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INTRODUCAO

Historicamente, os produtos minerais, vegetais e animais foram fundamentais para a
area da saide. Falando das plantas medicinais, a contribuicao de medicamentos fitoterapicos
e novos farmacos marcou o reino vegetal como o maior para o desenvolvimento de
medicamentos (Brasil, 2012). Visto tais contribuicoes, diversas plantas ja foram utilizadas de
forma empirica e/ou cientifica para fins medicinais. Entre elas estd a espécie Achillea
millefolium, componente da Relacado Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema
Unico de Satide - ReniSUS (Brasil, 2009).

De acordo com o National Center for Biotechnology Information - NCBI Taxonomy
(2023), a mesma esta classificada taxonomicamente em: Viridiplantae (reino), Streptophyta
(filo), Magnoliopsida (classe), Asterales (ordem), Asteraceae (familia), Achillea (género) e
Achillea millefolium (espécie). Ainda conta com quatro sub-espécies catalogadas: borealis,
ceretanica, millefolium e sudetica. Seu género compreende mais de 130 espécies de ervas
perenes da Europa a Asia, que crescem em climas temperados e habitats secos ou semi-secos
(Sietal., 2006).

Etimologicamente, sabe-se que o género Achillea remete a histéria de um antigo uso
desta planta pelo guerreiro troiano Aquiles, presente na mitologia grega, como remédio para
cicatrizacao de feridas. Os mais antigos registros escritos do uso da espécie A. millefolium na
tradicdo médica sao de Plinio e Dioscoérides, datando o primeiro século d.C. Contudo, os
botanicos acreditam que seu uso popular deve ter precedido tais registros académicos, fato que
se deve a disseminacao de tradicoes oral e empiricamente (Al, Gopalakrishnan e Venkatesalu,
2017).

Popularmente, é conhecida como “Milef6lio”, “Mil-Folhas”, “Aquiléia”, “Atroveran”,
“Erva-de-Carpinteiro”, “Macelao”, “Milef6lio-em-Ramas”, “Mil-em-Rama”, “Mil-Folhada” e
outros. No que se refere as suas caracteristicas botanicas, consiste em uma planta herbacea
perene, ereta, rizomatosa e entouceirada, podendo alcancar até 50 cm de altura. Suas folhas
tém de 5 a 8 cm de comprimento, sendo compostas finamente pinadas. Possui flores brancas,
em capitulos reunidos em uma panicula terminal (Akram et al., 2013; Lorenzi e Matos, 2008).

Pela beleza de suas flores, é registrado seu uso ornamental. Além dele, a erva é aplicada

na medicina tradicional, com uso externo no tratamento de contusoes, hemorroidas, doencas



de pele, dores e feridas. Ainda é considerada diurética, anti-inflamatoria e antiespasmodica,
sendo direcionada no trato de febre, infeccdoes das vias respiratorias superiores, astenia,
flatuléncia, dispepsia e diarreia (Corréa, Siqueira-Batista e Quintas, 1998; Boorhem et al.,
1999; Bown, 1995).

De acordo com o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, elaborado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (2021), a preparacdo extemporanea
da droga vegetal rasurada deve ser feita por infusao, durante 10 a 15 minutos, utilizando-se de
2 a 4 g das partes aéreas em 250 mL de 4gua. E recomendada para uso adulto e pediatrico
acima de 12 anos, podendo auxiliar no alivio de sintomas decorrentes da dismenorreia leve e

pequenas lesoes cutaneas locais e superficiais, além de outras indicacoes (Brasil, 2021).
COMPONENTES QUIMICOS ATIVOS

Compondo quimicamente a A. millefolium tem-se diversos componentes, podendo ser
citados os fendis estaquidrina, pirocatecol, adenina, ésteres metilicos de acido caprilico-
linolénico e undecilénico, e os acidos carboxilico, salicilico, mandélico e clorogénico. Os acidos
3,4-dicafeoilquinico, 3,5-dicafeoilquinico e 4cido 4,5-dicafeoilquinico, e fitoesterdis, como o 3-
sitosterol, também a compoem. Além destes, alcaldides como a aquileina, betaina, betonicina,
colina, trigonelina e moscatina foram identificados (Ali, Gopalakrishnan e Venkatesalu, 2017;
Benetis et al., 2008; Setzer et al., 2018; Chandler, Hooper e Harvey, 1982).

