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RESUMO

A erva cidreira (Lippia alba) é uma espécie amplamente utilizada pela medicina popular
como calmante, analgésica e espasmolitica. A literatura relata pelo menos trés quimiotipos da
espeécie: citral-mirceno, citral-limoneno e carvona-limoneno. Ressalta-se que sua identificacdo
é importante para o uso farmacolégico correto; O presente estudo teve por objetivo revisar as
contribuicbes da literatura sobre as propriedades farmacoldgicas do 6leo essencial de Lippia
alba. trata de um estudo descritivo de reviséo integrativa da literatura, orientada pela pergunta
norteadora: “Quais as principais atividades farmacoldgicas dos quimiotipos da Lippia alba?”.
Para tanto, foram pesquisadas publicacGes cientificas indexadas nas seguintes bases de dados
online: 1- Biblioteca Virtual em Saide — BVS (MEDLINE e LILACS), 2- Scientific
Electronic Library Online — SciELO e 3- US National Library of Medicine National Institutes
of Health (PMC); Como filtro, utilizou-se o espacgo temporal compreendido de 2013 a 2023,
no intuito de fornecer um rol de informacdes técnico-cientificas atualizadas em relacdo ao
tema central da revisdo integrativa; De acordo com os resultados obtidos, conclui-se que o
quimiotipo da espécie mais utilizado para a determinacdo farmacoldgica foi o citral; O estudo mais
utilizado e os maiores numeros de ensaios utilizados nas analises experimentais foi o in vitro; Apesar
dos artigos terem mostrados varios outros quimiotipos, porém, o mais frequente no estudo se deu pelo

citral; Devido grande utilizagdo como erva medicinal, hd uma grande necessidade de mais estudos

referente a lippia alba e seus quimiotipos, principalmente na Amazonia brasileira.

Palavras chave: Lippia alba, Oleos essenciais, Verbenaceae, Citral.



ABSTRACT

Lemongrass (Lippia alba) is widly used by popular medicine as a soothing, analgesic and
spasmotic solution. Literature indicates at least three chemeotypes of the species: citral-
myrcene, citral-limonene and carvone-limonene. Its identification is important for the right
pharmacological use. This study aimed to review the literature contributions on the
pharmacological properties of Lippia alba essential oil. This is a descriptive study of an
integrative literature review, guided by the guiding question: “What are the main
pharmacological activities of Lippia alba chemotypes?”. For this purpose, scientific
publications indexed in the following online databases were searched: 1- Virtual Health
Library — VHL (MEDLINE and LILACS), 2- Scientific Electronic Library Online — SCiELO
and 3- US National Library of Medicine National Institutes of Health ( PMC); As a filter, the
time span from 2013 to 2023 was used, in order to provide a list of updated technical-
scientific information in relation to the central theme of the integrative review; According to
the results obtained, it is concluded that the chemotype of the species most used for
pharmacological determination was citral; The most used study and the largest number of
tests used in the experimental analyzes was in vitro; Although the articles have shown several
other chemotypes, however, the most frequent in the study was citral; Due to its wide use as a
medicinal herb, there is a great need for more studies regarding lippia alba and its

chemotypes, mainly in the Brazilian Amazon.

Keywords: Lippia alba, essential oils, Verbenaceae, Citral.
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1 INTRODUCAO

Lippia alba é uma planta pertencente & familia Verbenaceae J. St.-Hil. originaria das
Américas, sendo conhecida por diversos nomes populares, como erva cidreira de arbusto, erva
cidreira do campo, alecrim do campo, alecrim selvagem, cidreira brava, falsa melissa, erva
cidreira brasileira, cidro, cidrdo, entre outros (MARTINS et al., 1995; SILVA JUNIOR,
1998). Mostra-se uma planta medicinal amplamente distribuida em territério brasileiro, sendo
cultivada durante décadas e utilizada pela populacdo no tratamento de diversas enfermidades,
apresentando diversas atividades farmacologicas comprovadas em estudos pré-clinicos
(HEINZMANN e BARROS, 2007).

Dada a ampla utilizacdo de Lippia alba na medicina popular, esta espécie foi
considerada importante para acdes de conservacdo e manejo de recursos genéticos (Vieira et
al., 2002). Suas propriedades terapéuticas proporcionadas pelos éleos essenciais encontrados
principalmente em suas folhas, sdo utilizadas em diversas preparagdes como: chas,
compressas, banhos, macerados, inalacfes, extratos, xaropes ou tinturas. Essa diversificacao
de componentes do 6leo essencial é responsavel por suas varias utilizagdes na medicina
popular e na fitoterapia. Estudos cientificos identificaram propriedades antimicrobianas,
antifingicas, analgésicas, inseticidas, sedativas, relaxantes, ansioliticas, anestésicas,
antioxidantes, espasmoliticas, emenagogas e carminativas (CAMILO, 2016).

