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APRESENTACAO

A utilizacao de plantas como medicamento provavelmente € tao antiga quanto o
surgimento do homem, pois sempre existiu uma grande preocupagédo com as doencas
durante toda a historia da humanidade. No Brasil, a cultura indigena, possui uma
sabedoria tradicional, passada de geragao a geragcao acerca das propriedades dessas
plantas. Apesar de muitas plantas serem Uteis para a medicina, existem algumas
toxicas ou venenosas, sendo necessario conhecer as caracteristicas de cada uma.
Se fazendo importante os estudos cientificos, tendo em vista a grande diversidade de
flora do Brasil.

O leitor ira encontrar nesta obra estudos que abordam diversas propriedades
das plantas medicinais, como sua acéo antioxidante, antimicrobiana, analgésica e
ainda a utilizacdo dos Oleos essenciais como conservantes de alimentos. Também
sua utilizagdo na defesa contra raios UV, utilizando compostos quimicos naturais de
plantas.

O e-book “Producdo e Controle de Produtos Naturais 2", possui 9 artigos
cientificos, e ressalta a importancia de dar seguimento ao conhecimento acerca das
pesquisas da flora brasileira, que contribuem para o crescimento e o desenvolvimento
da pesquisa, preservacdo da utilizacdo das plantas, levando o leitor a uma reflexao.
Desejamos uma 6tima leitura!

Raissa Rachel Salustriano da Silva-Matos
Vanessa Reis Cardoso
Kleber Veras Cordeiro
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RESUMO: A mistura dos triterpenos a e
B-amirina (ABA) é obtida de diversas espécies
vegetais e suas atividades estdao amplamente
descritas na literatura cientifica como anti-
inflamatoria, analgésica, sedativa, ansiolitica,
hepatoprotetora, antidepressiva, entre outras.
Em Chromolaena odorata (CO) essa mistura
foi isolada e determinada através de CLC,
CG-EM, CCD e RMN 'H e ™C, visando sua
definicAio como biomarcadores dos extratos

Producao e Controle de Produtos Naturais 2

CHROMOLAENA ODORATA

de folhas de CO para sua padronizacdo e
posterior  desenvolvimento de formulacao
farmacéutica para o tratamento de dor e
disordens inflamatérias. Esses resultados
permitiram relacionar o uso tradicional desta
espécie como antibacteriana, antiespasmaodica,
antitripanossoma, antifingica, anti-hipertensiva,
anti-inflamatoria, diurética, adstringente,
antiprotozoaria e como agente hepatotropico
com as atividades biolégicas descritas na
literatura cientifica para esta planta. Conhecida
popularmente como “arnica do mato”, CO
€ nativa das Américas Central e do Sul e
distribuida em areas tropicais e subtropicais do
mundo, bem como em todo territério brasileiro.
A mistura binaria de ABA foi obtida a partir da
extracdo por maceracao dinamica de folhas de
CO com metanol, detectada em CCD, seguida
de CG-EM das fragdes que a continham. Apds
este, foi realizada CCDP para sua purificagéo
e CCD em 2D para verificar sua pureza e teve,
apods seu isolamento em CCDP sua identidade
confirmada através de RMN 'H e *C além de
comparac¢ao com padréo analitico.

PALAVRAS-CHAVE: a- e [-amirinas,

biomarcadores, padronizagcdo de extratos,
Chromolaena odorata

ISOLATION AND IDENTIFICATION OF A
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MIXTURE OF a- AND B-AMYRINS:

BIOMARKERS TO THE STANDARDIZATION OF CHROMOLAENA ODORATA
LEAVES EXTRACT

ABSTRACT: The mixture of triterpenes a and B-amirin (ABA) is obtained from several
plant species and their activities are widely described in the scientific literature as an
anti-inflammatory, analgesic, sedative, anxiolytic, hepatoprotective, antidepressant,
among others. In Chromolaena odorata (CO) this mixture was isolated and determined
by CLC, CG-MS, CCD, and 1H, and 13C NMR, aiming at its definition as biomarkers
of CO leaf extracts for its standardization and further development of a pharmaceutical
formulation for treatment. of pain and inflammatory disorders. These results allowed
us to relate the traditional use of this species as antibacterial, antispasmodic,
antitrypanosomal, antifungal, antihypertensive, anti-inflammatory, diuretic, astringent,
antiprotozoal and as hepatotropic agent with the biological activities described in the
scientific literature for this plant. Popularly known as “arnica do mato”, CO is native
to Central and South America and distributed in tropical and subtropical areas of the
world, as well as throughout Brazil. The binary ABA mixture was obtained by dynamic
maceration of CO sheets with methanol, detected in CCD, followed by CG-MS of the
fractions containing it. After this, CCDP was performed for its purification and 2D CCD
to verify its purity and had, after its isolation in CCDP, its identity confirmed by 1 H and
13 C NMR and compared with analytical standard.

KEYWORDS: a- and B-amyrins, biomakers, extract standardization, Chromolaena
odorata

11 INTRODUGCAO

Os triterpenos pentaciclicos a e B-amirina (ABA) sédo do tipo ursano e oleanano,
respectivamente, e amplamente encontrados em plantas medicinais, especialmente
em Oleo resinas de plantas da familia Burseraceae (Fig.: 1). Essas substancias
apresentam descricdo na literatura cientifica com importantes atividades biolégicas
como antimicrobiana, antifungica, anti-inflamatéria, anti-tlcera, antipruriginosa,
antinociceptiva, hepatoprotetora, ansiolitica e antidepressiva (Vasquez et al., 2019;
Melo, 2009; Aragéo, 2008; Oliveira, 2005; Oliveira et al., 2004 a e b; Otuki et al., 2005b
e Medeiros et al., 2007). Os mecanismos responsaveis pelas atividades relatadas como
a supressao da expressao da COX-2, de citocinas, acao antiagregacao plaquetaria e
antilipoxigenase e bloqueio da ativagcao de NFkB (Aragéo et al., 2004 e 2006; Vitor et
al., 2009).

Producao e Controle de Produtos Naturais 2 Capitulo 8




Fig.: 1 - a e B-amirina

Chromolaena odorata (L.) King & Robinson (Eupatorium odoratumL.) (Fig.: 2) mais
conhecida como arnica também possui como nomes populares arnica do mato, mato
amargo, eupatorium, Erva daninha de Sido, erva do diabo, erva francesa, hagonoy, co
hoy, sendo conhecida na Indonésia como ki rinyuh e si koko (Vaisakh e Pandey, 2012;
Prawiradiputra & Rinyuh, 2007). CO apresenta uma distribuicdo mundial que ocorre da
América do Norte & América do Sul, existem poucas destas espécies na Europa, Asia
e Africa tropical, estendendo seu territorio até paises asiaticos como Indonésia, india,
China, Bangladesh, Tailandia e outros.

Fig.: 2 - Chromolaena odorata

No Brasil, esta planta é uma espécie nativa e ocorre em todo o territorio
brasileiro com seus dominios fitogeograficos: Amazénia, Caatinga, Cerrado, Mata
Atlantica, Pampa, Pantanal. Diferentes espécies de plantas medicinais brasileiras
sao popularmente chamadas por “arnica”, sendo seu principal uso para tratar feridas,
edema, e outras doencas inflamatérias (Man, 2010; Oliveira, 2012; Akah, 1990;
Wagner, H. & Bladt, S., 1996. Carvalho, et al., 2012)

Suas acbes analgésicas, anti-inflamatoérias e cicatrizantes, coincidem com agdes
apresentadas pela mistura de ABA (Uritu, et al., 2018; Vazquez, et al., 2019; Jager, S.
et al., 2009) Considerada ainda como uma espécie daninha, invasora e alelopatica,
por causar prejuizo em plantagdes, na producéo agricola, em ecossistemas naturais,
especialmente para os pequenos produtores rurais de plantas produtoras de Oleo,
como palmeiras, coco, de borracha e de citricos, uma vez que suprime a vegetacao
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vizinha (Bamba et al, 1993; Irobi, 1992).

2 | MATERIAIS E METODOS

Folhas de Chromolaena odorata (CO) coletadas no Férum ltaborai (FIT-Fiocruz-
Petropolis) (22°51°57.134”S; 43°18’86.719”W) foram submetidas a identificacao,
com exsicata depositada no Jardim Botéanico do RJ, mondadas, secas em estufa a
temperatura de 40°C e pulverizadas em moinho de facas.