Quanto aos flavonoides, podem ser citados a artemetina, casticina, quercetina,
centaureidina, apigenina O-acetil-hexosideo, apigenina, apigenina 4-O-glicosideo, apigenina-
7-0-glicosideo, luteolina, luteolina-3',7-di-O-glicosideo, luteolina-7-O-glicosideo, luteolina 4-
Oglicosideo, rutina, resveratrol, kaempferol, flavonol, morina, miricetina, naringina, e
naringenina. A presenca de lactonas sesquiterpénicas como a aquilicina, aquilina, a-
peroxiachifolida, leucodina, milefina, milefoide e proazulenos, também foram relatadas (Ali,
Gopalakrishnan e Venkatesalu, 2017; Agnihotri et al., 2005; Setzer et al., 2018; Benetis et al.,
2008; Chandler, Hooper e Harvey, 1982).

Dentre os sesquiterpendides descritos na espécie, estdo o sesquiterpeno lactona éster
A, éster B e lactona-diol, paulitina, isopaulatina, psilostaquiina C, desacetilmatricarina e
sintenina; bem como os acidos aquimilicos A, B e C, millefina, e milefolida. Os esterois incluem
B-sitosterol, estigmasterol, campesterol e colesterol, enquanto os triterpenos identificados sao
a-amirina, f-amirina, taraxasterol e pseudo-taraxasterol (Ali, Gopalakrishnan e Venkatesalu,
2017; Csupor-Loffler et al., 2009).

Sdao citados ainda sesquiterpenos oxigenados, tais como o viridiflorol, 10- epi-
yveudesmol e selin-11-en-4a-ol, 6xidos de bisabolol e cariofileno, nerolidol, eudesmol,
espatulenol e 6xido de bisabolona (Ali, Gopalakrishnan e Venkatesalu, 2017). Tem-se ainda os

acidos graxos linoleico, oleico e palmitico; e organicos: oxalico e fumarico. A¢ticares como a



frutose, glicose, rafinose, sacarose e trealose; cumarinas, taninos (condensados e hidrolisaveis)
e vitamina Bg foram qualificados (Dias et al., 2013; Dias et al., 2016; WHO, 2005).

No que se refere ao 6leo essencial, sio componentes o acetato de a-terpinila, a-
bisabolol, 3-cariofileno, p-cimeno, a-copaeno, 6 e y-cadineno, a e -pineno, a-terpineol, a-
tujeno, B-tujona, a-terpinoleno, y—terpineno, 1,8-cineol, 2-pentil-furano, artemisia cetona e
acetato de trans-crisantenila. Outrossim, aparecem a canfora, linalol, hexanal, isomentona,
limoneno, pinocarvona, acetato de bornila, terpinen-4-ol, mirtenol, acetato de sabinila,
borneol, piperitona, cis-crisantenol, 6xido de cariofileno, acido decandico e camazuleno; entre
outros. Sabe-se ainda que tal composicao pode variar conforme fatores genéticos e condigoes

ambientais do vegetal (Oztiirk, Kirci e Demirci, 2023).
PROPRIEDADES BIOATIVAS
Efeito Antimicrobiano e Antiparasitario

O extrato do vegetal apresenta atividade antimicrobiana expressiva, especialmente
contra a Salmonella typhimurium, constatada por meio de testes utilizando os extratos de suas
flores frente aos microrganismos Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Staphylococcus
aureus e Streptococcus lactis (Frey e Meyers, 2010). Além disso, atividades antimalaricas
foram relatadas no estudo de Murnigsih et al. (2005) sendo ela uma das seis espécies, dentre
as 24 testadas para uso tradicional contra a doenca, a exibirem forte atividade inibitoria
(Murnigsih et al., 2005).

Por sua vez, o 6leo essencial (OE) apresentou atividade antiftingica (Falconieri et al.,
2011), antileishmaniose (Santos et al., 2010) e antibacteriana, quando aplicado contra
disenteria por Shigella, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Bacillus cereus,
Salmonella typhimurium, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis, sendo para estes dois ultimos mais expressiva

(Mazandarani, Mirdeilami e Pessarakli, 2013).
Efeito Anti-inflamatorio

A partir de estudos in vitro, os extratos aquosos de A. millefolium manifestaram
reducao dos niveis dos linfécitos Th1 e Th17 (Jonsdottir et al., 2011), além de inibir a acao de
enzimas proteoliticas (Benedek et al., 2007); demonstrando, assim, atividade potencialmente
anti-inflamatoéria. Quanto as investigacoes in vivo, observa-se sua efetividade para terapia da
encefalomielite autoimune experimental (modelo animal para estudo da esclerose miiltipla), a

partir da reducao da inflamacao e lesoes desmielinizantes (Vazirinejad et al., 2014).

