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Resumo

Objetivo: Investigar a literatura acerca de seus principais constituintes e atuais
evidéncias do potencial farmacoldgico da Lippia gracilis Schauer. Método: Trata-se
de uma revisdo integrativa da literatura. Foram realizadas buscas nas bases
eletrénicas de dados: SciElo, SciVerse Scopus, EMBASE, Web of Science, DOAJ,
DataCite Commons, PubMed e LILACS. Como critérios de inclusdo, considerou-se os
artigos dentro do periodo de 15 anos (2008 a novembro de 2023) com visualizagao
completa disponivel, enquanto que, para exclusao, utilizou-se os critérios: artigos
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Lippia gracilis Schauer (Verbenaceae): principais constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas [©MO;

repetidos na busca, revisdes e trabalhos tangenciais a pergunta norteadora ou com
resultados inconsistentes. Resultados: As principais atividades farmacoldgicas sao:
cicatrizante, antioxidante, antimicrobiana, antiparasitaria, anti-inflamatoria,
antinociceptiva e citotoxica. As folhas desta planta sdo normalmente preparadas por
infusdo ou decocgao e consumidas na forma de chas. Além disso, também podem ser
embebidos em alcool para uso tépico. Consideragoes finais: Desta forma, para
melhor compreender os atributos farmacologicos desta planta, extensas pesquisas
foram realizadas. O foco principal destes estudos tem sido examinar os efeitos
terapéuticos do 6leo essencial da planta, particularmente quando extraido das suas
folhas.

Palavras-chave: Lippia gracilis. Atividades farmacoldgicas. Constituintes quimicos.

Abstract

Objective: To investigate the literature about its main constituents and current
evidence of the pharmacological potential of Lippia gracilis Schauer. Method: This is
an integrative literature review. Searches were carried out in the following electronic
databases: SciElo, SciVerse Scopus, EMBASE, Web of Science, DOAJ, DataCite
Commons, PubMed and LILACS. As inclusion criteria, articles were considered within
the period of 15 years (2008 to November 2023) with full visualization available, while,
for exclusion, the following criteria were used: articles repeated in the search, reviews
and works tangential to the guiding question or with inconsistent results. Results: The
main pharmacological activities are: healing, antioxidant, antimicrobial, antiparasitic,
anti-inflammatory, antinociceptive and cytotoxic. The leaves of this plant are normally
prepared by infusion or decoction and consumed in the form of teas. Additionally, they
can also be soaked in alcohol for topical use. Final considerations: Therefore, to
better understand the pharmacological attributes of this plant, extensive research was
carried out. The main focus of these studies has been to examine the therapeutic
effects of the plant's essential oil, particularly when extracted from its leaves.

Keywords: Lippia gracilis. Pharmacological activities. Chemical constituents.

1. Introdugao

A utilizagao de plantas como um recurso para promover a saude € uma pratica
tdo antiga quanto a histéria da humanidade e esta em constante desenvolvimento. A
etnobotanica desempenha um papel importante na preservagao e valorizagdo dos
conhecimentos tradicionais de diversos grupos, como povos indigenas, caboclos,
africanos, quilombolas e outros, através de pesquisas nessa area. Nos ultimos anos,
tem havido um significativo progresso nas investigacdes relacionadas a fitoquimica,
com a descoberta de novos compostos quimicos e mecanismos de agao que
contribuem para uma compreensdo mais profunda das aplicagdes terapéuticas das
plantas, fortalecendo assim o uso popular e tradicional (Cavalcanti et al., 2021).

As plantas da familia Verbenaceae estdo amplamente dispersas em areas
tropicais e subtropicais (Penha et al., 2021). O género Lippia compreende uma
variedade de arbustos, ervas e arvores pequenas que pertencem a flora brasileira e
sdo encontradas globalmente (Costa et al., 2017). Lippia gracilis Schauer € uma planta
com aroma caracteristico popularmente conhecida como alecrim-da-chapada ou
alecrim-de-tabuleiro (Bitu et al., 2015).