A composicdo do 6leo essencial de Lippia alba varia de tal forma, que foi sugerida a
nomenclatura de quimiotipos. Trés tipos fundamentais de quimiotipos com diferentes
atividades farmacolodgicas, dependendo da maior concentracdo de citral-mirceno, citral-
limoneno e carvona-limoneno. (ATTI et al., 2002).

Diversos estudos de atividade farmacol6gica foram realizados com esta espécie na
tentativa de comprovar os efeitos relatados nos estudos etnofarmacol6gicos tais como teste de
atividade no sistema cardiovascular (MAYNARD, 2011), atividade antioxidante
(HENNEBELLE et al., 2007), ansiolitica (HATANO et al., 2012), analgésica e anti-
inflamatéria (VIANA et al., 1998), antibacteriana (AGUIAR et al.; 2008), antiviral
(ANDRIGHETTI-FROHNER et al.,, 2005), anti-ulcera (PASCUAL et al.; 2001) e
anticonvulsivante (SOARES, 2001).

Neste sentido, o presente trabalho visa fazer uma revisdo da literatura sobre as
propriedades do 6leo essencial dessa espécie, identificando seus quimiotipos e suas aplicacfes

farmacoldgicas.



2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

e Revisar as contribuicbes da literatura sobre as propriedades farmacoldgicas do 6leo
essencial de Lippia alba.

2.2 objetivos especificos

e Verificar o quimiotipo da espécie mais utilizado para determinacdo de atividade
farmacoldgica;

e Investigar qual tipo de estudo/método é mais utilizado nas analises experimentais;

e Determinar quais os quimiotipos mais frequentemente séo utilizados nos estudos.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1. Caracteristicas botanicas e quimicas da Lippia alba

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Brown (Verbenaceae), espécie nativa brasileira,
popularmente conhecida com erva cidreira, falsa melissa, cidreira brasileira, entre outras
sinonimias populares. A planta € de ampla ocorréncia no Brasil e largamente utilizada pela
populacdo devido suas propriedades terapéuticas, associados aos principios ativos que se
caracterizam pelo aroma citrico, semelhante ao do limdo (MATTOS et al., 2007).

Lippia alba é um subarbusto perene e aromatico que apresenta diversa variabilidade
genética, sendo classificada botanicamente em funcdo das suas caracteristicas quimicas e
morfoldgicas (BLANCO, 2022). Quimicamente a espécie, sobretudo as do nordeste brasileiro,
pode ser definida por trés quimiotipos: citral-mirceno (quimiotipo 1), citral-limoneno
(quimiotipo 1l) e carvona-limoneno (quimiotipo I1I) (MATOS, 2000) ou ainda pelos
quimiotipos citral, carvona, linalol (TAVARES et al., 2005) e limoneno (AGUIAR et al,
2008).

As caracteristicas boténicas da espécie estdo diretamente relacionadas as condi¢oes
ambientais, podendo ou ndo haver mudancas naturais em consonancia a mudanca do ambiente
(MONTANARI et al., 2004). Lippia alba, de modo geral, apresenta caule sublenhoso e muito
ramificado, ramos finos, ascendentes, arqueados e esbranquicados, quebradicos e longos; suas
folhas sdo incompletas (sem estipula), com peciolos curtos, opostas-cruzadas, inteiras,
eliptica-lanceoladas, com apice agudo e bordas serreadas, levemente pilosas, peninérveas e
seu comprimento varia entre 3 a 9 cm, estando relacionado a origem do acesso, sendo maiores
nas oriundas das regides Nordeste e Centro Oeste (CAMELO et al., 2011).

Exemplares da espécie do quimiotipo | foram observados com folhas largas e asperas,
inflorescéncias com até oito flores liguladas externas em torno de flores centrais fechadas. Ja
os do quimiotipo Il e I11 foram caracterizadas com folhas e ramos mais delicados, em relagao
ao quimiotipo |, disco central de flores rodeado de trés a cinco flores liguladas (BLANCO,
2022). Porém, ndo se observou diferencas botanicas significativas em trés quimiotipos de
Lippia alba cultivadas no Horto de Plantas Medicinais da Fazenda Experimental do Vale do
Curu, da Universidade Federal do Ceara, no municipio de Pentecoste, CE (SANTOS,
INNECCO, SOARES, 2004).
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3.2 Uso popular e propriedades farmacologicas

Espécimes de Lippia alba sdo comumente cultivadas em quintais das residéncias, por
seu odor aromético agradavel e caracteristico, sendo utilizado no preparo de infusos para
tratamento de males diversos (GARLET, 2019).