121g do material foi submetido a extragdo com 1,8L de metanol por maceracéo
dindmica em “shaker” durante 6h. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida em
evaporador rotatério, produzindo 12,45¢g de extrato (~10,3% de rendimento) (Fig. 3).

O extrato bruto metandlico de folhas (COF) obtido foi submetido as cromatografias:
liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando-se duas metodologias: (Valverde et al.,
2009; Dias et al., 2011) ; liquida em coluna (CLC) (Fig.: 4), utilizando solventes em
gradiente de polaridade crescente do hexano ao metanol e as fragdes recolhidas, em
volume de ~20mL, cada (Fig.: 5), analisadas por cromatografia em camada delgada
(CCD), reveladas fisicamente sob lampada de UV e quimicamente com solucéo de
anisaldeido sulfurico (Wagner & Bladt, 1996) e reunidas por semelhang¢a cromatografica
(Fig. 6 a 8). Em seguida, essas fracoes também foram submetidas a CG-EM (Fig.: 9)
nas condi¢des: 60°C (10 min) a 120°C e taxa de aquecimento de 6°C/min, 120-290°C
(15°C/min); 290°C (17 min); gas carreador, He, fluxo 1mL/min; Injecdo da amostra:
1mg diluida em hexano; técnica de injecao splitless;, 70eV, no modo de ioniza¢ao
eletrdnica (El); temperatura da fonte 200°C; scan mass m/z 40-650 e temperatura de
interface, 300°C (Veiga Jr. et al., 1997).

Fig. 4 CLC
Fig. 3 Concentragan ~ Fig. 5 Fig. 6 Fig. 7 Fig. 8
- Fracoes coleladas  Fracses: 107 & 116 FragBes:108 e Fragdes: 108 a
- Mistura de ABA, isolada (Rf=0,39) 116 e 116
(Fragao 107) a-amirina TLC- 2D

padrao [direita)

Para o isolamento da mistura isomérica de ABA, as fragdes foram submetidas a
cromatografia em camada delgada do tipo preparativa (CCDP) e, em seguida, visando
a confirmacédo da sua pureza, submetida a CCD em duas dimensdes (CCD 2D), e a
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RMN de 1H e 13C, bem como as técnicas DEPT 135°, HSQC e HMBC.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Sob reacédo quimica com solugcéo de anisaldeido sulfurico, a a-amirina revela
colorac&o amarela, enquanto a -amirina, apresenta coloracao violeta. Assim, quando
a mistura de ABA foi revelada, inicialmente observou-se uma coloracdo amarela e,
logo em seguida, a coloragdo violeta que a sobrepds, indicando-nos a presenca de
ambas as amirinas, alfa e beta (Fig.: 6 e7). A fracdo 107 (reunido entre 106 e 116)
apresentou-se na forma de cristais aciculares difusos, com faixa de fusao entre 149,6°
a 191,7°C, compativel com a mistura observada em CG-EM de seis substancias, o
que confirmou nao apenas a presenca das duas amirinas (55,92%), bem como de
mais 4 substéncias: Taraxasterol (34,07%), espatulenol (0,25%) e 2 nao identificadas
(5,36 e 27,51%) (Fig. 9 e Tabela 1).

(cAMIRNA (° pAMRINA N
"3 ,
L __.|-.._ -"q‘ P "wl.—""-\- ,.--r‘
-f" HJ'" P ‘H
| He f_.-'iv HO ?’,ﬁ
\ S o

' Y
"""""" [ TARAXASTEROL ”

T

\ HO ‘“:'{"E“*" L/

Fig. 9 -TIC da Fracéo 107 de COF
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13,57 0,25 espatulenol
22,26 95,92 a e f-amirinas
24,72 34,07 Taraxasterol
27,29 5,36 NI

27,51 27,51 NI

Tabela 1 — Substancias identificadas por CG-EM na Fragéo reunida (106-116)

As fragcdes 106 a 116 que apresentaram a mistura binaria ABA, confirmada
inicialmente através de CCD, utilizando-se como padrdo comercial, a a-amirina
(Fig.: 7), foram reunidas, seguida de isolamento por CCDP e da confirmagao do seu
isolamento por CCD em duas dimensées (CCD 2D) (Fig. 8), e RMN de 'H e °C, dos
carbonos olefinicos e carbindlico de ABA (Fig.: 10 e Tabela 2).

