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RESUMO

As plantas sdo utilizadas para o tratamento das enfermidades que acometem a humanidade desde
as mais remotas civilizagcdes. Somente ao final do século XVIII tornou-se viavel uma proposta
cientifica solida para o estudo de metabolitos secundarios das plantas. Na literatura, ha varios
estudos sobre atividades farmacologicas como: analgésica, anti-inflamatoria, anti-tumoral,
fungicida, bactericida, antimalérico, dos 6leos volateis extraidos de diversas espécies de plantas
medicinais e com as diversas familias boténicas, dentre elas: Rutaceae, Moraceae, Lauraceae,
Papilionoideae, Leguminosae, Cannabaceae e outras. Esse estudo buscou investigar quais sao
0S compostos quimicos majoritarios no o6leo volatil (OV), extraido por hidrodestilacdo de
qualquer parte da planta (folha, raiz e flor) da espécie Cannabis sativa L. Foram realizadas buscas
nos bancos de dados da literatura Web of Science, Scielo, Scopus e Google Académico,
abrangendo os trabalhos publicados entre 2000 e 2021, com a finalidade de demonstrar o perfil
quimico dos 0leos volateis (OV) presente na planta Cannabis sativa L. O trabalho apresenta
diferentes tipos de compostos quimicos no OV da C. Sativa L. e identifica quais sdo os principais
constituintes majoritarios. Assim, o presente estudo descreve o processo de extracdo do 6leo
volatil (OV) das plantas e a analise de seu perfil quimico, permitindo a identificacdo dos
principais majoritarios presentes no 6leo.

Palavras-chave: p-Cariofileno, Cannabis sativa, 6leo volatil, CG-EM.



ABSTRACT

Plants have been used to treat human diseases since the earliest civilizations. It was only by the
end of the 18th century that a solid scientific approach to the study of plant secondary
metabolites became feasible. In the literature, numerous studies have reported pharmacological
activities such as analgesic, anti-inflammatory, antitumor, fungicidal, bactericidal, and
antimalarial of volatile oils extracted from various medicinal plant species belonging to
different botanical families, including Rutaceae, Moraceae, Lauraceae, Papilionoideae,
Leguminosae, Cannabaceae, among others. This study aimed to investigate the major chemical
compounds present in the volatile oil (OV) extracted by hydrodistillation from different parts
of the Cannabis sativa L. plant (leaf, root, and flower). Searches were conducted in the scientific
literature databases Web of Science, Scielo, Scopus, and Google Scholar, covering studies
published between 2000 and 2021, in order to describe the chemical profile of the volatile oils
(OV) found in Cannabis sativa L. The study presents different types of chemical compounds
identified in the OV of C. sativa L. and highlights the main major constituents. Thus, this work
describes the process of volatile oil (OV) extraction from the plant and the analysis of its
chemical profile, allowing the identification of the predominant compounds present in the oil.

Keywords: p-Caryophyllene, Cannabis sativa, volatile oil, CG-EM
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Introducéo

As plantas sdo utilizadas para o tratamento das enfermidades que acometem a
humanidade desde as mais remotas civilizagfes. Somente ao final do século XVIII tornou-se
viavel uma proposta cientifica solida para o uso de fitofarmacos, a partir do isolamento e estudo
de metabdlitos especiais das plantas (LOPES et al, 2005; OMS, 1979). A busca de estudos
sobre a atividade farmacoldgica das plantas segue acelerada.

Na literatura, hé varios estudos sobre atividades farmacoldgicas como: analgésica, anti-
inflamatdria, anti-tumoral, fungicida, bactericida, antimalarico, dos metabdlitos secundarios
(6leos volateis e extratos), das diversas classes quimicas (alcaloides, flavonoides, fenais,
saponinas, taninos) com as familias boténicas, dentre elas: Rutaceae, Moraceae, Lauraceae,
Papilionoideae, Leguminosae e a Cannabacea (BRAGGIO, 2002; REZK, A. et al, 2015;
WANG, HU, LIU, 2019; YUNES, PEDROSA, VALDIR FILHO, 2001).