Sua utilizacdo na medicina tradicional estd associada principalmente ao seu odor
aromatico e as suas propriedades antipirética, anti-inflamatoria, emenagoga, analgeésica,
calmante, antiespasmodica suave, sedativa, ansiolitica e levemente expectorante, seu uso se da
principalmente na forma de chas (infusdo), macerados, compressas e banhos (SILVA et al.,
2019).

Atribui-se as propriedades calmante e espasmolitica suave ao citral (SILVA et al.,
2019), ja ao linalol foram relacionadas as atividades antimicrobiana (SANTOS, 2011,
SOARES, TAVARES-DIAS, 2013), hipotensora e de vaso relaxamento (LAVRABE, 2001).
Propriedades analgésica e antiendematogénico foram relacionadas ao quimiotipo | e anti-
inflamatdrio ao quimiotipo 1l (JANNUZZI et al., 2011). Acdo mucolitica foi demonstrada em
Lippia. alba do quimiotipo Il (MATOS, 1996), ja ao quimiotipo Il (citral-limoneno) atribui-
se propriedades sedativa, espasmolitica e ansiolitica (MATTOS et al., 2007). Atividade
sedativa no transporte de peixes foram relacionadas as propriedades bioldgicas do linalol e do
citral (SOUZA et al., 2018; SILVA et al., 2020).

Testes com as substancias citral, mirceno e limoneno, presente no 6leo essencial da
espécie Lippia alba apresentou acdo sobre o sistema nervoso central, mostrando que todos
estes componentes apresentaram efeitos sedativo e relaxante motor. Em altas doses, esses
componentes produziram uma potencializacdo do sono induzido pelo pentobarbital em
camundongos, o que foi mais intenso na presenca de citral (VALE et al., 2002).

Lippia alba é uma planta medicinal de grande interesse comercial e fitoterapico, por
conta de suas multiplas propriedades medicinais e aromaticas, relacionados aos componentes
presentes em seu 6leo essencial, como o linalol, principio ativo amplamente utilizado na
industria cosmética, de perfumaria e na industria de aromatizantes (JANNUZZI et al., 2011),
o limoneno, utilizado na industria de medicamentos e de alimentos, o citral, utilizado em
fragrancias em perfumes e cosméticos (SANTOS, 2011) e a carvona com notavel acdo
bactericida, fungicida e repelente, que pode ser Gtil a indastria de quimicos agricola
(SOARES, TAVARES-DIAS, 2013).
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3.3 Origem e composicao quimica do 6leo

A composicao quimica de um 6leo essencial caracteriza-se por apresentar uma mistura
complexa de substancias organicas lipofilicas volateis, como alcoois, aldeidos, cetonas, entre
outras substancias, sintetizadas a partir do metabolismo secundario da planta, liquidas e
odoriferas, que variam de pequenas concentragfes (tracos) a compostos majoritarios
(quimiotipos). Sdo conhecidos como 6leos volateis ou etéreos devido suas caracteristicas
fisico-quimicas, como a volatilidade e solubilidade em solventes organicos (MATTOS et al.,
2007).

E importante, para sintese de 6leo essencial, que haja relagdo entre os produtos do
metabolismo secundario, com os precursores proveniente das rotas primarias (via glicolitica
(TAVARES, MOMENTE, NASCIMENTO, 2011). Na Lippia alba, os parénguimas lacunoso
e palicadico, além dos tricomas glandulares, estdo associados a secre¢cdo de seus compostos
volateis. Os tricomas, sdo apéndices presentes na epiderme das folhas da espécie, onde podem
ser observados até quatro tipos de tricomas (SANTOS & INNECCO, 2004). Sendo um com
tectores simples, apice agudo e base elevada por células epidérmicas (Figura 1A) e trés
glandulares, o primeiro tipo de tricomas glandulares apresenta uma célula basal, um pediculo
alongado bicelular e uma por¢do capitada bicelular (Figura 1C). O segundo é formado por
uma célula basal, uma célula intermediéria e uma porgéo capitada bicelular (Figura 1D). Estes
dois tipos de tricomas encontram-se distribuidos nas faces abaxiais e adaxiais. O terceiro tipo,
presente na face abaxial, é formado por uma célula basal estreita e uma porcéo capitada globosa
(Figura 1E). (SANTOS, INNECCO & SOARES 2004).

