 1388 1500 0-0.4 0.06 0.11 1.69
B-Elemene 1392 1600 0-0.6 0.14 0.16 1.20
Isocaryophyllene 1402 1596 0-0.6 0.14 0.18 1.27
(E)-p-Caryophyllene 1413 1581 0-12.5 5.11 4.24 0.83
a-Humulene 1450 1650 0-2.8 0.68 0.76 1362
(E)-g-Farnesene® 1453 1674 0-1.3 0.31 0.38 1.24
Alloaromadendrene 1458 1630 0.1-1.3 0.28 0.39 1.40
Bicyclosesqui-phellandrene 1465 0-0.3 0.04 0.09 2.14
y-Muurolene 1470 1685 0-6.3 0.72 1.62 2.24
Germacrene D 1474 1688 0-6.0 2.83 2.10 0.74
B-Tonone* 1482 0-0.4 0.04 0.11 2.54
a-Muurolene 1495 1720 0-1.1 0.40 0.40 1.00
a-Farnesene 1498 1740 0-0.4 0.08 0.24 3.06
Bicyclogermacrene 1500 1712 048 0.57 1L} 1.94
B-Bisabolene 1506 1739 0-1.6 0.33 0.38 1.16
y-Cadinene 1512 1742 0-2.1 0.44 0.54 1.24
a-Bisabolene* 1516 0-4.1 0.28 0.96 3.44
§-Cadinene 1520 1744 0-2.9 0.85 0.69 0.81
Cadina-1,4-diene* 1530 0-1.7 0.16 0.41 2.60
(Z)-Nerolidol 1535 2004 0-1.2 0.15 0.32 217
Selina-3,7(11)-diene* 1543 0-1.3 0.08 0.30 3.79
Hedycaryol* 1550 2080 0-0.8 0.05 0.18 3.87
Germacrene B 1562 1830 0-1.0 0.12 0.25 2.14
(E)-Nerolidol 1565 2040 0-5.2 0.81 1.53 1.90
Spathylenol 1572 2118 0-2.5 0.56 0.67 1.20
Caryophyllene oxide 1574 1974 0.2-5.2 1.80 1.43 0.79
Caryphyllenol* 1590 0-1.9 0.36 0.47 1.30
Viridiflorol 1598 2080 0-1.0 0.35 0.28 0.79
Humulene epoxide 1605 2010 0-14 0.31 0.40 1:32
Ledol 1600 2100 0-1.7 0.24 0.50 2.07
y-Eudesmol 1628 2170 049 0.54 1.19 2.18
d-Cadinol 1635 2180 0-6.4 0.38 1.46 3.84
B-Bisabolol 1643 2154 0-21.6 1.60 5.00 3.12
T-Cadinol 1649 2160

T-Muurolol 1652 2180 0-1.3 0.09 0.30 3.18
B-Eudesmol 1655 2250 0-2.3 0.25 0.58 2.36
a-Cadinol 1663 2220 0-4.8 0.38 1.10 2.89
a-Bisabolol 1683 2193 0-5.1 0.61 1.36 221
Farnesol* 1690 0-2.0 0.19 0.47 2.54
(Z,E)-Farnesol 1698 0-1.2 0.34 0.35 1.02
Chamazulene 1728 2380 0-42.0 14.86 15.18 1.02
Myristic acid 1774 0-0.2 0.02 0.06 2.78
Pentadecanoic acid 1848 054 0.93 1.38 1.48
Hexadecan-1-ol 1875 0-1.7 0.19 0.49 2.65
Palmitic acid 1950 2930 0-1.5 0.35 0.43 1.24

As plantas tetrapldoides tém, normalmente, na sua composicdo, maior
quantidade de camazuleno, B-pineno e cariofileno; estes constituintes estdo
guantificados (18,3 —42%) nas amostras da Esténia, Hungria, Grécia, Moldavia, Letdnia
e Alemanha (Tabelas 4 e 5)

As seis amostras correspondentes a Franca, Bélgica, Ucrania, Arménia, Espanha

e Italia sdo ricas em canfora, 1,8 — cineol, borneol, cetona artemisia e linalol com uma
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pequena percentagem de camazuleno (0 —0,8%) e sdo plantas hexaploides (Tabelas 4 e
5).