A familia Cannabaceae apresenta uma relevancia econdmica crescente, evidenciada
pela utilizacdo de suas espécies na producdo de fibras vegetais, como o canhamo (Cannabis
sativa) e na industria de bebidas, por meio do Iupulo (Humulus lupulus). O seu uso para fins
medicinais tem provocado interesse pelo conhecimento das caracteristicas das drogas
originadas dela, a sua morfologia, composi¢do quimica, propriedades farmacoldgicas, entre
outras (JIANG, Hong-En et al).

A Cannabis sativa L. pertencente a ordem Rosales e a familia Cannabaceae, é uma
planta herbacea de ciclo anual amplamente distribuida em regides tropicais e temperadas. Sua
classificacdo taxondmica é fundamentada em caracteristicas morfoanatbmicas e em perfis
fitoquimicos especificos. Isso respalda o crescente interesse por essa espécie em investigacdes
etnobotanicas, pesquisas farmacoldgicas e no desenvolvimento de bioprodutos com aplicacdes
diversas nos setores industrial e terapéutico. Popularmente, essa espécie € conhecida por
multiplas denominagdes, como maconha, ganja, diamba, erva, liamba, fumo da Angola, entre
outras, refletindo sua ampla disseminacdo cultural e histérica em diferentes contextos
geograficos e sociais (PENHA et al 2019).

Vale ressaltar que no ambito quimico, a espécie C. sativa L (Cannabis sativa) contém
diversos compostos quimicos, alguns dos quais apresentam efeitos toxicos capazes de
comprometer a saude do usuario, mesmo quando utilizados para fins recreacionais. Esses
efeitos adversos incluem prejuizos cognitivos, dependéncia e alteracfes psiquiatricas.
Entretanto, é importante destacar que a mesma espécie também possui compostos com

propriedades terapéuticas promissoras, que vém sendo estudadas para o tratamento de



diversas condi¢des clinicas, como dor cronica, epilepsia e distarbios neurologicos

Na legislacdo brasileira a maconha é compreendida como droga ilicita e é proibida a
sua producéo, posse, aquisicdo, venda, transporte, consumo etc. Mas, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, retirou o canabidiol, um dos compostos quimicos presentes na maconha,
da lista de substancias proibidas no Brasil (PENHA et al., 2019).

Com isso, esse estudo buscou investigar se o p-cariofileno pode ser o composto
majoritario do 6leo essencial da Cannabis sativa L., bem como ele pode ser um composto com
pequenas concentracdes de 6leo essencial na planta. Para isso, foram explorados os bancos de
dados de literatura usando, Web of Science, Scielo, Scopus e Google Académico abrangendo os
trabalhos publicados no intervalo de 2000 a 2021. A pesquisa foi baseada em busca por termos
“P cariofileno beta-caryophyllene” AND "essential oil" OR "volatile oil"* AND "Cannabis"
AND “leaf” OR “flower” OR “roots”.

1.1. Plantas medicinais, Familia Cannabaceae, Oleo Volatil: conceitos tedricos.

1.2. Plantas Medicinais

Os preparados de plantas medicinais (chas, extratos alcodlicos, tinturas, etc.), sempre
foram utilizados, desde a antiguidade, tanto na agricultura como também para fins medicinais,
pelas populacdes e o conhecimento sobre o uso e aplicacao das espécies foram repassados entre
geracOes no ambito familiar das comunidades ribeirinhas (ALBERNAZ et al, 2010; BESSA et
al, 2014).

Essa préatica segue até os dias atuais e as plantas continuam sendo usadas, em todo o
mundo, para tratar varias doengas como diabetes (RAFE, 2017; DAY, 1998; ZANDBERG et
al, 2010; POP et al, 2020; AMURI et al, 2017), doengas neurologicas (EBRAHIMI et al., 2019),
parasitarias (AKKARI et al., 2015; CORNELIO et al., 2017), diarreia (STARK; MTUI;
BALEMBA, 2013) e infeccOes (REZK et al, 2015).