Figura 1 - Estrutura foliar L. alba, quimiotipo limoneno-carvona

Fonte: Revista Ciéncia Agronémica (SANTOS, INNECCO & SOARES 2004)
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A quantidade de quimiotipos descrita de Lippia alba € diversa, com identificacdo de
trés quimiotipos no Nordeste brasileiro (MATOS, 1996; TAVARES, 2005), cinco
quimiotipos no Centro Oeste brasileiro (JANNUZZI et al., 2010) e de seis nos acessos do
Banco Ativo de Germoplasma (BAG) da Universidade Federal de Sergipe (BLANK et al.,
2015).

3.4 Fatores que afetam a composicdo quimica do 6leo de Lippia alba

A diversidade fitoquimica nos grupos terpénicos da espécie € uma caracteristica da
Lippia alba, que podem variar qualitativamente e quantitativamente, levando a separagao
destes elementos de acordo com 0s compostos majoritarios e a classificacdo em quimiotipos
(MATQOS, 1996). Estimulos ambientais em conjunto com as caracteristicas genéticas dos
acessos de Lippia alba, sdo fatores preponderantes a variagcdo na composicdo dos elementos
terpénicos (BLANK et al, 2015).

O teor do 06leo essencial de Lippia alba pode ser afetada por fatores edafoclimaticos,
como relevo, clima, precipitacdo pluviométrica, entre outros, como observado em exemplares
cultivados no Estado de S&o Paulo (YAMAMOTO et al., 2008). Os componentes do 6leo
essencial da espécie também podem sofrer variacdo, conforme observado em andlise com
amostras cultivadas e nativas de uma mesma regido (ZAMBRANO et al., 2013).

As caracteristicas qualitativas e quantitativas, além do rendimento do 6leo da espécie,
podem ser afetadas pela colheita (MARTINS et al., 2000), como pelo horéario da obtencdo do
material vegetal (OLIVEIRA, AKISUE, AKISUE, 2014). As estacfes do ano, também podem
afetar a producdo e qualidade do 6leo, sendo mais favoravel nas estacdes mais secas e as 15
horas (SANTOS, INNECCO, SOARES, 2004).

Os fatores ndo ambientais devem ser considerados na obtencdo maiores rendimentos
do 6leo, bem como de melhor caracteristica qualitativa e quantitativa. A temperatura de
secagem influencia diretamente no processo de extracdo. Considerando que o citral é o
principal constituinte quimico de interesse no 6leo dessa planta, a secagem pode ser realizada
utilizando ar aquecido de 40 até 80 °C. A decisdo da temperatura de secagem a ser utilizada
dependera de um estudo de custos a ser realizado pelo produtor, em funcéo do equipamento
disponivel em cada caso. (BARBOSA et al., 2006), o método de extracdo e orgdo utilizado

(LAMEIRA et al., 2022) podem contribuir para obtencéo de 6leos de qualidade diversas.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho trata de um estudo descritivo de revisdo integrativa da literatura,
orientada pela pergunta norteadora: “Quais as principais atividades farmacoldgicas dos
quimiotipos da Lippia alba?”. Para tanto, foram pesquisadas publica¢des cientificas indexadas
nas seguintes bases de dados online: 1- Biblioteca Virtual em Sadde — BVS (MEDLINE e
LILACS), 2- Scientific Electronic Library Online — SciELO e 3- US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PMC).

Como filtro, utilizou-se o espaco temporal compreendido de 2013 a 2023, no intuito
de fornecer um rol de informacgdes técnico-cientificas atualizadas em relagdo ao tema central
da revisdo integrativa.

O método empregado na pesquisa consiste em uma revisdo da literatura, realizada de
forma integrativa, esta metodologia proporciona uma compreensdao completa da analise
permitindo a inclusdo simultanea de pesquisa experimental e ndo experimental, e também a
combinacdo de dados de literatura tedrica e empirica de acordo com Whittemore, & Knafl,
2005.

Ademais, viabiliza um documento consolidado de evidéncias cientificas e estudos ja
publicados, contribuindo para a ampliacdo do conhecimento, baseado nos achados alcangados
pelas pesquisas anteriores (Botelho et al., 2011).

Para a realizacdo da revisdo integrativa, as etapas metodoldgicas contemplaram seis
passos, a saber: 1- identificar o tema e selecionar a questdo de pesquisa, 2- formular os
critérios de inclusdo e exclusdo, 3- verificar os estudos pré-selecionados, 4- categorizar 0s
estudos selecionados, 5- analisar e interpretar os resultados observados e 6- consolidar a
revisdo e sintese do conhecimento.

