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Introducéo

Cymbopogon nardus L., popularmente conhecido como capim-citronela, é uma planta
pertencente a familia Poaceae, amplamente distribuida em regifes tropicais e subtropicais. No
Brasil, a espécie encontra-se em diversas areas, especialmente, no sudoeste da Bahia, onde o
clima quente e Umido favorece seu cultivo (SANTOS et al., 2016). A citronela é conhecida
tanto pelo seu uso comercial como repelente natural de insetos (TEIXEIRA et al., 2022) quanto
pelas propriedades medicinais, especialmente em comunidades rurais baianas, onde o seu 6leo
essencial tem sido tradicionalmente utilizado para alivio de dores e febres (SAPUTRA et al.,
2020).

Uma das principais caracteristicas do género Cymbopogon € a riqueza de compostos
bioativos presentes em seus 0leos essenciais, destacando-se pelo elevado potencial antioxidante
(BRITO et al., 2018). Esses 0Oleos sdo compostos majoritariamente por monoterpenos e
sesquiterpenos, como citronelal, geraniol e limoneno, que possuem uma moderada resisténcia
de neutralizar radicais livres (BAYALA et al., 2020). Estudos demonstram gque esses compostos
desempenham um papel importante na prevencdo de danos celulares induzidos pelo estresse
oxidativo (SALSABILA et al., 2023) associando o 6leo essencial de C. nardus a propriedades
antienvelhecimento e anti-inflamatérias (CSIKOS et al., 2020), o que o torna um alvo de
interesse tanto para a inddstria cosmética quanto farmacéutica.

O estudo metabol6émico, aliado a espectrometria de massas, tem se tornado uma
ferramenta indispensavel na analise detalhada dos constituintes quimicos de espécies vegetais
como Cymbopogon nardus (FEIZI et al., 2021; LEBANOV, GHIASVAND; PAULL, 2021).
Utilizando tecnicas hifenadas, como a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM), é possivel anotar e identificar uma ampla gama de compostos metabolicos
submetidos a uma separacao. Isso permite uma abordagem precisa para elucidar os mecanismos
bioquimicos associados as atividades antioxidantes, otimizando 0 uso desses compostos em
aplicacdes biotecnoldgicas e farmacoldgicas. A metaboldmica ndo apenas amplia o
conhecimento fitoquimico, mas também facilita a descoberta de novos bioativos e suas
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correlagdes com potenciais terapéuticos (BEALE et al., 2018; LEBANOV; GHIASVAND;
PAULL, 2021).

No contexto do estudo metaboldémico de C. nardus, o uso da plataforma GNPS (Global
Natural Products Social Molecular Networking) tem se mostrado fundamental para a anotagédo
e descoberta de novos compostos (FLOROS et al., 2016). O GNPS permite a construcéo de
redes moleculares que facilitam a comparacéo e identificacdo de metabdlitos, integrando dados
de espectrometria de massas e promovendo a colaboracao cientifica (LEAO et al., 2021). Essas
técnicas combinadas possibilitam uma analise mais robusta e detalhada, permitindo a
caracterizacdo de compostos de baixa massa molecular e a correlagdo com suas funcdes
bioldgicas, evidenciando um direcionamento de pesquisas para a fitoquimica e o
desenvolvimento de aplicagdes fitoterdpicas (ARON et al., 2020; MAO et al., 2022).

Desse modo, este estudo aborda o perfil quimico e antioxidante do 6leo essencial de
capim-citronela obtido e armazenado no Laboratorio de Produtos Naturais (LAPRON/UESB)
e o0 estudo preliminar da sua metabolémica por redes moleculares via GC-EM no Laboratério
de Pesquisa de Produtos Naturais (LPPN) da Faculdade de Farméacia da UFBA.

Materiais e Métodos
Obtencao do Oleo Essencial

O material vegetal de Cymbopogon nardus L. foi coletado na UESB, Itapetinga, Bahia,
Brasil (S 15°15'12.3" W 40°16'20.3"), identificado e depositado no Herbario da UESB (exsicata
HUESB 14404). As folhas foram secas a 40 °C por 24 horas em estufa no LAPRON/UESB. O
0leo essencial foi extraido por hidrodestilagdo com um aparelho de Clevenger, utilizando 100
g de material seco em 1 L de agua deionizada por 2 horas (SANTANA, 2021). Uma fracdo do
6leo foi armazenada a -4 °C para anélises no LPPN da Faculdade de Farmécia (UFBA).