A composi¢ao dos componentes do 6leo essencial das varias amostras apresenta
diferencas significativas e esse facto verifica-se nos valores dos coeficientes de variagao
na Tabela 4.

Segundo a Farmacopeia Europeia a composicdo do dleo essencial é rico em
camazuleno, B-pineno, sabineno, 1,8 — cineol e B-cariofileno e todas as amostras do 6leo
essencial da Estonia analisadas obedecem a estes parametros. A monografia da
Farmacopeia Portuguesa estabelece que, a planta (fdrmaco seco) deve conter no
minimo: 2mL/Kg de éleo essencial e 0.02% de proazulenos, expressos em camazuleno.

(Farmacopeia portuguesa 9.5, 2008)

2.2 — Alcaloides

Os alcaloides sdo compostos derivados das aminas obtidos pela substituicdo de
um ou mais hidrogénios da amonia.

Em 1846, Zanon foi o primeiro a isolar um alcaloide no milefélio (aquileina) e
Miller e Chow (1954) caracterizaram-no como um agente hemostatico. (Chandler R,
1982)

Na tabela 6 estdo os alcaloides e as bases do milefdlio.

Tabela 6- Alcaloides da Achillea millefolium L. Fonte: (Chandler R, 1982)

Aquileina

Betaina

Betonicina

Colina

Trigonelina

Moscatina
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2.3 —Flavonoides

Na Achillea millefolium L., a atividade antiespasmddica tem sido atribuida a
presenca de flavonoides, isto porque Hoerhammer isolou os flavonoides da planta e
demonstrou essa atividade farmacolégica (Chandler R, 1982). Na tabela 7 estdo

apresentados os flavonoides presentes no milefélio.

Tabela 7- Flavonoides da Achillea millefolium L. Fonte: (Chandler R, 1982)

Apigenina

Artemetina

Luteolina

Quercetina

2.4 — Lactonas sesquiterpénicas

As lactonas sesquiterpénicas tem sido ativamente estudadas devido a sua
estrutura singular, por serem percursores de azulenos e terem atividades
antimicrobianas, citotéxicas e anticancerigenas. Contudo, estudos mais recentes tém
demonstrado que algumas lactonas sesquiterpénicas presentes na planta tém outras
atividades farmacoldgicas (Chandler R, 1982).

As lactonas sesquiterpénicas do milefdlio estdo na tabela 8.

Tabela 5 - Lactonas sesquiterpénicas na Achillea millefolium L. Fonte: (Chandler R, 1982)

Aquilicina

Aquilina

a-peroxiachifélida

Leucodina

Milefina

Milefoide

Proazulenos
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3 — Agao Farmacoldgica

O dleo essencial e o extrato da Achillea millefolium L. tém sido ao longo dos anos
muito estudado devido as suas extensas atividades em diversas patologias e
sintomatologias. Essa atividade deve-se a uma grande quantidade de compostos
bioativos presentes nas partes aéreas da planta.

Dados nao clinicos avaliaram, in vitro, atividades anti-inflamatodria, antioxidante,
antiespasmadica, antimicrobiana. /In vivo foram investigadas as atividades analgésica,

gastro protetora, hepatoprotetora e cardiaca. (EMA, 2017)

3.1 — Atividade antimicrobiana
Ao longo dos anos, o d6leo essencial do milefélio tem sido estudado pelas suas
inimeras propriedades e amplo espectro de agdo como antimicrobiana.
Em 1997 foi analisado um composto significativo do 6leo, o linalol, que demonstrou
inibir dezassete tipos de bactérias e dez fungos. (Pattnaik S, 1997)
Num estudo mais recente foi analisada in vitro, no teste disco-difusdo em agar, a
eficacia do extrato alcodlico da Achillea milefollium L. em comparagdao com outros
antibidticos derivados da penicilina. O estudo dos microrganismos foi dividida em duas
categorias:
v' Controlo - composto por Staphylococcus aereus, Salmonella enteritidis e
Escherichia coli;

v" Microrganismos isolados clinicamente - Staphylococcus aereus, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter aerogenes e Proteus mirabilis;

v Fungos - Aspergillus niger e Candida albicans)

O tipo de sensibilidade ao extrato depende da dimensdo do halo. Os microrganismos
foram considerados resistentes quando o didmetro da zona de inibicao foi inferior a
10mm.