Os critérios de inclusdo adotados foram: compreender o espaco temporal, tematica
relacionada aos métodos disponiveis para analise da atividade farmacoldgica; publicacdes
com disponibilidade eletrbnica e gratuitamente na integra; artigo original; escritos em lingua
portuguesa ou inglesa. Foram excluidos os editoriais, estudos reflexivos, relatos de
experiéncia, revisoes, publicaces duplicadas, teses e dissertacdes, bem como estudos que ndo
abordem a tematica relevante ao objetivo da revisao.

Apobs a elaboracdo da pergunta norteadora, definicdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, a etapa de verificagdo dos estudos publicados foi conduzida com os seguintes

descritores em saude (DeCS): Quimiotipo, Lippia alba e 6leo essencial, vinculados aos
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operadores booleanos “AND’ ¢ ‘OR”, individualmente ou combinados, com a finalidade de
responder a pergunta norteadora informada anteriormente.

Logo ap6s os artigos pré-selecionados foram categorizados e tabulados
cronologicamente em uma planilha do programa Microsoft Excel 2007 (Anexo 1), para
posterior analise, interpretacdo dos achados alcancados pelos autores e, finalmente,
compilagéo do acervo de conhecimento gerado pelos trabalhos publicados.



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

revisao integrativa. A Figura 2 ilustra a busca realizada, conforme exposto a seguir.

Com base na pergunta norteadora, descritores e filtro, foram recuperados 36 artigos,
sendo 12 resultados da base de dados LILACS, 11 na MEDLINE, 08 no PMC e 05 a SciELO.
Apos a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados 11 artigos para elaboracdo desta

Figura 2. Fluxograma para mostrar os critérios de selecdo utilizadas na revisao sistematica.

Identificagdo

Triagem

Elegebilidade

Registros identificados através da pesquisa nos bancos de
dados

(n =36)

Registros indexados em mais de uma base de dados
(n=09)

Registros excluidos por ndo serem totalmente gratuitos
(n=01)

Registros excluidos ap6s leitutra do titulo e do resumo
(n=11)

Registro excluidos por serem revisdes e outros motivos
(n=02)

Estudos selecionados
(n=13)

Registros que ndo tratavam do tema proposto ou ndo eram
claros quanto a metodologia proposta

(n=02)

Artigos avaliados na integra
(n=11)

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
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5.1 Caracteristicas gerais dos manuscritos

A anélise dos dados referentes ao ano de 2013 a 2023, estéo representados na Figura 3.
Pode-se visualizar que em 2018 e 2016 houve o0 maior nimero de publica¢des acerca do tema,
com 27,27% dos artigos elegidos.

Também ha de considerar, que nos anos 2013, 2015, 2017, 2019 e 2020, nédo
houveram publicacgdes indexadas nas bases de dados pesquisadas.

Figura 3. Percentual de artigos elegiveis dentre o espaco temporal analisado

Quantidade e percentual de artigos

3,5 30,00%
3 3

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013

I Quantidade de artigos === Percentual

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

Nos Ultimos anos houve um baixo nimero de artigos publicados sobre o tema. Este
fato pode ter acontecido pelo surgimento do SARS-CoV-2, o virus que causa a Covid-19.
Diante da pandemia e com o isolamento social, foi necessario fazer um novo método de
ensino, uma diversidade que para muitos foi de dificil adaptacéo.

Por outro lado, Chiesa (2020), muitos docentes, estudantes e pesquisadores em
educacao médica aproveitaram o tempo em confinamento domiciliar para producao de artigos
cientificos, tornando publicos seus estudos e suas experiéncias de ensino-aprendizagem. A

demanda de submissdes foi crescendo a medida que a Covid-19 se perpetuava.

5.2 Principais atividades farmacolégicas e quimiotipos

Com o proposito de classificar os artigos de forma cronoldgica, elaborou-se o Quadro

1, que descreve, a partir das bases de dados pesquisadas onde o artigo esta disponivel, o titulo,
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autores e ano de publicacdo, tipo de estudo, atividade farmacoldgica e quimiotipos

majoritarios.

Quadro 1. Informacdes gerais sobre o levantamento de Lippia alba.