As folhas e flores de L. gracilis conttm um O6leo essencial valioso que
demonstra uma notavel atividade antimicrobiana contra fungos e bactérias. Além
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disso, essas partes da planta sdo empregadas em diversas aplicagbes, como em
lavagens de feridas, em casos de infeccdes na garganta e na boca, bem como para
resolver problemas vaginais, tratar a acne, lidar com panos brancos e combater a
caspa (Guimaraes et al., 2012). Estudos demonstraram que essas espécies sao uteis
no tratamento de doencgas do trato gastrointestinal e respiratério, o que esta de acordo
com suas bem descritas atividades analgésica, antiinflamatéria, antipirética (Ferraz et
al., 2013; Franco et al., 2014; Melo et al., 2019), antioxidante, antiulcerogénica, anti-
séptica e antimicrobiana. Ademais destacavel os efeitos das espécies de Lippia no
sistema nervoso central, incluindo analgésico, ansiolitico, anticonvulsivante, sedativo
e antinociceptivo (Gomes; Nogueira; Moraes, 2011; Ragagnin et al., 2014).

O dleo essencial da L. gracilis consiste principalmente de monoterpenos e
sesquiterpenos como seus principais constituintes. Os componentes predominantes
incluem o carvacrol, representando 50,13% do total, o p-cimeno, com uma propor¢ao
de 10,73%, e o B-cariofileno, constituindo cerca de 5,96% do oleo essencial (Neves et
al., 2008). Estudo demonstra a identificagdo de flavonodides naringenina e cirsimaritina
em extratos da espécies de Lippia (Nonato et al., 2023), relatando o uso desses
marcadores para plantas medicinais essencial considerando que as bioatividades
podem, na maioria dos casos, estar relacionadas a um quimiotipo especifico (Bitu et
al., 2015).

Os o6leos essenciais consistem em uma mistura de varios componentes
quimicos. Os efeitos combinados de diferentes compostos potencializam a atividade
bioldgica, reduzem a chance de selegéo para resisténcia do organismo alvo (Melo et
al., 2019) e diminuem o custo na producdo de formulagdes (Oliveira et al., 2021).
Assim, o presente estudo tem por objetivo investigar a literatura acerca de seus
principais constituintes e atuais evidéncias do potencial farmacolégico da Lippia
gracilis Schauer.

2. Metodologia

Para esta revisdo integrativa da literatura, seguiu-se as orientagdes
metodoldgica de Mendes; Silveira e Galvao (2008), em que foi realizada a pesquisa
bibliografica nas bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SciElo);
SciVerse Scopus; EMBASE, Science Citation Index Expanded (Web of Science),
Directory of Open Access Journals (DOAJ), DataCite Commons, National Library of
Medicine and The National Institutes of Health (PubMed) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe de Informag&o em Ciéncias da Saude (LILACS).

Partindo da questdo norteadora: “Quais s&o as principais atividades
farmacoldgicas dos fitoquimicos da Lippia gracilis visando seu emprego terapéutico?”,
foram montadas diversas expressdes de busca considerando os termos principais e
alternativos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), utilizando os operadores
booleanos “AND” e “OR”. Por fim, foi utilizada a expressdao de busca seguinte,
considerando uma adaptagdo da estratégia de busca descrita por Araujo (2021):
("Lippia gracilis") AND ("Pharmacologic Actions" OR "Actions, Chemical" OR "Actions,
Pharmacologic" OR "Chemical Action" OR "Chemical Actions" OR "Pharmacologic
Action" OR "Therapeutics" OR "Therapeutic" OR "Therapies" OR "therapy" OR
"Treatment" OR "Treatments" ).

Como critérios de inclusdo, considerou-se os artigos dentro do periodo de 15
anos (2008 a novembro de 2023) com visualizagdo completa disponivel, enquanto
que, para exclusdo, utilizou-se os critérios: artigos repetidos na busca, revisdes e
trabalhos tangenciais a pergunta norteadora ou com resultados inconsistentes.
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3. Resultados e Discussao

A figura 1 demonstra o processo de selecido. A pesquisa bibliografica resultou

em 14 artigos, os quais foram sintetizados no quadro 1.