A Organizacao Mundial da Satde (OMS) define planta medicinal como “todo e qualquer
vegetal que possui, em um ou mais Orgdos, substancias que podem ser utilizadas com fins
terapéuticos ou que sejam precursores de fArmacos semi-sintéticos” (SOUZA et al., 2013).

A OMS vem adotando estratégias para incentivo ao desenvolvimento sustentavel e o
aumento de recursos de plantas medicinais com troca de experiéncias e auxilio de especialistas

para integrar a medicina tradicional nos sistemas nacionais de satde (WORLD



HEALTH ORGANIZATION, 2013).

No ano de 2006, o Ministério da Saude implementou a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, que se constitui parte volatil das politicas publicas de saide, meio
ambiente, desenvolvimento econdmico e social no intuito de promover melhorias na qualidade
de vida da populacéo brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

As plantas produzem uma alta diversidade de metabdlitos secundarios com atividades
bioldgicas interessantes, como propriedades citotdxicas, antiparasitarias, anti inflamatorias e
antimicrobianas (CORDERO-MALDONADO et al., 2013). E o Brasil se destaca como detentor
da maior diversidade biologica do mundo, despertando interesses de comunidades cientificas
para o estudo, conservacgdo e utilizacdo racional das diversas espécies de plantas medicinais
(SOUZA; FELFILI, 2006).

No meio cientifico, hd& um grande avanco envolvendo os estudos quimicos de plantas
medicinais do Cerrado, que visam obter novos compostos com propriedades terapéuticas
amplamente divulgadas em publicacbes cientificas nos congressos e periddicos nacionais e
internacionais (BESSA et al., 2014; LIMA NETO et al., 2015; NETO; MORAIS, 2003;).

Com as técnicas espectroscopicas, 0s quimicos organicos tém elucidado estruturas
moleculares complexas de constituintes naturais, até ha pouco tempo dificeis de serem
identificados. A cada momento sdo relatadas na literatura novas moléculas, algumas de
relevante acdo farmacolégica (VALDIR FILHO; YUNES, 1998).

1.3. Familia Cannabaceae

A Familia Cannabaceae tem sido uma das plantas estudadas para fins
medicinais/terapéuticos. Cannabaceae, é da familia do cAnhamo (ordem Rosales), contém cerca
de 10 géneros e 170 espécies de plantas, distribuidas em quase todo 0 mundo. As plantas séo
eretas ou trepadeiras, incluindo arvores, cip6s (trepadeiras lenhosas) e plantas herbaceas. As
folhas sdo carregadas de forma oposta ou em espirais e sdo frequentemente lobadas
palmatemente, conforme pode ser observado na Figura 1. As plantas séo comumente didicas, 0

que significa que os individuos sdo machos ou fémeas (VERMA et al., 2014).



Figura 1 - Imagem das partes aéreas da Cannabis sativa L.

Fonte: Damien, 2020.

A Cannabis sativa L. (Cannabaceae) é conhecida mundialmente por suas atividades
alucindgenas, hipndticas, sedativas, analgésicas e anti inflamatorias, entretanto apresenta
propriedades terapéuticas notaveis, mas sua quimica ainda necessita de estudos e € possivel que
as variacdes sintéticas que dela possam ser produzidas, possam trazer vantagens derivadas de
seu uso como agente terapéutico (VERMA et al., 2014).

Ela também é conhecida como maconha ou canhamo é uma planta com flor anual
didica, raramente mondica, arbustos com caules eretos que podem alcancar até 2 metros
dependendo das condigdes ambientais e da variedade genética e amplamente distribuida em
areas temperadas e tropicais sendo nativa da Asia Central (GONCALVES et al., 2019;
MICALIZZI et al., 2021).