Periodico Titulo do artigo Referénciae | Tipo de estudo in Atividade Quimiotip Local de coleta
ano vitro ou in vivo . 0S
farmacologi L
marjorita
ca :
rios
‘o . PR Citral (1), Ceara
Athldade anti h_e Im|nt|c§1 n IN VITRO/ovos e | Efeitos anti- carvona
vitro de quimiotipos do 6leo b dultos d helminti
Experimental essencial de Lippia alba (Barbosa et adultos de H. elminticos (e
Fa?asiT contra Haemonchus al., 2023) Contortus dos Gleos linalol (111)
Parasitology (Nematoides) essenciais
contortus.
. . Antiviral dos | Citral (I) e Colémbia
Oleos essenciais de plantas
. ) . OEs e seus carvona
colombianas: potencial terDenos na an
Molecules antiviral contra o virus da (Silva-Trujillo INVITROE IN reglicagéo
Cdoer?]gtcj)gigggnqtﬁsrsigz et al., 2022) SILICO/DENV do DENV in
anélises in vitro e in silico vitro (Silva
etal.,)
Atividade inseticida de um Cineol Pernambuco
. 6leo essencial do quimiotipo IN VIVO/ (V1)
Pesticide 1 . i
Biochemistr VI de folhas de Llppla alba (Limaetal., Na_lsutlterr_nes _ i
Ty coletadas na Caatinga e 0 corniger e Sitophi Acéo
Phvsiolo composto majoritario (1,8- 2021) lus zeamais inseticida
Fhysiology cineol) contra Nasutitermes
corniger e Sitophilus
zeamais
Propriedades Citral (I) e Colémbia
BMC imunomoduladoras, (Quintero et Antiparasitar carvona
Complement | tripanocidas e antioxidantes IN VITRO/ ia sinérgica (1))
Med Ther de fragcdes do 6leo essencial al., 2021) macrofagos (Quintero et
de Lippia alba al.))
(Verbenaceae)
Inducéo de morte celular Citral (1) Coldmbia
BMC programada em IN
Medicina ’Trypanosor_ng cruzi por Moreno et al., _ _ Atividade
—— 0Oleos essenciais de Lippia VITRO/tripanocid . .
Complementar S tripanocida
e Terapias _allba_e seus principais e 2018
£ leraptas sinérgicos terpenos (citral, a
limoneno e dxido de
cariofileno).
IN VITRO/ A_tlyldza_de _ Citral (I) e Sergipe
. . . o antifungica i carvona
- Atividade dos 6leos . fitopatogénicos
Biblioteca o A Peixoto et al. A . n ()
. essenciais de quimiotipos de Lasiodiplodia . .
vitual em N vitro de éleo
Lippia alba e seus theobromae
saude -BVS R 2018 . S
monoterpenos majoritarios (LT), Fusarium pa .
X A . essenciais de
sob fungos fitopatogénicos llidoroseum (FP) Liopi
; . ippia alba
e Fusarium solani
Biblioteca Toxicidade, genotoxicidade Atividade Citral(l) Colémbia
. L A . . IN .
vitual em e atividade anti-Leishmania Neira et al., VIVO/camudonao anti-
saude -BVS de 6leos essenciais obtidos 2018 s g Leishmania

de quatro (4) quimiotipos do
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género Lippia
Atividade antiflingica in Citral (1), Caxias do sul/Rio
Academia vitro de quatro quimiotipos Atividade Cineol Grande do Sul
Brasileirade | de dleos essenciais de Lippia | Tomazoni et IN VITRO/ fungicida (Ve
Ciéncias alba (Verbenaceae) contra al., 2016 Alternaria solani (Tomazoni | linalol (111)
isolados de alternaria solani etal.,)
(Pleosporeaceae).
Constituintes citotoxicos e Citral (1) Nova Odessa/Séao
Medicines antimicrobianos do 6leo Santos et al., Acdo Paulo
. S IN VITRO/cepas S
essencial de Lippia 2016 antifungico
alba (Verbenaceae)
IN VITRO/ Citral (1), Ceara
Atividade antagonista do Carum-carw, carvona
. ) - I Foenicum (e
Revista 0leo essencial de Lippia x :
T - vulgare, Mentha Acdo linalol (I11)
Brasileira de alba (Mill.) N. E. Brown el e
Goncalves et rotundifolia, nematicida
Plantas (Verbenaceae) .
T - al., 2016 Mentha spicata, (Gongalves
Medicinais sobre Meloidogyne Origanum et al
incognita (Kofoid & White) g N
. vulgare, O.
Chitwood . .
syriacum e Corid
othymus capitatus
- - . Antibacteria | Citral (1) Coldmbia
Brazilian Composigdo, anti-quorum .
. i Olivero- na sobre S. carvona
Journal of sensing e atividade IN VITRO/ S.
. ; A : . Verbel et al., aureus (m
Microbiology antimicrobiana de 6leos aureus. ;
L e 2014 (Olivero et
essenciais de Lippia alba al.)