PESQUISA

[

TRIAGEM

[ ELEGIBILIDADE ]

[

ARTIGOS IDENTIFICADOS DAS BASES DE DADOS

|dentificagdo dos Artigos :
SciELO (n = 4); PubMed (n =
20); LILACS (n=7)
Embase (n = 38); Scopus (n =
38); Web Of Science (n = 35)
DOAJ (n =17 ) e DataCite (n =
S)

Artigos excluidos apos
remogéao de duplicatas
(n =100)

\4

Artigos obtidos apds a
exclusao das duplicatas
(n =64)

Artigos excluidos apos a
leitura dos titulos (n = 25)

\ 4

Artigos obtidos ap0s a leitura
dos titulos (n = 39)

'

Artigos excluidos apos a
leitura dos resumos
(n=15)

Artigos avaliados para
elegelibilidade
(n=24)

|

Estudos incluidos para analise
da revisdo integrativa (n = 14)

Artigos excluidos que nao

atenderam aos critérios de

inclusédo e apos leitura na
integra (n = 10)

Figura 1. Processo de selegdo dos artigos através das bases de dados.
Fonte: Dados da pesquisa (2024).
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Entao, foram categorizados os artigos no quadro 1, de acordo com a descrigéo
da analise dos artigos em relagdo aos autores (ano), titulo, populagao e intervencéo,
principais evidéncias e desfecho.

Quadro 1 - Descricdo da analise dos artigos quanto aos autores (ano), titulo,

populacgao e intervencao, principais evidéncias e desfecho.

gracilis Schauer)
on cutaneous
lesions in rats.

foram feitas nas
costas. Apos

iSso, 0s animais

foram divididos

porcentagem de
contracdo da ferida

a partir do 7° dia

apos a operacgao,

Autores Titulo Populacido e Principais Desfecho
(ano) intervencao evidéncias
Bitu et al., | Phythochemical Avaliagao da Houve atividade Destaca-se a agao
(2012). screening and atividade contra S. aureus, inibitdria do o6leo
antimicrobial antimicrobiana B. cereus, S. essencial contra S.
activity of do 6leo flexineri, P. aureus e E. coli.
essential oil from essencial aeruginosa. O
Lippia gracilis. oriundo de OEFF a 5%,
folhas frescas apresentou
(OEFF) e do atividade somente
oriundo de contra S.aureus,
folhas secas enquanto que o
(OEFS). OEFF a 10% teve
acgéo contra S.
aureus, P.
aeruginosa, S.
flexineri e B.
cereus.
Buldes et Effects of the Em 60 ratos O grupo OE O dleo essencial extraido
al., healing activity of | machos, duas demonstrou um das folhas de L. gracilis
(2022). rosemary-of- feridas aumento Schauer demonstrou
Chapada (Lippia excisionais significativo na acelerar as fases iniciais

do processo de

cicatrizacao, reducao da

inflamacéo e na
promocéo de efeitos

em trés grupos com benéficos, incluindo o
(n=20): grupo aproximadamente aumento da
Sham: nao 72,5% de angiogénese, densidade
recebeu contragdo, em de fibras de colageno e
tratamento comparagao com contracdo da ferida em

tépico; grupo
controle (GC):

30% no grupo CG
e 12,5% no grupo

recebeu Sham. Além disso,
aplicacgéo topica no grupo OE,
diaria da observou-se a
pomada formacao de uma
consistindo crosta fina, sem
apenas do firmeza, e com
veiculo; e o uma coloragao
grupo tratado amarelada nas
com dleo bordas da ferida. A
essencial (OE): | presenca de vasos
recebeu sanguineos
aplicacgédo topica neoformados foi
diaria da mais proeminente

pomada de éleo
essencial das
folhas de L.

no grupo OE, nos
dias 4 e 7 pbs-
operatorios.