Perfil Quimico por CG-EM

Os parametros do cromatdgrafo a gas acoplado a espectrometria de massas Shimadzu
GC-2010 com detector GCMS-QP2020 foram: forno da coluna a 60 °C, injecdo a 280 °C,
injecdo em modo split. O fluxo foi ajustado para pressao de 16,2 psi, fluxo total de 13,8 mL/min,
e fluxo da coluna de 1,80 mL/min. O fluxo de purga foi de 3,0 mL/min, e a razdo de split de
5,0, com tempo de equilibrio de 1 minuto. No espectrémetro, a temperatura da fonte de ions e
da interface foi 280 °C. O tempo de corte do solvente foi 3 minutos e o ganho do detector
ajustado para 0,97 kV com limiar de 1000. A aquisicédo foi configurada de 3,20 a 65 minutos,
em modo de varredura com tempo de evento de 0,30 segundos, velocidade de 2500 e faixa de
m/z de 37 a 660.

Atividade Antioxidante

O potencial antioxidante foi avaliado pelos métodos DPPH- e oxidacdo de betacaroteno
(RUFINO et al., 2007). Para o teste de DPPH-, preparou-se uma solucdo de 60 uM em metanol.
Amostras de 6leo (10, 5, 2,5 e 1,25 mg/mL) foram misturadas com 50 pL de DPPH em placas
de 96 pocos. A absorvancia foi medida a 515 nm no espectrofotdmetro Biotek® EL X800 e 0s
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resultados expressos como IC50. No teste de betacaroteno, preparou-se uma solugdo com &cido
linoleico, betacaroteno, Tween 80 e cloroférmio, evaporada e solubilizada em agua deionizada.
Amostras foram misturadas com o sistema betacaroteno e medidas em microplaca (430 nm).
Os resultados foram expressos em percentual de oxidacdo. Rutina e BHT foram controles
positivos e metanol negativo (RUFINO et al., 2006). Os testes foram realizados em triplicata e
analisados por ANOVA (p<0,05) e teste Tukey.

Metabolomica e Obtencédo de Rede Molecular

A rede molecular foi criada com o workflow GC no GNPS (WANG et al., 2016). Dados
foram filtrados removendo ions fragmentados de MS/MS dentro de +/- 17 Da do m/z do
precursor e selecionando os 6 principais ions na janela de +/- 50 Da. Tolerancias foram
ajustadas para 20000 Da e 0,5 Da. Conexdes com escore de cosseno > 0,7 e mais de 6 picos
foram mantidas, e aquelas entre os 10 n6s mais similares também. O tamanho maximo das
familias moleculares foi 100. As correspondéncias com a biblioteca exigiram escore > 0,5 e
pelo menos 6 picos. A visualizagéo foi feita no Cytoscape (SHANNON, 2003).

Resultados e Discusséo
O perfil quimico de um éleo essencial direciona uma gama de potencialidades de uma
espécie vegetal frente as suas propriedades bioldgicas a serem investigadas. A tabela 1 ilustra

0s principais compostos anotados do produto da hidrodestilacéo das folhas de capim-citronela.

Tabela 1 — Principais compostos terpénicos detectados via CG-EM do 6leo de Cymbopogon
nardus L.

Temp. de

Id. . Férmula Compostos IRNist |RAdams Area (%)
Ret. (min.)

1 6,874 CioH1s D-Limoneno 1018 1024 2,86
2 10,013 C1oH160 (+)-2-Bornanona 1121 1141 3,79
3 10,123 C1oH180 Citronelal 1125 1148 41,56
4 12,149 C10H200 Citronelol 1179 1123 11,86
5 12,802 C1oH180 Geraniol 1228 1249 15,83
6 15,204 C10H2002 8-Hidroxi-neomentol 1320 1328 1,17
7 16,171 Ci12H2002 Acetato de geranila 1352 1379 1,06
8 16,520 CisHo4 B-Cariofileno 1398 1390 1,77
9 18,835 CisH24 Germacrieno D 1480 1480 0,44
10 20,437 C15H260 Elemol 1522 1548 8,31
11 21,105 CisH20 Germacrieno-D-4-ol 1574 1574 1,70

Id. = Identificacdo Classes Total de Area
(%)
Nist = Biblioteca espectral de GC-MS. Monoterpenos 73,17
Adams = Biblioteca de indice de Retencdo de Compostos. Sesquiterpenos 12,22
Compostos Oxigenados Derivados de Monoterpenos 4,96
Total 90,35

Fonte: Autoria (2024).