C (N°) RMN *H (1) RMN 13C (1) RMN 'H RMN 13C
500MHz: CDCl; | 500MHz; CDCl; | 400MHz; CDCl; | 400MHz; CDCls
C3 - carbinélico 3,16 /3,15 79,6 /79,3 3,183, 22 78,68 / 78,70
C12 - olefinico 5,06 /5,12 1244 /121, 7 512/517 | 124,43/121,73
C13 - olefinico - 139,5 /145,2 - 1396 /145,3

Tabela 2 — Dados de RMN dos carbonos olefinicos e carbinolico de ABA

P-amyrin
- 60000
40000

c-amyrin

— M\-\-

= 20000

i 1_._J.; s " Lo
T T T T T

145 140 135 130 125
f1 (ppm)

1;0
c13 C12

Fig. 10 - RMN 13C dos carbonos olefinicos e carbin6lico da mistura de ABA
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41 CONCLUSOES

A presenca de ABA permitiu sua indicacdo como biomarcador dos extratos
alcodlicos de CO, além de justificar a utilizacao popular de COF, uma vez que as acoes
anti-inflamatéria, antioxidante e antinociceptiva, tanto na dor de origem neurogénica
guanto na dor de origem inflamatoria descritas para os triterpenoides a e B-amirina,
confirmados nas fragdes reunidas 106 a 116, corroboram com o uso popular dessa
espécie em contusdes e processos inflamatdrios como sucedanea a espécie Arnica
montana.

A analise através da RMN "*C mostra-se eficaz, inequivoca e reprodutivel para
a caracterizacéo, identificacdo e proporcao dos triterpenos a e 3-amirina (ABA) (1:2),
ainda que em mistura binaria, contribuindo especialmente quando a metodologia em
CLAE nao for adequada aos extratos em estudo.

Este é o primeiro relato da presenca e isolamento da mistura de a e B-amirina
(ABA) em Chromolaena odorata obtida com alto grau de pureza, caracterizada e
identificada através de CG-EM e RMN'H e "°C.

Agradecimentos: Ao Programa INOVA Fiocruz pelo apoio, fomento e bolsa
concedida, ao CNPq, a Farmanguinhos e a Fiocruz.

REFERENCIAS

Akah, P.A. Mechanism of Hemostatic Activity of Eupatorium odoratum. Int. J. Crude Drug Res.,
28, 233-235.1990

Aragéo, G.F. Atividade anti-inflamatéria, anti-agregante plaquetaria e efeitos centrais de alfa e
beta amirina isolada de Protium heptaphyllum (Aubl) March. Mestrado, Universidade Federal do
Cear4, Fortaleza, CE, Brasil (2004)

Bamba, D., Bessiere, J.M., Marion, C., Pelissier, Y., Fourate, |. Essential Oil of Eupatorium
odoratum. Planta Medica, 59, 184-185. 1993

Carvalho, T.S.; Oliveira, T.B.; Souza, S.P.; Valverde, S.S. Chemistry of Eupatorium odoratum
(Asteraceae), a Brazilian Arnica. Oral Presentation. Ill Simpésio Internacional de Plantas Medicinais e
Nutracéuticos (3ISMNP). Aracaju. SE, Brasil. 2012

Dias, M.O., Hamerski, L., Pinto, A.C. Separacao Semipreparativa de a e B-Amirina por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia. Quim. Nova, 34(4), 704-706. 2011

Irobi, O.N. Activities of Chromolaena odorata (Compositae) leaf extract against Pseudomonas
aeruginosa and Streptococcus faecalis. J. Ethnopharmacol., 37, 81-83. 1992

Jager, S., Holger, T., Kopp, T., Laszczyk, M.N., Scheffler, A. Gustav, C. Pentacyclic Triterpene
Distribution in Various Plants — Rich Sources for a New Group of Multi-Potent Plant Extracts.
Molecules. 14, 2016-2031; doi:10.3390/molecules14062016. 2009

Man, N.B.C. Phytochemical Analysis of the Leaves of Chromolaena odorata (Asteraceae)
Bachelor of Science (Hons.) Chemistry Faculty of Applied Sciences University Teknology Mara. 2010.