ratos.
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gracilis. Apos
avaliacao
macroscopica
das feridas nos

formacao de
crosta, infiltrado
inflamatario,
deposicao de
matriz
extracelular
(MEC), formagéao
vascular e
reepitelizacao.

dias4,7,14 ¢ completamente
21 apos a formada,
operacao, caracterizada por

fragmentos de uma menor
pele foram celularidade e pela

coletados e os presenca de feixes
seguintes espessos de fibras
parédmetros de colageno,

foram avaliados principalmente
em todos os visiveis.
momentos:

Adicionalmente,
nesse grupo, foi
identificada uma
matriz extracelular

Ferraz et
al.,
(2013).

Cytotoxic effect
of leaf essential
oil of Lippia
gracilis Schauer
(Verbenaceae).

In vitro: utilizou-
se células
tumorais HepG2
(carcinoma
hepatocelular
humano), K562

(leucemia pg/ml para
mielocitica linhagem HepG2 e
cronica humana) | de 22,92 ug/ml. O
e B16-F10 estudo mostrou
(melanoma de que o mirceno é o
camundongo) composto mais
citotéxico, com
In vivo: 36 valor de ICsp de
camundongos 9,23 a 12,27 ug/ml
Swiss para HepG2 e B16-
Concentragéo: F10. Foi
de25e5,0 observado,
Mg/mL. mediante uso de

Obteve-se um OE
com rendimento de
4% (p/v). O dleo
essencial utilizado
apresentou valor
de ICso de 4,93

microscoépio optico
e de fluorescéncia,
alteragdes
morfoldgicas nas
células.
O estudo in vivo
mostrou uma taxas
de 38,5 - 41,9%,
apresentando
inibicao
significativa.

O ¢dleo essencial das
folhas possui atividades
anticancerigenas in vitro

e in vivo.

Gomes et
al.,

(2022).

Lippia alba and
Lippia gracilis
essential oils

Estudo in vitro
de avaliacao
antimicrobiana

O ¢leo essencial
de L.gracilis
reduziu a

Os 6leos essenciais
L.alba e L.gracilis
avaliados no estudo
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affect the viability dos oleos viabilidade de mostram atividade
and oviposition essenciais de vermes adultos em positiva de inibicao na
of Schistosoma L.alba e 100% apds 8h nas | oviposicdo e reducdo da
mansoni. L.gracilis e seus | concentragbes de atividade motora do
constituintes 50 a 100 pg/mL e parasita
contra os seu composto esquistossébmulos e
vermes majoritario vermes adultos do
esquistossémulo carvacrol uma S.mansoni, causando
s e adultos de S. | reducgéo de 100% | sua morte. Além de seus
mansoni. na viabilidade compostos majoritarios,
Foram utilizados apenas na citral e
um par de concentracao de carvacrol,respectivament
vermes adultos | 100 ug/mL apos 2h | e, elucidar efeito inibitorio
(macho e fémea) | de exposi¢do. No e antiparasitario.
e entdo caso do éleo
transferido para essencial L. alba.
pocos de uma reduziu a
placa de cultura viabilidade dos
de 24 pogos vermes adultos em
aproximadamente

contendo 1mL
do mesmo meio | 60% apos 24h de
exposicao em sua

e incubados a
37°C em maior
atmosfera umida concentracao,
contendo 5 % enquanto seu
CO2 por duas composto
horas. majoritario o citral
reduziu a
viabilidade do

parasita em mais
de 75% nas
concentragoes de
50 e 100 pg/mL.
Em destaque,a
diminuicao da
viabilidade dos
parasitas mesmo
em concentragdes
insuficientes e
comparadas com o
grupo controle,
apresentando
fortes alteragdes
na morfologia
reprodutiva, aliado
a degeneracéo dos
6rgaos e auséncia
de ovo. No caso
esquitossémula
S.mansoni
demonstrando a
reducgao da
viabilidade em 56%
e 80% apos 6h de
exposicao a
concentragdes de
50 e 100 pg/mL do
Oleo essencial de
L.gracilis. Em
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contraste, o 6leo
essencial de L.
alba reduziu a
viabilidade do