Com base nos resultados na tabela 6 o Staphylococcus aureus foi o microrganismo
mais sensivel ao extrato alcodlico do milefélio enquanto a Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e Aspergilluos niger foram

resistentes
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Tabela 6- Atividade anti microbial do extrato alcodlico da Achillea millefolium L. nos microrganismos patogénicos

no método disco-difusdo em dgar. Fonte: (Tajik H, 2008)

Microorganisms Plant specie
Saphwlococeus aureus
Serprococas. preumoniae
Enlerobex ter aerogenes
Escherichiacoli

Klebsiella prevmonioe
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginasa
Candida albicans
Aspergilluos niger

A millefodium
20.00+0.12
1812042
1102040
12 200,24
R00£0.14
802+0.02
8004042
60,0004

0, 00,02

Na tabela 7 a atividade antibacteriana da A. millefolium L. foi menor em relacado

a Ampicilina mas muito semelhante aos outos derivados da penicilina

Tabela 7 - Atividade antimicrobiana do extrato da Achillea millefolium L. nos microrganismos controlo no método

disco-difusdo em dgar. Fonte (Tajik H, 2008)

The DD of antibiotics

Plant specie AMUIIIIM et senstns s e e s e b e s e e
Microorganisms DD* Penicillin Ampicillin Amaonicillin Clovacillin Carbenicillin
Saphlococcus awrenws 20042022 37012 27.080.19 25.240.00 27.78:0.14 0.00

S typhimorium 17.2420.12 0.46:0.56 17.3540.42 14.7940.5 0.00 17.1110.11
Escherichia coli 1202£042 10.53£0.22 11.5140.19 10.9540,13 0.00 11.8140.11

Os resultados observados demonstraram sensibilidade de quase todas as

bactérias, no entanto, as gram-positivas foram mais suscetiveis ao extrato alcodlico da

Achillea millefolium L. do que as gram-negativas.

O estudo (Candan F, 2003) demonstrou através da identificacdo do dleo essencial

por cromatografia gasosa acoplada ao espetrometro de massa, que a atividade

antimicrobiana se deveu a varios compostos, em maiores percentagens, as lactonas

sesquiterpénicas (proazulenos), terpenos e, em menor percentagens a canfora, o

eucaliptol e o borneol.

Mais recentemente, outros autores concluiram que a composi¢cdo quimica do

6leo essencial é de extrema importancia, visto influenciar a percentagem dos compostos

que demonstraram atividade antimicrobiana. (Issabeagloo E, 2012) (Stojanovic,

Radulovic, & Hashimoto, 2005)
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3.2 — Atividade anti — hipertensora

As doengas cardiovasculares sao dependentes de um conjunto de fatores de
risco que sdo consideradas a principal causa de mortalidade em Portugal. (Coracdo
Sauddvel, 2017). A hipertensdao é um desses fatores, assim, o seu controlo é muito
importante. E uma patologia que se carateriza por pressdo arterial persistentemente
elevada devido a sistole (contracao ventricular), da didstole (relaxamento ventricular)
ou ambas. A sua fisiopatologia contempla como um dos principais mecanismos, o
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) que tem como funcdo regular a
pressao arterial e a hosmeostase eletrolitica. Neste sistema vai ocorrer uma cascata de
reacOes. Primariamente, a renina é libertada pelas células justaglomerulares localizadas
no rim e vai hidrolisar o angiotensinogénio produzindo a angiotensina |. Este
decapeptideo vai sofrer acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou de outras
proteases (ex: quimase) e origina a angiotensina Il. Esta vai ligar e ativar-se a recetores
especificos (AT1 e AT2) que vao promover a vasoconstricdo e estimular a libertacdo da
aldosterona no coértex da glandula adrenal, que por sua vez, promove a secre¢do de K*
e consequentemente a reabsor¢do de Na*. (Anderson, 2010)