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

A frequéncia que cada quimiotipo foi citada entre os artigos selecionados esta descrita

na Figura 4, a seguir.

Figura 4: Quimiotipos mais utilizados nos estudos sobre Lippia alba.

Identificagcdo dos quimiotipos considerados majoritdrios do éleo essencial
de Lippia alba

12

90,91%
10

54,55%

I

27,27%
18,18%

: =

M | - Citral M |l - Carvona Il - Linalol m VI - Cineol

N

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
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1. Citral
H;C OH
I
CH,
H;C CHs3

O Citral ou Lemonal, pode
ser qualquer um do par de
terpendides com formula
molecular CioHisO. Os
dois  compostos  sdo
isomeros duplos.

2. Carvona

1,CZ ~ClI

Carvona é um membro de
uma familia de produtos
quimicos

chamados terpendides . A

carvona é encontrada
aturalmente em muitos 6leos
essenciais. Formula

molecular: C;oH1,0

3. Linalol

CH,

IS

o

HsC” “CHj

O linalol é um monoterpeno
referido como um
componente prevalente nos
6leos essenciais em varias
espécies de plantas
aromaticas, presente em 2
isbmeros espaciais

Formula molecular: CyoH;50

4. Cineol

CH;

HsC CH,

O Cineol ou eucaliptol é um
monoterpendide. Um liquido
incolor, é um éter biciclico.
O eucaliptol tem um cheiro
fresco de menta e um sabor
picante e  refrescante.
Formula moecular: C1oH150

Na figura 4 é possivel verificar o desempenho de cada quimiotipo. O quimiotipo | (citral) € o
mais citado nos artigos, isto pode estar relacionado as diversas propriedades farmacoldgicas atribuidas
a ele como: calmante, espasmadica, analgésica, sedativa e ansiolitica, geralmente utilizado no uso
popular na forma de chas das folhas frescas, (LORENZI & MATOS, 2002).

Os 6leos essenciais de Lippia alba tém sido amplamente relatados como antifungicos,
especialmente contra fitopatdgenos (TOMAZONI et al., 2010; ANARUMA et al., 2010;
SHUKLA et al., 2009; SINGH, 2005) e humanos (SINGH, 2005).

O dleo essencial com maior atividade foi o quimiotipo citral, sequido de linalol e
canfora/1,8-cineol. Assim, a atividade antifungica demonstrada pela eficiéncia dos
quimiotipos de Oleos essenciais pode estar relacionada a composicdo quimica dos O6leos
essenciais e seus compostos majoritarios. Por outro lado, as diferentes respostas dos isolados
a cada quimiotipo de 6leo essencial devem estar relacionadas a sua variabilidade genética e ao
seu grau de patogenicidade. (CHAERANI; VOORRIPS 2006).

Observa-se que os quimiotipos I, Il e 11l sdo os mais frequentes na planta em relagéo
ao quimiotipo VI. Segundo Vale et al. (2002) as ac¢des do citral, mirceno e limoneno sobre o
sistema nervoso central demonstraram que todos estes componentes apresentaram efeito
sedativo e relaxante motor, confirmando novamente as caracteristicas voltadas para o uso
popular dessa espécie de planta.

Enquanto as principais atividades terapéuticas do cineol estdo na atividade inibitoria
dos nociceptores (atividade analgésica) e uma reducdo da atividade gastrointestinal sugerindo

acao depressora do sistema nervoso central, também, apresenta atividade anti-hipertensiva,


https://en.wikipedia.org/wiki/Terpenoid
https://en.wikipedia.org/wiki/Essential_oil
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pela vasodilatacdo (atividade vasodilatadora) vista em um estudo na aorta de ratos e, gerando
hipotensdo em ratos normotensos. (OLIVEIRA et al., 2021)

O oleo essencial extraido das folhas de Lippia alba coletadas na Caatinga apresentou
1,8-cineol como composto majoritario e foi classificado como quimiotipo V1. Este estudo € o
primeiro registro deste quimiotipo em Lippia alba do nordeste do Brasil e é também o
primeiro relato da atividade inseticida de um 6leo do quimiotipo VI. O 1,8-cineol provou ser
um ingrediente ativo do Oleo contra operarias de N. corniger e adultos de S. zeamais por
ingestdo e fumigacao, respectivamente. (ALBUQUERQUE et al., 2021).

5.3 Tipos de estudos

Os métodos de estudos in vitro, in vivo e in sinlico agilizam e otimizam o processo de descoberta e

desenvolvimento de novos farmacos.