Efeito Antiespermatogénico, Antiestrogénico e Antifertilidade



Contini et al. (2020) constatou, por meio de pesquisa in vitro, atividade antiestrogénica
relevante dos OE de Helichrysum italicum, Salvia somalensis e A. millefolium. (Contini et al.,
2020). O Milefélio apresentou, a partir do seu extrato, potencial antifertilidade reversivel, na
dose de 400 mg/kg (Baggio et al., 2016). Seus extratos etandlico e hidroalcodlicos também
demonstraram competéncia antiespermatogénica quando aplicados em camundongos

(Montanari e Holder, 1998).
Efeito Antinociceptivo

Seu efeito antinociceptivo foi investigado em modelos murinos submetidos ao teste de
nocicepcao (neurogénica e anti-inflamatéria) induzido por formalina, pré-tratados com os
extratos vegetais encapsulados. Com isso, foi notado que os extratos, possivelmente por
interacdo em receptores opioides, sinergismo a acao antinociceptiva (Hassanzadeh-Kiabi et al.,
2018). Em estudo realizado por Pires et al. (2009), a planta também demonstra atividade

antinociceptiva (leve) in vivo através dos seus extratos (Pires et al., 2009).
Efeito Antioxidante, Antitumoral e Cicatrizante

O extrato metanodlico do Milefélio apresenta atividade antioxidante (Petlevski et al.,
2003; Vitalini et al., 2011) e antitumoral (Lin et al., 2002; Dias et al., 2013; Belscak-Cvitanovic
et al., 2014; Pereira et al., 2018; Mouhid et al., 2018). Por cultura em monocamada de
fibroblastos de pele humana incubados com extrato vegetal do milfélio, ap6s analise da
proliferacao, constatou-se estimulacao, crescimento celular e acao cicatrizante, especialmente
nas concentracoes de 6,25 a 25 mg/mL do extrato (Ghobadian et al., 2015). Um estudo
parecido, realizado por Allahverdi et al. (2018) constatou atividade cicatrizante do creme a 10%
de A. millefolium (Allahverdi et al., 2018).

Efeito Ansiolitico

Ao teste do extrato aquoso das flores do Milefélio em fémeas perpassando por
diferentes fases do ciclo estral, foram identificados efeitos ansioliticos da planta (Molina-
Hernandez et al., 2004). Outra pesquisa in vivo, realizada por Baretta et al. (2012) a partir da
administracdo do extrato hidroalcoolico suas partes aéreas (folhas), demonstrou que a planta
exibe efeitos capazes de diminuir a ansiedade, com resultados positivos para o modelo animal

(camundongo) (Baretta et al., 2012).
Efeito Antitérmico, Espasmogénico e Gastroprotetor

O efeito gastroprotetor de A. millefolium foi observado na pesquisa de Cavalcanti et al.
(2006). Sua acao espasmogeénica, que estimula esvaziamento gastrico, foi demonstrada por

Borrelli et al. (2012). Ademais, os extratos vegetais do vegetal em questao apresentam, de



acordo com Ajaz et al. (2019), promissora atividade antipirética, especialmente quando

utilizados na dose de 500 mg/kg (Cavalcanti et al., 2006; Borrelli et al., 2012; Ajaz et al., 2019).
Efeito Cardiovascular

Niazmand e Saberi (2010), a partir da investigacdo in vivo dos efeitos inotropicos e
cronotrépicos no coracao de modelos animais (camundongos) do extrato aquoso e etanolico
do Milefolio; obtiveram resultados inotropicos e cronotropicos negativos (mais expressivo) no
coracao durante a infusdo. Assim, investiga-se a possibilidade de induzir potenciais ac6es no
sistema cardiovascular a partir do uso da planta (Niazmand e Saberi, 2010).

Uma pesquisa realizada por Khan e Gilani (2011) indicou que o Milef6lio exibe efeitos
hipotensores, broncodilatadores e inibitorios cardiovasculares, justificando, dessa maneira,
seu uso popular para problemas como hipertensao e asma (Khan e Gilani, 2011). Ainda em
modelos animais normotensos (ratos) submetidos a administracao do extrato etandlico das
folhas do vegetal, constatou-se significativa atividade hipotensora (De Souza et al., 2011).