Um dos principais mecanismos no controlo da hipertensao arterial é a inibigao

da enzima conversora da angiotesina (IECA) no sistema renina-angiotensina. (Neal B,

Renin-angiotensin system
Drop in blood pressure :
| Drop in fluid volume liver

2000)

= anglotensmogen
- i
7 Renin release from kidney Ang-otensm Il also acts
| directly on blood vessels,
stimulating vasoconstriction
Renin acts on angiotensinogen to form angiotensin I. (narrowing)

. ACE (angiotensin-converting
enzyme) release from lungs < N

-« L ACE acts on angiotensin | to form angi in L. T kNaCl

H,0

i Anglolensm Il acts on the
ﬁ‘ adrenal gland to stimulate release of Aldosterone acts on the kidneys
Id e. P to stimulate reabsorption of
sait (NaCl) and water (H,0).

© Encyciopmaia Britannica, Inc.

llustragdo 7- Sistema Renina — Angiotensina. Fonte: (Britannica, 2016)

Um estudo (Souza P G. A., 2011) feito com extratos (hidroetandlico e diclorometano)

obtidos das partes aéreas da Achillea millefolium L. por hidrodestilagdo demonstraram
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resultados anti hipertensores benéficos. As administracdes orais com os dois extratos
(hidroetandlico e diclorometano), em ratos Wistar, reduziram a pressdo arterial. Os
extratos de diclorometano continham elevados niveis de artemetina e esta foi isolada e
administrada em ratos Wistar por via oral (1,5mg/kg) e intravenosa (0,5 — 1.5 mg/kg). A
artemetina (flavonoide), ao ser administrada por via intravenosa reduziu a resposta
hipertensiva a angiotensina |, para além disso, aumentou a duracdo média da
bradicinina. O efeito hipotensor foi atribuido a inibicdo da enzima conversora da
Angiotensina (IECA). (Souza P T. E., 2010)

Apesar do estudo ndo ter sido feito em humanos a administracdo deste

flavonoide nos animais indicou uma toxicidade muito baixa.
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3.3 — Atividade anti-inflamatoria

A inflamagdao é um mecanismo protetor contra os agentes agressores (fisicos
e/ou bioldgicos) com o objetivo de restabelecer a homeostasia (Marques L, 2011).
Existem dois tipos de inflamag¢do, a aguda e a crénica. Na inflamagao aguda a resposta
tem um inicio imediato mas de curta duracdo, ocorre vasodilatacdo (rubor e calor),
aumenta a permeabilidade vascular (edema) e ocorre migra¢ao dos leucdcitos. Quando
a inflamagdo continua durante semanas ou meses é caracterizada por inflamagao
cronica. Os mondcitos circulantes sao chamados para a drea de inflamagdo e vao aderir
ao endotélio vascular e ao passarem para o tecido vao originar os macroéfagos teciduais
gue sdo ativados. Com a presenca das células T ativadas vai haver producdo de citocinas
como o interferdo gama (IFN- y). Esta ativacdo causa lesdo tecidual porque vai haver
uma producdo de metabolitos toxicos como o acido araquiddénico e o éxido nitrico.

(Kumars, 2013)

Elimination of microbes.
) dead tissue

Immune ‘ - s Source of mediators
7

(cytokines, others)
Role in immune
response

VESSELS

JEndothelium £

-

Basement—
membrane

N\ N\ A

W
Elimination compmm mediators of inflammation, Vb\fk/\/

Extmcoﬂular —
of microbes, elimination of microbes matrix proteins —b Repair
dead tissue | | Clotting factors and kininogens: and cells

mediators of inflammation

Fibroblasts

Kumar et al: Robbins Basic Pathology, 9e.
Copyright © 2013 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc

llustragdo 8- Resposta fisiolégica na inflamagdo. Fonte: (Resumo Escolar, 2016)