parasita em torno

de 16% ap6s 6h de

contato em sua

concentracao de

100mL.
Guilhon et | Characterisation | Foram utilizados O OE inibiu O oleo essencial de
al., of the anti- camundongos significativamente | Lippia gracilis produz um
(2011). inflammatory and | Balb / C machos 0 numero de efeito antinociceptivo que
antinociceptive em que foram contor¢des nas poderia ser
activities and the submetidos a contorgdes potencialmente mediado
mechanism of modelos para induzidas por acido por receptores
the action of analgesia acético. Além colinérgicos e pela via do
Lippia gracilis (contorgéo disso, o OE inibiu o oxido nitrico.
essential oil. induzida por processo
acido acético, inflamatério
lambida induzida induzido pela

por formalina e | injegdo subcutanea
placa quente) ou de carragenina,

inflamacéo reduzindo a
(resposta de migracao celular, o
lambida induzida volume de
por formalina e exsudato,
modelo de bolsa mediadores
de ar inflamatorios e a
subcutanea). proteina
extravasada.

Guimarde | Phytochemical | Foram utilizados ELg reduziu ELg foi eficaz como
setal,. characterization camundongos significativamente composto analgésico e
(2012). and Swiss machos 0 numero de anti-inflamatario,

antinociceptive (30-35 g) que movimentos de mediado pela inibicao
effect of Lippia foram contorgao dos mediadores
gracilis Schauer. submetidos a induzidos pela periféricos.
avaliagao das administragao
atividades intraperitoneal de
analgésica e solucdo de acido
anti-inflamatéria | acético, de maneira
deste extrato dependente da
medindo a dose, em que
nocicepgao doses mais
através de acido elevadas
acético e testes produziram um
de placa na efeito semelhante a
inflamacgéao aspirina (200

induzida por mg/kg). ELg (400
carragenina nos | mg/kg) foi capaz de
animais. bloquear ambas as
fases da resposta a
formalina, mas o
efeito foi mais
proeminente na
segunda fase. ELg
nao produziu um
atraso prolongado
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no tempo de
resposta quando
os ratos foram
submetidos a um
estimulo
nociceptivo durante
o teste da placa

gasoso acoplado
a espectrometro
de massas e
teve sua
atividade
antidermatdfita
avaliada e deu
seus
componentes
majoritarios
contra cepas
selvagens e
mutantes de T.
rubrum, como
também a
atividade
antileishmania
contra cepas de
Leishmania
chagasi. Foram
analisados a
suscetibilidade e
a inibicdo quanto
a exposicao dos
6leos essenciais
aos
microrganismos,
para avaliar a
atividade
antiparasitaria.

melhor
Concentragao
Inibitéria Minima
(CIM), para ambas
as cepas testadas.
O Composto
majoritario timol
apresentou valores
de CIM de 23,44
pNg mL -1 para a
cepa H6 do tipo
selvagem e 11,72
pNg mL -1 para o
mutante TruMDR2
.Em
concentracdes
crescentes de
LGRA-106 e
LGRA-110, a
viabilidade celular
foi determinada
com os valores de
IC 50 obtidos :
86,32 yg mL-1e
77,26 yg mL -1.
Além disso,nos
principais
compostos do
LGRA-106 e LGRA
-110, no contexto
de atividade
antileishmania,Tim

quente.
Isidoro et | Oleo essencial A Concentracao O estudo néo foi tao
al., de Lippia Estudo in vitro Minima Esporicida | conclusivo, necessitando
(2019). | gracilis: atividade de avaliagdo (CME) foi de 1,5%. de mais triagens.
antioxidante e antimicrobiana
antimicrobiana do dleo
contra essencial contra
Clostridium esporos de
botulinum. Clostridium
botulinum.
Melo et | Antidermatophyti | A composicéo O 6leo essencial O estudo ressalta a alta
al., c and quimica dos do gendtipo LGRA- | suscetibilidade dos 6leos
(2013). antileishmanial | 6leos essenciais | 106 foi mais eficaz essenciais perante ao
activities of de trés contra o dermatdfito T. rubrum. O
essential oils gendtipos de L. dermatofito T. 6leo rico em Timol foi
from Lippia gracilis foi rubrum do que o do melhor como
gracilis Schauer realizada em LGRA-109, pois antidermatofitico,
genotypes. cromatografo apresentou a enquanto aquele rico em