A presenca de B-cariofileno, um sesquiterpeno com propriedades anti-inflamatorias,
adiciona um carater terapéutico ao perfil do 6leo essencial (GUSHIKEN et al., 2022). A anélise
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quimica revelou uma predominancia de monoterpenos (73,17%), seguidos de sesquiterpenos
(12,22%) e monoterpenos oxigenados (4,96%) na amostra, o que reflete o perfil tipico de dleos
essenciais de plantas arométicas. A presenca de monoterpenos oxigenados, como o (+)-2-
bornanona (3,79%) e o 8-hidroxi-neomentol (1,17%), indica uma possivel contribuicdo para o
aroma caracteristico da amostra, aléem de seus efeitos terapéuticos potenciais, como acdes
antissépticas e anti-inflamatérias (MEERAN et al., 2017).

O composto predominante identificado € o citronelal, que representa 41,56% da
composicdo total. Este monoterpeno aldeido ¢ amplamente reconhecido por suas propriedades
antimicrobianas (VICTORIA et al., 2012; VERMA et al., 2020) e repelentes de insetos,
caracteristicas que explicam seu uso tradicional em produtos destinados a afastar insetos
(HIGUCHI et al., 2023). Além do citronelal, outros monoterpenos significativos no 6leo
essencial incluem o geraniol e o citronelol, representando 15,83% e 11,86%, respectivamente.
O geraniol é conhecido por suas propriedades antioxidantes e antimicrobianas, além de
contribuir para o aroma floral do 6leo essencial. O citronelol, por sua vez, também apresenta
propriedades antimicrobianas e € responsavel por parte do perfil olfativo do capim-citronela
(LIAN et al., 2023).

Os sesquiterpenos, embora em menor quantidade (12,22%), também desempenham um
papel relevante. Compostos como o -cariofileno (1,77%) e o elemol (8,31%) s&o conhecidos
por suas propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e antioxidantes (MASOUMI-
ARDAKANI, 2016). Esses terpenos ndo volateis sdo frequentemente associados a estabilidade
oxidativa de 6leos essenciais, contribuindo para a preservacao de suas propriedades ao longo
do tempo (SILVA et al., 2015).

Nesta perspectiva, as figuras 1 e destacam o perfil antioxidante de sequestro de radicais
livres de DPPH e oxidacdo do sistema betacaroteno, respectivamente.

Figura 1 — Perfil de IC50 do 6leo essencial de capim-citronela (OECN) pelo método de DPPH.

IC50 (mg/mL)

BHT Rutina OECN

Letras igual indicam que n&o houveram diferenca estatistica pelo test t de Tukey (<0,05). Fonte: Autoria (2024).
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Figura 2 — Percentual de oxidacdo de amostras com potencial antioxidante no sistema
betacaroteno.
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Letras igual indicam que ndo houveram diferenca estatistica pelo test t de Tukey (<0,05). Fonte: Autoria (2024).

Em ambos resultados obtidos, é evidente a diferenca estatistica do comportamento do
6leo essencial de C. nardus frente aos controles positivos. Para o teste de DPPH-, que avalia a
capacidade de sequestro do radical livre DPPH-, o 6leo exibiu um valor de 1C50 de 8,36+0,39
mg/mL. Comparado aos controles positivos, a rutina apresentou um IC50 significativamente
mais baixo, de 2,01+0,23mg/mL, e o BHT, outro antioxidante conhecido, exibiu um IC50 de
1,32+0,43mg/mL. Assim como no sistema betacaroteno a amostra volatil apresentou uma
porcentagem de oxidacdo de 51,96+1,26%. Autores como Gebashe et al., (2020) tem
evidenciado o ensaio antioxidante de DPPH C. nardus com um IC50 de 0,04mg/mL.

A baixa atividade antioxidante observada no 6leo essencial de Cymbopogon nardus
sugere ser atribuida a baixa tendéncias de constituintes majoritarios que contenham atomos de
hidrogénio em posigdes alilicas e/ou benzilicas. De acordo com Miranda et al., (2016)
compostos fenolicos frequentemente apresentam uma atividade antioxidante superior devido a
facilidade com que um atomo de hidrogénio pode ser abstraido de grupos funcionais fendlicos
por radicais perdxidos durante o teste. Esses grupos funcionais sdo particularmente eficazes em
neutralizar radicais livres devido a sua estrutura quimica, que favorece a doacao de elétrons e a
estabilizacdo dos radicais formados (MURRAY et al., 2021).