Existem trés espécies de Cannabis conhecidas: Cannabis sativa, Cannabis indica e
Cannabis ruderalis. O 6leo volatil produzido pelas espécies de C. sativa apresenta composi¢éo

quimica variavel devido as suas origens e cultivares (VERMA et al., 2014).
1.3.1. Oleo Volatil

Os Oleos volateis (OV) tém sido amplamente utilizados no mundo todo e seu uso
aumenta constantemente, devido a crescente demanda por ingredientes naturais. Eles
apresentam atividades biologicas, comerciais e industriais importantes nas areas alimenticia,
agricola, perfumaria, cosmética, aromaterapia e fitomedicina, além da industria farmacéutica
(DO et al., 2015; YUNES, R. S.; VARDIR FILHO, 1998; OLIVEIRA et al., 2012).

O emprego de OV na medicina se deve as suas atividades biocidas (bactericida,



fungicida, virucida) e farmacoldgicas (antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatoria,
antitumoral, antiparasitaria, analgésica, sedativa além de agir na luta contra os radicais livres, e
ainda como repelentes de insetos (EL ASBAHANI et al., 2015; MARTINS et al., 2014;
YUNES, R. S.; VALDIR FILHO, 1998).

Estudo realizado com éleo volatil de Alpinia nigra mostrou inibicao significativa contra
bactérias gram positivas e gram negativas (GHOSH et al., 2014) e estudos com o OV de
alecrim, também mostrou pronunciada atividade antibacteriana e antiflngica para 1,8-cineole e
a-pineno frente a bactérias gram positivas e gram negativas (JIANG et al., 2011).

O OV dos frutos de Pterodon emarginatus Vogel (Fabaceae), popularmente
conhecida como sucupira, tendo como majoritarios os compostos quimicos g-cariofileno e S-
elemeno, apresentou atividade antimicrobiana frente a Enterobacter aerogenes (ALVES et al.,
2013a). O volateis de folhas de Spiranthera odoratissima A. St.-Hil. (Rutaceae), conhecida
popularmente por manaca, apresentou atividades farmacoldgicas no sistema nervoso central
com efeito ansiolitico sem alterar os parametros locomotores em camundongos (GALDINO et
al, 2012).

De forma geral, os 6leos volateis sdo liquidos aromaticos (Figura 2), a temperatura
ambiente, constituidos de misturas complexas de substancias que desempenham papel vital na
protecdo das plantas contra varios fatores bi6ticos e garantem a sobrevivéncia dos vegetais por
meio de funcdes como a defesa contra herbivoros e microorganismos, protecdo contra raios UV

e atracdo de polinizadores ou animais dispersores de sementes (CASTRO, 2004).

Figura 2 - Imagem do Oleo Essencial

Fonte: Yanna, 2021



Os OV séo de caracteristicas lipofilicas e volateis, sabor acre, coloracdo de incolor a
amarelo palido, instaveis na presenca de oxigénio, luz, calor e umidade, a maioria possui indice
de refracdo e sdo opticamente ativos (BAKKALI et al., 2008; EL ASBAHANI et al., 2015;
SIMOES; SPITZER, 2010; GHOSH et al., 2014; BAKRY et al., 2016). O aroma dos
6leos volateis geralmente depende da mistura de diversas substancias, ndo sendo reproduzido
por apenas um componente quimico e as denominagfes dos OV sdo provenientes das
propriedades fisico-quimicas que essas substancias apresentam.

Sua principal caracteristica ¢ a volatilidade, portanto sdo chamados de 6leos volateis o
que o difere dos 6leos fixos. Outro termo empregado para homea-los sdo essenciais pelo seu
aroma intenso, e ainda, 6leo etéreo (do latim, aetheroleum), por serem sollveis em solventes
organicos apolares, como éter. (BAKKALI et al., 2008; EL ASBAHANI et al., 2015; SIMOES;
SPITZER, 2010; BAKRY et al., 2016).

Os OV sdo metabdlitos secundarios por natureza e biossintetizados em diferentes 6rgaos
das plantas como, flores, folhas, brotos, frutas, galhos, cascas, sementes, madeira, rizoma e
raizes e apresentam coloragdo e viscosidade semelhantes, mesmo quando coletados em drgéos
distintos, porém os resultados quantitativos de seus majoritarios podem diferir segundo o 6rgéao
da planta (BAKKALI et al., 2008; EL ASBAHANI et al., 2015). O rendimento obtido na
extracdo do OE depende ndo somente do 6rgdo da planta que armazena o 6leo, mas também,
dos métodos e tempo de extracdo e o rendimento é geralmente baixo, menor que 5% de matéria

seca, 0 que justifica seu alto valor.