Varios estudos referem que a Achillea millefolium L. consegue reduzir a
inflamacdo até 35% (Chandler R, 1982) , apontando como um dos componentes
responsaveis por esta atividade o azuleno. (Marques L, 2011)

Para comprovar a sua atividade anti-inflamatadria foi feito um estudo in vivo com
o extrato aquoso do milefélio em diferentes doses e com dxido de zinco na pele de ratos

21



Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias

Wistar. Apds uma avaliacdo de 28 dias as feridas que foram tratadas com o extrato
apresentaram melhorias significativas comparativamente as do 6xido de zinco. Os
constituintes responsaveis por esta atividade foram identificados como sendo os
monoterpenos como o a-pineno, o B-pineno, o 1,8-cineol, a canfora e o borneol e
sesquiterpenos visto, lhes ser atribuida atividade inibitéria do acido araquiddnico.
(Rezaic A, 2012) (Zeinivand J, 2013)

No mesmo ano outro estudo (Chou S, 2013) avaliou a atividade do extrato do
milefélio na inibicdo da produgdo do 6xido nitrico na inflamacgao. A avaliagao dos efeitos
do extrato do dleo essencial nos macrofagos LPS — stimulated RAW 264.7 estdo

representadas na llustracao 9.

(A 140 (B) 16 b
120 a a a 14
a a4
= 100 =12 E
[-) -
Z. 80 il
= PEEE d
EZ 60 =
2 = 6
S ] - 4 i
20 2 1 a | |
0 0 I 1
LPS (1 pg/ml) - + + + + LPS (1 pg/ml) - + + + +
AM-EO (ug/ml) 0 0 20 40 80 AM-EO (ug/ml) 0 0 20 40 80

llustragdo 9 - O efeito da Achillea millefolium L. (AM-EQ) sobre a (A) viabilidade celular e a (B) produgdo de dxido
nitrico (NO) em lipopolisacarideos (LPS) que induziram macrdofagos RAW 264.7. Cada valor representa a média +
DP (N=3). Fonte: (Chou S, 2013)

Os macréfagos LPS- stimulated RAW 264.7 produzem éxido nitrico. Como,
referido anteriormente, o 6xido nitrico € uma molécula téxica libertada durante a
inflamagado pelas células imunoldgicas inatas. O extrato da Achillea millefolium L. diminui
a producdo de oxido nitrico, numa concentracdo de 80 pg/mL o extrato reduz
aproximadamente 35% da concentragdo de 6éxido nitrico produzida.

Normalmente a resposta inflamatdria dos macréfagos pode ser perigosa para as
células vizinhas devido ao excesso de producdo de metabolitos téxicos, assim foi feita
uma avaliacdo do extrato nessas células e comprovou protegé-las dos danos

inflamatérios. (Chou S, 2013)
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3.4 — Atividade antidiarreica e gastro protetora

Os disturbios gastrointestinais sao bastante comuns e afetam a populagdao em
geral.

A diarreia ocorre quando a absorgao de agua e eletrélitos estd comprometida e
pode estar associada a uma patologia ou a algum agente infecioso como um virus,
bactéria ou protozodrio. Na Achillea millefolium L., a presenca de taninos em pequenas
doses, impermeabilizam a mucosa do intestino, evitando que os agentes nocivos
penetrem nesta mucosa e consequentemente evitar as diarreias. Esta atividade
juntamente com a atividade antimicrobiana potenciam o efeito antidiarreico. (Paduch
R, 2008)

Outros disturbios gastrointestinais, muito frequentes, sdo as cdlicas e espasmos.
Recentemente, foi feito um estudo no ileo isolado do rato como o objetivo de estudar
os efeitos antiespasmaddicos do extrato alcodlico da flor do milefélio. De acordo com os
resultados obtidos observou-se uma diminuicdo da concentracao de cloreto de potassio
(KCl) e uma redugao significativa, de forma reversivel, das contra¢bes induzidas pela
Acetilcolina (Ach) no ileo. (Moradi M, 2013) A Ach é um mediador quimico que se pode
ligar a recetores nicotinicos e/ou muscarinicos. Ao ligar-se aos recetores colinérgicos
muscarinicos vai permitir a entrada de calcio extracelular para o reticulo
sarcoplasmatico através dos canais de cdlcio. O aumento da concentracdo de calcio
intracelular vai ativar também os recetores muscarinicos M3 que estimulam a
concentracdo do musculo liso levando ao aumento da motilidade gastrica e da secrecao
de acido cloridrico (HCI). No estudo realizado o extrato da planta atua como bloqueador
dos canais de calcio o que vai diminui o influxo de calcio intracelular diminuindo,
consequentemente, as contragdes. (Ventura A, 2010).