Carvacrol apresentou
melhor atividade
antileishmania,
elucidando sua agao
contra parasitas.
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ol obteve valores
ClI 50 de 9,8 ug
mL —1 maior que
do carvacrol com

2,3 yg mL -1.
Melo et | Cytotoxic effects | Foram utilizados | O ¢leo de LGRA- O estudo indica que a
al., of essential oils | trés quimiotipos 106 obteve atividade citotéxica do
(2014). | from three Lippia de L. gracilis: atividade contra OE de LGRA-106 pode
gracilis Schauer LGRA-106, linhagem de ser consequéncia da
genotypes on LGRA-109 e melanoma murino | concentragéo de timol. a-

Hela, B16, and LGRA-201. O com LC 50 15,62 | humuleno e isocariofileno
MCEF-7 cells and | experimento in pMg/mL. Ademais, | foram capazes de inibir a
normal human vitro foi com: seu OE teve maior proliferacdo de células

fibroblasts. 3T3 (embribnico | efeito citotoxico na MCF-7.
de camundongo concentragéo de
normal), MRC5 31,25 yg/mL e o
(fibroblasto timol, na
humano normal), | concentragéo de
Hela (carcinoma | 15,62 yg/mL, para
de utero cervical | linhagem de 3T3 e

humano) e MCF- MRCS5.
7 (cancer de
mama).
Mendes et | Evaluation of the Ratos Wistar A formacao de O OE das folhas de
al., analgesic and (120-180 g) e edema induzido Lippia gracilis apresenta
(2010). | anti-inflammatory [ camundongos por carragenina foi atividades

effects of the Swiss (20-30 g) | reduzida com o OE | antinociceptivas e anti-

essential oil of foram de folhas de Lippia inflamatorias.

Lippia gracilis submetidos a gracilis na dose de

leaves. avaliagéo das 200 mg/kg . A
atividades migracao de

antinociceptiva e | leucdcitos para a
antiinflamatéria | cavidade peritoneal

do OE das induzida pela

folhas de Lippia carragenina foi
gracilis. A reduzida com o OE

atividade anti- das folhas de

inflamatéria do | Lippia gracilis a 50,
OE foi avaliada 100 e 200 mg/kg.
pelos métodos | As anadlises do dleo

de edema de essencial
pata e peritonite. permitiram a
identificacdo de
Lippia gracilis

como quimiotipo
timol- p -cimeno
(32,68% e 17,82%,

respectivamente).
Neto et The essential oil | Solucdo a 5% do O grupo testado O dleo essencial a 5%
al., from Lippia 6leo de L. apresentou apresentou acao
(2010). gracilis Schauer, gracilis foi atividade antibacteriana relevante,
Verbenaceae, in | avaliado in vitro antibacteriana in vitro € in vivo.
diabetic rats. e in vivo contra a moderada,
cepa testada de conseguindo
Staphylococcus reduzir a