1.3.2. p-cariofileno

O p-cariofileno € um sesquiterpeno biciclico, com um anel de ciclobutano, além de
uma ligacéo dupla trans no anel de 9 membros (Figura 3) e apenas 4 geometrias sdo permitidas
a0 B cariofileno, devido as restricdes impostas pelo anel de 9 membros (GERTSCH et al.,
2008).

Figura 3 — Estrutura quimica do composto quimico f-cariofileno

Fonte: Elaborag&o prépria, 2021.



O composto quimico p-cariofileno esta presente em muitos 6leos volateis das varias
plantas (MAFFEI, 2020) dentre elas Origanum vulgare L., conhecida como orégano e
Cinnamomum spp. (canela), utilizadas na culindria (GERTSCH et al., 2008), Copaifera spp.,
conhecida popularmente por copaiba onde foram avaliadas atividades anti leishmaniose na
Amazonia (SOARES et al., 2013), Syzygium aromaticum (familia Myrtaceae), conhecida por
cravo-da-india, apresentou forte agdo anestésica local, que levaram os autores a concluirem que
o efeito esta estritamente relacionado a estrutura quimica do g-cariofileno (GHELARDINI et
al., 2001).

O p-cariofileno foi encontrado também na raiz do milho europeu que o expele em
resposta ao ataque de larvas de besouro, com o propdésito de minimizar os danos causados por
essas pragas (RASMANN et al., 2005). Ele esta presente também e como componente
majoritario, na Cannabis sativa. L (GERTSCH et al., 2008). Ha relatos de atividades
inseticida e bactericida (GHOSH et al., 2014), antimicrobiana (CHAIBUB et al., 2013;
JIANG et al., 2011) e principalmente anti-inflamatoria de 6leos ou dleo-resina que contém o
p-cariofileno como seu principal componente (DIAS et al., 2012).

Yu et al. (2011) encontraram no 6leo essencial das folhas de Lycopus lucidus, alta
concentragdo de S-cariofileno e os resultados mostraram que ocorreu inibicdo do crescimento
de células cancerosas humanas, de modo dependente da dose (Silva et al., 2008) encontraram
em seus estudos resultados positivos contra diferentes tipos de cancros utilizando OE das folhas
de Casearia sylvestris.

Os autores atribuem os resultados a presenca majoritaria dos sesquiterpeno S-cariofileno
e a-humuleno, indicando que juntos eles podem ser responsaveis pela agdo citotdxica em células
cancerigenas e a baixa citotoxicidade contra células ndo tumorais e supdem que os efeitos
citotoxicos contra células tumorais podem estar relacionados com a presenca de ambas as
substancias nas folhas desta planta.

Entretanto, o S-cariofileno pode ser encontrado nas diversas espécies de plantas, como
majoritario ou mesmo em pequenas concentracées. No trabalho realizado por Ghosh et al.
(2014) foi encontrado como componente majoritario o p-cariofileno no OV extraido de
diferentes partes da planta Alpinia nigra, e com valores bem préximos entre si, 47,7% (folhas),
48,6% (flores), 48,7% (rizomas) e 49% (sementes).

Contudo, outro estudo realizado com OV extraido de cascas e folhas da planta Myrcia
Tomentosa, encontraram como majoritario o composto (2E,6E)-metil farnesoate em que 0s

resultados se mostraram com variagao significativa de 14,39 (cascas) a 47,29% (folhas) (SA



et al., 2012). O oleo volatil extraido de Cannabis sativa apresentou o f cariofileno como
componente majoritario em diferentes periodos do ano 26,1% (abril), 21,1% (maio), 19,6%
(outubro) e 24,5% (novembro) (VERMA et al., 2014). No estudo realizado por (Gelmini et al.,
2013) foi encontrado uma pequena concentracao de 5,47% na Copaifera langsdorffii Desf.