Melo, C.M. Neves, K.M.M.B., Morais, T.C., Rao, V.S., Santos, F.A., Brito, G.A.B. a, B-amyrin,

Producao e Controle de Produtos Naturais 2 Capitulo 8




a natural triterpenoid ameliorates L-argininne-induced acute pacreatitis in rats. World J
Gastroenterol. 14; 16(34): 4272-4280.doi: 10.3748/wjg.v16.i34.4272. 2010

Oliveira, F.A., Chaves, M.H., Almeida, F.R., Lima, R.C., Jr, Silva, R.M., Maia, J.L. Protective effect of
alpha- and beta-amyrin, a triterpene mixture from Protium heptaphyllum (Aubl.) March. trunk
wood resin, against acetaminophen-induced liver injury in mice. J Ethnopharmacol 98: 103—108.
2005

Oliveira, F.A., Lima-Junior, R.C., Cordeiro, W.M., Vieira-Junior, G.M., Chaves, M.H., Almeida, F.R.
Pentacyclic triterpenoids, alpha,beta-amyrins, suppress the scratching behavior in a mouse
model of pruritus. Pharmacol Biochem Behav 78: 719-725. 2004a

Oliveira, F.A., Vieira-Junior, G.M., Chaves, M.H., Almeida, F.R., Santos, K.A., Martins, F.S.
Gastroprotective effect of the mixture of alpha- and beta-amyrin from Protium heptaphyllum:
role of capsaicin-sensitive primary afferent neurons. Planta Med 70: 780— 782. 2004b

Otuki, M.F., Ferreira, J., Lima, F.V., Meyre-Silva, C., Malheiros, A., Muller, L.A. Antinociceptive
properties of mixture of alphaamyrin and beta-amyrin triterpenes: evidence for participation of
protein kinase C and protein kinase A pathways. J Pharmacol Exp Ther 313: 310-318. 2005a.

Otuki, M.F., Vieira-Lima, F., Malheiros, A., Yunes, R.A., Calixto, J.B. Topical antiinflammatory
effects of the ether extract from Protium kleinii and alpha-amyrin pentacyclic triterpene. Eur J
Pharmacol., v. 507(1-3), 253-259. 2005b

Prawiradiputra, B.R. & Rinyuh, Ki. Chromolaena odorata (L) R M King dan H Robinson: Gulma
padang rumput yang merugikan Wartazoa. 17 (1). 2007

Uritu, C.M. Mihai, C.T., Stanciu, G-D., Alexa-Stratulat, T., Luca, A., Leon-Constantin, M.M., Stefanescu,
R., Bild, V., Melnic, S., Tamba, B. Medicinal Plants of the Family Lamiaceae in Pain Therapy: A
Review. Pain Res Manag.: 7801543. doi: 10.1155/2018/7801543. 2018

Vaisakh, M. N. & Pandey, A. Pharmacognostic study of leaves of Chromolaena odorata. UNM
International Journal of Pharmaceutical Research and Development (IJPRD). 2012

Vazquez, L.H.; Palazon, J., Navarro-Ocafia, A. The Pentacyclic Triterpenes, a- and B-amyrins: A
Review of Sources and Biological Activities. Disponivel em: www.intechopen.com. Acesso em: set,
2019

Veiga Jr, V.F., Patitucci, M.L., Pinto, A.C. Controle de Autenticidade de Oleos de Copaiba
Comerciais por Cromatografia Gasosa de Alta Resolucdo. Quim. Nova, 20(6), 612-615. 1997.

Vitor, C.E., Figueiredo, C.P., Hara, D.B., Bento, A.F., Mazzuco, T.L., Calixto, J.B. Therapeutic action
and underlying mechanisms of a combination of two pentacyclic triterpenes, a and -amyrin, in
a mouse model of colitis. British Journal of Pharmacology. 157, 1034—1044. 2009

Wagner, H.; Bladt, S. Plant Drug Analysis: A Thin Layer Chromatography Atlas. 22 ed., Minchen:
Germany. 1996