No entanto, a pequena resisténcia a oxidacdo do 6leo essencial de capim-citronela se
deve em funcdo da presenca de compostos ciclicos no grupo das estruturas terpénicas que
consolidam esse baixo potencial. Esta diferenca de atividade reflete a importancia dos grupos
funcionais na determinacdo do potencial antioxidante dos 0leos essenciais.
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No perfil metabolémico do 6leo essencial de capim-citronela, os nodos e clusters
identificados sdo essenciais para compreender a composi¢do quimica e as propriedades
bioativas do 6leo. As informagdes contidas na figura 3 compreendem a uma impressao digital
quimica das fragmentacgdes espectrais da amostra.

Figura 3 — Rede Molecular de espectros por similaridade do 6leo essencial de C. nardus L. via
Cytoscope.

s
CH;—C—CHzCI
™. 1-clara-2-metil-2-
| *u fenilpropano C
* 168,00 m/z c
. A
d-mircenco kY

136,00 m/z ., // o c

] ¥ ([#)-2-bornanona

PRI R

HiC, CHs ©
o
[ \ﬁ,’J\CH
~F " CH, CHa
Alfa-lonona
192, 15 m/z
CHa
Alfa-terpineno
136,13 m/z
O0—C—CHsy
Fa ) Terpenos e Esteres
Amadeirados
CHS_?_ CHsy /
CH; -
Acetato de 4-terc-butilfenila HO CH
192,00 m/z ! T
El&maol
222,20 mfz

HsC CH-

Beta-terpineol
154 14 mjz

Fonte: Autoria (2024).

Os nodos vermelhos representam os compostos detectados pelo CG-EM em dados de
fragmentacdo MS/MS que foram possiveis de se visualizar em forma de uma impresséo digital
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quimica. As arestas indicam a similaridade de fragmentacdo de ions gerando agrupamentos de
substancias com perfis estruturais proximos.

A estrutura dessa rede revela a complexidade do perfil quimico dos extratos analisados,
onde a maior parte dos compostos esta relacionada a terpenos e seus derivados. A similaridade
nas fragmentacGes sugere que muitos desses compostos compartilham vias biossintéticas
comuns, como a rota do mevalonato e do desvio ndo-mevalonato para producéo de terpenos em
plantas (BERGMAN; DAVIS; PHILLIPS, 2019).

O elemol, um sesquiterpeno, normalmente é encontrado em 6leos essenciais (HUNG et
al., 2014). Ele tem efeitos calmantes e pode atuar como um potencial antioxidante. -micerno,
um monoterpeno que tem sido relatado em outros estudos com C. nardus, € conhecido por suas
propriedades anti-inflamatorias e sedativas (SURENDRAN et al., 2021; BABU;
JAYARAMAN, 2020). A presenca de compostos como a alfa-ionona, canfora, e alfa-terpineol,
frequentemente associados a propriedades antioxidantes e antimicrobianas, é consistente com
a hipotese de que a amostra estudada pode ter alto potencial de aplicacdo em formulacGes
cosméticas e farmacéuticas, em linha com suas atividades bioldgicas.

A rede apresenta um agrupamento claro de compostos classificados como terpenos e
ésteres amadeirados, sugerindo que ha um conjunto de compostos com propriedades e
funcionalidades similares dentro dessa classe quimica. As moléculas indicadas conectam-se a
outros compostos volateis, corroborando com o fato de que esses compostos sao
majoritariamente derivados de metabolitos secundarios como os terpenos, amplamente
distribuidos em 0leos essenciais.

Logo, esta analise demonstra o poder do GNPS na construcdo de redes moleculares para
interpretar dados de CG-EM, facilitando a identificacdo de compostos bioativos. Sendo assim,
evidencia-se uma inter-relacdo estrutural e funcional dos compostos analisados, com destaque
para o potencial antioxidante e aplicagdes biotecnoldgicas desses terpenos e ésteres.

Conclusodes

Portanto, o Oleo essencial de C. nardus apresentou um perfil quimico
predominantemente composto por monoterpenos, como citronelal, geraniol e citronelol,
amplamente reconhecidos por suas propriedades antimicrobianas e repelentes de insetos.
Embora a atividade antioxidante tenha se mostrado relativamente baixa, com IC50 elevado e
maior oxidacao no sistema betacaroteno, o 6leo demonstrou potencial para uso em cosméticos
e produtos farmacéuticos, especialmente em formulacdes com propriedades bioldgicas de
interesse comercial e farmacognostico. A analise da rede molecular evidenciou a
predominancia de terpenos e sugeriu vias biossintéticas comuns, reforcando seu potencial
bioativo para aplicacdes terapéuticas. Este estudo preliminar estabeleceu o perfil metabolémico
do 6leo de capim-citronela, abrindo caminho para futuras pesquisas e aprimoramento em
estudos laboratoriais.
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