Figura 5: Métodos de estudos in vitro, in vivo e in sinlico

TIPO DE ESTUDO

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

% - N
IN VITRO IN VIVO IN VITRO / IN SILICO
B Percentual pelo n2 de ensaios utilizados B Percentual pelo n2 de artigos

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

Com base nos dados na figura 5, acima, é possivel observar que mais de 72% dos artigos
selecionados e mais de 60% dos ensaios, utilizam o método in vitro, em funcdo do baixo custo, menor
tempo de resposta para o resultado e maior seguranga.

Os métodos in vitro apresentam vantagens em relagdo aos in vivo tais como poder limitar o
nUmero de varidveis experimentais, obter dados significativos mais facilmente além do periodo de
teste ser, em muitos casos, mais curto. (Sizue et al., 2002).

Essas técnicas compreendem a utilizacdo de organismos como: bacterias, fungos,
algas e crustaceos alem de fracGes subcelulares presentes no sistema biolégico como

suspensdes celulares, cultivo de tecidos, cultivos celulares, enzimas e proteinas. A finalidade
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desses ensaios é de substituir os ensaios com animais, ou de poderem servir como prévia de
um estudo toxicolégico in vivo, complementando e melhorando a sensibilidade e
especificidade de estudos com animais (FRAZIER, J.M.1992).

Para os estudos in vivo € possivel visualizar o percentual dos ensaios e dos artigos
utilizados, onde se deu 29% e 18% respectivamente. A execucdo do método € lenta, o custo é
relativamente elevado e possui um grau de complexibilidade maior.

Os estudos in vivo sdo realizados em organismos vivos, animais que sao testados em
laboratdrios, como ratos e camundongos e é observada a resposta de cada alcaloide nos animais para
posteriores estudos (Deyon-Jung et al., 2016; Rodrigues et al., 2012)

Ainda na figura 5, além dos artigos que utilizaram os métodos in vitro e in vivo, observou-se
também estudos que optaram por mais de um. Para estes, foram utilizados os métodos in vitro e os
métodos in silico. Estudos com essas caracteristicas apresentaram apenas 9% dos artigos selecionados

e 6% dos ensaios.

O método in silico se aplica através de analise de dados em uma determinada espécie
ou género. Esse estudo tem sua execucdo instantanea, ndo possui custos elevados, seu grau de
complexibilidade é simples e qualquer pessoa pode realizar.

Os estudos in silico ttm como vantagem a rapidez na sua execucao, o baixo custo e a

capacidade de reduzir o uso de animais em ensaios de toxicidade. (MACEDO, et al., 2023)

5.4 Estudos mais utilizados e agentes biol6gicos combatidos pelo éleo essencial de Lippia

alba

Figura 6: Métodos de estudos e agentes biol6gicos

(%) TIPO DE ESTUDO X AGENTE BIOLOGICO

30,0% 27,27%

25,0%
20,0% 18,18% 18,18%
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,07%
0,0%

VIRUS  PROTOZOARIOS NEMATOIDES  FUNGOS BACTERIAS INSETOS

HINVITRO M®INVIVO IN VITRO / IN SILICO

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
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Conforme a Figura 6, é possivel observar que a maioria dos estudos com os 0Oleos
essenciais de Lippa alba foram realizados com fungos (27%).

O quimiotipo mais encontrado no estudo farmacologico foi o citral.

Oleos essenciais de acessos de L. alba, carvona enantidmeros e o citral tém grande
potencial para controlar fungos fitopatogénicos e pode ser considerado uma alternativa aos
fungicidas para apresentando efeito inibitério e fungicida sobre estes organismos em baixas
concentragdes. (PEIXOTO, et al., 2018)

Os demais micro-organismos que apareceram no levantamento foram abaixo de 19% e

pelas técnicas in vivo e in vitro/in silico.



23

6 CONCLUSAO

Na analise dos dados foi possivel determinar que 90,91% do quimiotipo mais
frequentemente usado nas pesquisas foi o Citral, e que 65% dos estudos de ensaio ocorre de
maneira in vitro.

Os ensaios laboratoriais com a espécie visam principalmente determinar suas
propriedades antifungicas em conjunto com as atividades contra protozoarios e metazoarios.

Observa-se que durante o periodo de pandemia da SARS COV-19, o nimero de estudos
relacionados ao tema diminui.

Assim, manter estudos que determinem ou comprovem as propriedades da espécie é de

grande valia, bem como estabelecer cultivo dos exemplares potencialmente ativos.
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