Producao e Controle de Produtos Naturais 2 Capitulo 8




Producao e Controle de Produtos Naturais 2 Capitulo 8




INDICE REMISSIVO

A

Acdo antimicrobiana 1,7, 12, 26, 55, 72, 81, 97

Acéo fotoprotetora 6, 13, 15, 22, 24

Antibiograma 26, 31, 76

Anti-inflamatoria 7, 3, 15, 47, 48, 50, 55, 77, 84, 85, 90, 97

Antimicrobiana 5,7,1,2,83,5,7,8,9, 11, 12, 15, 26, 28, 29, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 47, 48, 51,
55,72,73,76,77, 81, 85,93, 97, 108, 109, 110

Antioxidante 5, 15, 17,18, 19, 20, 22, 30, 72, 73, 75, 77, 78, 79, 81, 82, 90

Antillcera 7, 47, 48

Araca 58, 59, 60, 61, 62, 65, 66, 67, 68, 69

Atividade anti-inflamatoéria 3, 15, 48, 90

Atividade antimicrobiana 1, 3, 5, 7, 8, 11, 26, 28, 29, 32, 34, 35, 37, 48, 51, 55, 76, 93, 97, 110,
108, 109

B

Biomarcadores 84
Buriti 26, 27, 29, 33, 34, 35, 37

C

Cerrado 26, 27, 29, 47, 48, 58, 59, 69, 70, 86

Chromolaena odorata 84, 85, 86, 87, 90, 91

Composicao do leite 94, 105

Concentracao inibitéria minima 26, 29, 31, 32, 33, 34, 51, 55

Contagem de bactéria total 94

Copaiba 1,2,3,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 26, 28, 29, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 91, 93, 96, 97, 98,
99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 108, 109, 110

Copaifera langsdorffii 6, 7,1, 2, 3, 5, 6, 7, 11, 12, 26, 27, 28, 30, 31, 33, 34, 35, 93, 94, 97

D

Disco-difusao 1, 2, 5, 6, 35, 76
Disco-difusao 5
Disco-Difusao 76

E

Estudo quimico 12, 47, 49, 55, 110
Extrato aquoso 72, 74, 75,76, 77, 78, 79, 80, 81, 108

F

Fitoquimica 2, 21, 25, 40, 41, 43, 44, 72, 74, 95, 96, 97
Fitoterapico 40
Flavonoides 13, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 28, 29, 72, 81, 96

Producao e Controle de Produtos Naturais 2 indice Remissivo




Fotoprotecédo 13, 15, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24
Frutos exo6ticos 58, 59

G

Gentamicina 29, 93, 94, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 108
H

Hibiscus sabdariffa 72, 73, 74, 76, 78, 79, 80, 81, 82, 83

I

Invitro 7,9, 11,17, 18, 21, 24, 25, 26, 27, 29, 31, 34, 57, 36, 76, 82, 97
J

Jacaranda 48

L

Leite 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 11, 30, 36, 39, 93, 94, 95, 97, 98, 103, 104, 105, 106, 108, 109
M

Machaerium eriocarpum 7, 47, 48, 49, 56

Malvaceae 79, 82

marolo 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71
Mastite bovina 2, 3, 5, 9, 10, 11, 34, 35, 36, 97, 109, 110
Microbiologia 9, 72, 37

Mista 58, 59

o)

Oleo de copaiba 1,2,3,5,6,7,8,9, 12, 28, 33, 34, 35, 37, 93, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102,
103, 104, 105, 106, 108, 110

Oleo medicinal 2, 94

Oleos essenciais 5, 12, 26, 27, 28, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 58, 93, 95, 96, 110

P

Padronizagéo de extratos 84
Plantas medicinais 11, 26, 36, 40, 46, 108, 109, 110
Produtos fitoterapicos 40, 41, 43, 45

R

Radiac&o ultravioleta 13, 14
Revisao narrativa 40, 41
Revisao narrativa 40

Producao e Controle de Produtos Naturais 2 indice Remissivo




S

Saude humana 39, 40, 73
Staphylococcus aureus 6, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 26, 27, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 48, 51, 97, 108, 109, 110

T

Terapia alternativa 1, 2, 3, 27, 94
Tucuma 26, 27, 30, 31, 33, 34, 35

\'

Variabilidade quimica 59
Volateis 28, 58, 59

Producao e Controle de Produtos Naturais 2 indice Remissivo




Atena

LEditora

2020