Metodologia e resultados

Foram exploradas bases de dados de literatura, incluindo Web of Science, Scielo,
Scopus e Google Académico (literatura cinzenta) considerando apenas artigos de pesquisa
primaria publicados em inglés entre 2000 e 2021. Estudos que documentam pesquisas com a
planta in natura ndo foram consideradas. o presente estudo visa responder a pergunta: O f-
cariofileno é um dos compostos majoritarios no 6leo volatil de Cannabis sativa? A busca foi
conduzida a partir da combina¢do dos termos “f-caryophyllene” AND "essential oil" OR
"volatile oil" AND “Cannabis" AND “leaf” OR “flower” OR “roots”. Os critérios de selecgdo e
restricdo foram definidos com base nos objetivos e na hipdtese do estudo, considerando
qualquer parte da planta. A partir do titulo e abstract e das restricdes para o aceite, serdo
elencados apenas os estudos elegiveis.

No contexto deste estudo, os resultados obtidos foram o fluxograma (Figura 4) e 0s
dois gréaficos (Figuras 5 e 6) gerados a partir da analise dos dados disponibilizados na planilha
do Google. O fluxograma (Figura 4) evidencia a escassez de estudos que atendem aos critérios
estabelecidos, enquanto os graficos apresentados demonstram o processamento e a analise dos
dados de pesquisa das plataformas citadas no texto.



Figura 4 - Fluxograma.
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Fonte: Elaboragao propria, 2021.

O grafico abaixo (Figura 5) é relacionado a plataforma Web of Science e apresenta os
principais resultados da andlise bibliografica realizada. A cor azul representa os periodicos
cientificos responsaveis pela publicacdo dos artigos selecionados. A cor vermelha indica os
autores desses trabalhos. A secdo amarela refere-se ao ano de publicacdo dos artigos, enquanto
a cor verde destaca os compostos majoritarios identificados no 6leo volatil da Cannabis sativa
L. Esse conjunto de informac6es permite uma visualizacdo integrada e interpretativa dos dados

levantados na revisdo da literatura.



Figura 5 - Gréafico da Web of Science
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Fonte: Elaboragao propria, 2021.

Ja no gréfico a sequir (Figura 6) a referéncia é sobre a plataforma PubMed e apresenta
os principais resultados das andlises bibliogréaficas cientificas relacionadas a Cannabis sativa
L. Nele a cor azul representa os periédicos cientificos nos quais os estudos foram publicados, a
cor vermelha indica o ano de publicacdo dos trabalhos e a cor amarela destaca 0os compostos
majoritarios presentes no Oleo volatil da C. sativa L (Cannabis sativa). Esses dados permitem
uma visualizacdo integrada da evolucgdo temporal das pesquisas, das fontes cientificas utilizadas

e dos principais constituintes quimicos investigados.



Figura 6 - Grafico da PubMEd
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3. Concluséo

A partir dos levantamentos realizados nesse estudo, concluimos que o composto
quimico “g-caryophyllene” é um dos principais constituintes majoritarios na Cannabis sativa
L., e que hoje em dia, ela estd sendo estudada por causa de seus beneficios na medicina e na
indastria farmacéutica. Os resultados obtidos evidenciam que as pesquisas envolvendo a
Cannabis sativa L., vém se consolidando no cenario académico, sobretudo pelo fato de ainda
se tratar de uma planta relativamente pouco explorada.

Durante a investigagdo, foi possivel compreender o processo de extracdo do 6leo
volatil, a realizacdo da analise quimica e as formas de aplicacdo na medicina e nas industrias
farmacéuticas. Conclui-se que o p-cariofileno é um dos principais compostos majoritarios do
6leo volatil da Cannabis sativa L. A crescente investigacdo cientifica sobre essa espécie reflete
seu potencial terapéutico e farmacologico, justificando a ampliacdo de estudos estruturados

sobre sua composicdo quimica.
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