Os compostos responsaveis por esta atividade sdo dois flavonoides, a apigenina
e a quercetina. Como o efeito da apigenina estd comprovado no aipo por relaxar o
musculo do endotélio da aorta (Gharib N, 2007) é possivel observar efeito
antipasmadico no ileo devido a sua presenca no extrato do milefélio. A quercetina é
outro flavonoide que tem propriedades comprovadas na diminuicdo da pressao arterial
e neste estudo observou-se uma diminuicdo das contracdes. (Koushyar H, 2013)

Para demonstrar o seu efeito gastro protetor foi feito um estudo em ratos Wistar
onde foram administrados, oralmente, os extratos alcodlicos de 30/100/300 mg/kg que
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inibiram as lesGes gastricas 35, 56 e 81% respetivamente. O tratamento oral com o
extrato (1 e 10 mg/kg) reduz o acido acético em 43 a 65% e promove a regeneragao da

mucosa gastrica significativamente. (Bittencourt F, 2010)

4 — Toxicidade e contraindica¢des

A Achillea millefolium L. tem uma toxicidade muito baixa. Pode originar
dermatite de contato e algumas alergias, em individuos mais sensiveis, devido a lactona
sesquiterpénica, a a-peroxiachifdlida, existente na familia das Asterdceas contudo esta
presente em muitas formula¢des de cosmética. (Paulsen, 2012) (Hausen B, 1991)

O uso tradicional da planta é abortivo, emenagogo, contracetivo e estimulante
das contragGes uterinas, assim estd contraindicado na lactacdo e gravidez. No dleo
essencial estd presente uma pequena percentagem de tujona, uma cetona
monoterpénica que tem atividade abortiva. (EMA, 2017). A administracdo oral do
extrato do milefdlio apresentou nos ratos de ratos fémeas, durante os varios periodos
de gestacdo, malformacdes internas, externas e esqueléticas. (Lakshmi T, 2011) Outro
estudo feito com as mesmas condi¢des demonstrou que diminuiu o peso fetal e
aumentou o peso da placenta. (Lakshmi T, 2011).

N3o é recomendado o seu uso em criang¢as com idades inferiores a doze anos.

5 - Posologia

Na Farmacopeia Portuguesa a dose média didria é de 4,5g da planta.

Na infusdo sdo utilizadas as partes aéreas do milefélio e a quantidade
recomendada é de 2 a 4 g em 250 mL, 3 a 4 vezes por dia entre as refeicdes. E utilizada
como estimulante digestivo (anorexia), contudo também pode ser aplicada topicamente
para peqguenas escoriacdes preparando da mesma forma que a infusdo. (EMA, 2017)

A tintura do milefélio é util para desordens do trato urindrio e problemas
menstruais. A sua diluicdo é sempre de 1:5 variando a percentagem do solvente do
extrato que pode ser etanol a 45% (V/V) ou 31.5% (V/V). Para a tintura 1:5 com etanol
a45% (V/V), a posologia é de 2 a 4 mL, 3 vezes por dia, enquanto o etanol a 31,5% (V/V)

sdo recomendadas 4,3 mL, 4 vezes por dia. Apesar de estar no mercado ha trinta anos
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na Dinamarca e Hungria em Portugal ndo é autorizada a sua comercializacdo. (EMA,
2017)

O extrato seco (5:1) é recomendado 3 comprimidos (=600 mg), 3 a 4 vezes por
dia para perdas de apetite, problemas digestivos e também espasmaddicos. (Proenca A
R. 0., 2006)