Testes in vitro utilizando células do musculo liso vascular de ratos, incubadas com
antagonista de receptores estrogénicos e extrato vegetal, identificaram atividade vasoprotetora
apos a analise da viabilidade celular (Dall’Acqua et al., 2011). Além disso, foi identificado efeito
vasorelaxante devido ao antagonismo dos receptores muscarinicos, a partir da analise da
contratilidade muscular do misculo liso da traqueia de porquinhos-da-India incubados com o
extrato do Milefélio, atropina, clorfeniramina, metacolina e propranolol (Feizpour et al.,

2013).
Efeito Hipoglicemiante, Hipolipemiante e Hepatoprotetor

Observou-se que a espécie ainda apresenta atividade hipoglicemiante, decorrente da
inibicao da atividade da enzima a-glicosidase e estimulacao da secrecao de insulina (Chavez-
Silva et al., 2018). Em modelos murinos portadores de diabetes induzida, o tratamento com
extrato etanolico liofilizado da planta apresentou potente atividade hipoglicemiante (Petlevski
etal., 2001).

Nao obstante, em um estudo in vivo realizado por Rezaei et al. (2020) em ratos
diabéticos tratados com o extrato hidroalcodlico do Milef6lio, apds andlise do peso corporal e
parametros bioquimicos, constatou atividade hipoglicemiante, hipolipemiante e

hepatoprotetora (Rezaei et al., 2020).
INTERACOES EM EXAMES LABORATORIAIS

A literatura menciona alteracoes relacionadas com compostos terpénicos e alguns
outros, como artemetina e o pirocatecol, para com resultados de exames bioquimicos, como o

aumento creatinina, alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST); e



a alteracao de ensaios de glicose que utilizam a reacao de glicose oxidase-peroxidase,
resultando em leituras falsamente elevadas de glicose (de Almeida, Silva e Pedroso, 2022).

Compostos como o acido cafeico e acido clorogénico, ambos compostos fenolicos,
possuem grupos hidroxila ligados a anéis aromaticos, ou seja, sdo capazes de doar um atomo
de hidrogénio ou elétron, convertendo o radical livre em uma molécula mais estavel. Além de
serem capazes de realizar quelacao de ions metélicos e inibir enzimas oxidativas. Desse modo,
esses componentes podem interferir em exames de estresse oxidativo, como exame de
dosagem de malondialdeido (MDA), dosagem de produtos de oxidacao de proteinas (AOPPs)
e dosagem de GSH e GSSG - glutationa reduzida e oxidada, respectivamente (Orsolic et al.,
2020).

Outros integrantes, como os taninos condensados, polifendis com capacidade de
formar complexos e sdo mal absorvidos pelo corpo, podem interferir em exames de avaliagao
dos niveis de ferro sérico, zinco e calcio. Além disso, pode haver elevacao dos resultados em
exames de creatinina sérica ou reducgio na taxa de filtragcdo glomerular. Isso ocorre por conta
da capacidade dos taninos, em doses elevadas e de modo prolongado, de gerar efeitos
nefrotoxicos (Delimont, Haub e Lindshield, 2017).

O consumo de grandes quantidades de Milefolio pode reduzir a taxa de coagulacao do
sangue e, concomitantemente com medicamentos que retardam a coagulacio, a chance de
hematomas e sangramento pode ser aumentada (Distantea, Behzadb e Khalili, 2023). Nesse
sentido, caso ndo seja interrompido seu uso antes da realizacao de exames hematologicos, pode
haver alteracoes no resultado do teste de tempo de coagulacao, como o tempo de protrombina
(TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA).

Ha também evidéncias de que o vegetal tem capacidade anti-hipertensiva e
vasorrelaxante, bem como de intensificar a eficicia dos efeitos de medicamentos usados para
controle da pressao arterial. Tais efeitos se devem a presenca de leucodina e aquilina. Devido
a isso, seu uso nao é recomendado quando simultaneo com medicamentos antiplaquetarios,
anti-hipertensivos, analgésicos, sedativos e barbitiricos (Distantea, Behzadb e Khalili, 2023).
Assim, exames de medicdo da pressdo arterial podem mostrar leituras mais baixas do que o
esperado, especialmente se o paciente ja estiver tomando medicamentos anti-hipertensivos.

Interagdes com a CYP, familia que contém as principais enzimas para o metabolismo
oxidativo de produtos farmacéuticos e outros xenobidticos, também foram relatadas. O
camazuleno, composto presente na espécie, inibe quatro enzimas especificas do citocromo
P450 humano (CYP1A2, CYP2C9g, CYP2D6 e CYP3A4) e ainda interage com medicamentos que
metabolizam essas enzimas, como estrogénios, estradiol, paracetamol, codeina, eritromicina,
diazepam, ciclosporina (Distantea, Behzadb e Khalili, 2023). Desse modo, caso haja
necessidade de investigacao dos niveis plasmaticos de medicamentos metabolizados por essas

enzimas, os resultados podem apresentar-se alterados.
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