O dleo essencial é utilizado topicamente como éleo de massagem nas zonas do
corpo afetadas. Dilui-se 5 a 10 gotas do éleo essencial do milefélio em 25 ml de dleo St.
John’s Wort (6leo bulgaro que serve como veiculo) (Floracopeia, 2017). Contudo para
uma massagem no peito devido a constipacdes ou tosses, dilui-se 20 gostas de dleo de
améndoas doces e adiciona-se 6leo de menta, ou de eucalipto, ou de hissopo ou de

tomilho. (EMA, 2017)
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6 — Conclusao

As plantas aromaticas tem uma grande relevancia no combate de sintomas e
patologias ao longo dos tempos. A sua composi¢dao tem grande interesse ndo so a nivel
de uso tradicional mas também em novas formulagoes.

A Achillea millefolium L. é uma planta da familia das Asteraceae que é originaria
do hemisfério norte mas, atualmente, existe por todo o mundo.

Neste estudo monografico foi feita uma revisdo das atividades do milefélio. As
indicacGes para o uso tradicional da planta incluem: problemas digestivos, disturbios na
regularidade da menstruacdo, febre e feridas. Confirmando esses mesmos usos
tradicionais, a Comissdo Europeia valida o seu uso interno para anorexia e disturbios
gastrointestinais como o catarro gastrico, espasmos e desconforto; externamente é
utilizado como massagem ou em compressas contra inflamacdo cutanea, cicatrizagao
lenta de feridas, infecBes bacterianas ou fungicas. Nas ultimas décadas, os seus estudos
farmacoldgicos tornaram-se intensivos, embora as investigacdes clinicas humanas ainda
sejam atipicas.

A composicdo dos constituintes do milefélio influencia a sua extensa atividade
farmacoldgica, contudo esta, estd dependente de varios fatores como, a geografia,
estacdo do ano, parte da planta e o nimero de cromossomas.

O milefdlio tem uma grande atividade antimicrobiana. Testes in vitro confirmam
que se deve a presenga de linalol, canfora, eucaliptol e borneol e proazulenos. As
bactérias gram-positivas sdo mais suscetiveis ao seu extrato. Também tem uma
atividade antibacteriana muito equivalente aos derivados da penicilina.

A artemetina é um flavonoide que demonstrou um efeito hipotensivo por
diminuicdo da concentracdo da angiotensina Il, sugerindo que esta ligado a inibicdo da
enzima conversora da angiotensina. Apesar do estudo nao ter sido feito em humanos, a
administracdo deste flavonoide nos animais indicou uma toxicidade muito baixa e o seu
mecanismo muito semelhante ao captopril

Os constituintes monoterpenos e sesquiterpenos sdo 0s responsaveis pela
atividade anti-inflamatdria no milefélio por acelerarem numa ferida, a sua cicatrizacao,

em comparacao com o 6xido de zinco. Na resposta anti-inflamatdria vai ocorrer nao sé
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a inibicdo da producdo de 6xido nitrico como também a protecdo das células vizinhas ao
metabolito toxico.

Os taninos presentes vao prevenir diarreias e a apigenina e quercetina previnem
efeitos espasmadicos no ileo.

A Achillea millefolium L. pode também ser utilizada também como repelente de
insetos, contudo um dos efeitos adversos é a dermatite de contato que, pode ser
associada as lactonas sesquiterpénicas. Esta contraindicada na gravidez, lactacdo e
criangas com idades inferiores a 12 anos.

A diversidade e complexidade dos compostos eficazes do milefélio explica o
amplo espectro da sua atividade. De acordo com esta monografia, os efeitos
farmacoldgicos sado, principalmente, devidos ao éleo essencial, alcaloides e flavonoides,
mas os seus efeitos podem variar consoante os valores da sua composi¢gdao quimica.
Assim, apesar de varios estudos realizados, a comparacdo e a avaliacdo dos resultados,
nos métodos e ensaios, ja realizados, ainda se torna complexa. E necessario utilizar
material vegetal extremamente bem definido com métodos padronizados e analises

guimicas.
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