aureus isolada
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de pacientes quantidade de
diabéticos com UFC/mL.
Ulceras
infectadas.
Nonato et Comparative A Andlise de Em concentragdo | O dleos essenciais de L.
al., analysis of Componentes de 1000 pg/mL, os | gracilis que demonstram
(2022). chemical profiles | Principais (PCA) | 6leos essenciais de notavel atividade
and antioxidant e a Analise L. gracilis antioxidante, evidenciada
activities of Hierarquica de demonstraram pela significativa
essential oils Cluster (HCA) atividade de capacidade de captura
obtained from foram utilizadas | captura do radical de radicais DPPH e
species of Lippia | para comparar a DPPH, com ABTS. Além da notavel
L. by composicao dos | inibicdo de 60,05%. | eficacia na quelacéo de
chemometrics. | 6leos essenciais Quanto a Fe?* e na neutralizagéo
entre as trés capacidade de de radicais de peroxido,
espécies, L. captura do radical | em comparagao ao acido
alba, L. sidoides | ABTS, exibiu uma | ascérbico utilizado como
e L. gracilis, bem | atividade notavel, controle positivo.
como para com percentagens
correlaciona-las de inibicao
com suas alcancando 99%
atividades na concentracao
antioxidantes de 1000 pg/mL,
pelos métodos | aproximando-se da
de captura de obtida pelo acido
radical livre ascorbico. O teste
DPPH; captura de protecao da
de radical livre desoxirribose
ABTS™; ensaio | mostrou que todos
de degradagéao foram eficazes,
oxidativa da sendo a L. gracilis
desoxirribose; menos eficaz
atividade quando comparada
quelante de Fe?* aos outros. No
e teste de poder | entanto, destacou-
redutor de Fe®*; se ao apresentar
método de co- atividades mais
oxidacao de [3- intensas do que o
caroteno/acido | acido ascorbico na
linoleico. porcentagem de
quelagéo de Fe?*,
especialmente nas
concentragoes de
250 e 500 pg/mL,
além de maior
capacidade de
neutralizar os
radicais de
peréxido em todas
as concentragdes
testadas.
Nonato et Antibacterial Andlise da CIM do OE de 512 | O extrato etandlico de L.
al,. Activity and atividade pg/mL contra S. gracilis contra E. coli
(2023). Anxiolytic Effect | antibacterianae | aureus, S. mutans obteve o valor mais
in Adult o efeito e Pseudomonas significativo de CIM, 256
Zebrafish of ansiolitico de aeruginosa e de pg/mL.
Oleos essenciais | 426,6 ug/mL contra
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trophozoites.

logaritmico (48 a
72 h de cultura),
sendo
distribuidos em

eliminaram 100%

dos trofozoitos na
concentragéo de

40 pg/mL. No caso

placas de cultura dos dleos
de tecidos TPP® | essenciais de L.
de 24 pogos alba e
contendo 2 mL L.pedunculosa
de meio de foram na
cultura PYG por | concentragdo 100
poco. Os pg/mL) e 400
parasitas foram Mg/mL,

entado expostos a

respectivamente.O

varias s valores obtidos
concentracoes de IC50
dos 6leos e aos (Concentragao
seus compostos Inibitéria Média)
principais, logo dos éleos

depois analisada
a quantidade de
amebas e por
conseguinte a
atividade
amebicida.

essenciais frente
ao crescimento dos
trofozoitos de A.
polyphaga foram:
10,08 pg/mL para
L. gracilis , 18,19
pg/mL para L.
sidoides , 31,79
pg/mL para L. alba
e 71,47 pg/mL para
L. pedunculosa.

Genus Lippia L. e extratos E. coli.
Species. etandlicos de
diferentes
espécies de
Lippia.
Santos et Amebicidal Para analise da Os d6leos As concentragdes dos
al., activity of the atividade essenciais de L. Oleos essenciais das
(2016). essential oils of | amebicida foram gracilise L. espécies analisadas
Lippia spp. utilizados 8 x 10 sidoides mostraram boa atividade
(Verbenaceae) 4 de trofozoitos apresentaram amebicida contra
against de A. polyphaga efeitos inibitorios trofozoitos de A.
Acanthamoeba em fase de mais fortes, pois polyphaga.
polyphaga crescimento ambos os d6leos

Fonte: Dados da pesquisa (2024).

Atividade Cicatrizante

O estudo conduzido por Bulbes et al., (2022), examinou os efeitos do oleo
essencial extraido das folhas de L. gracilis Schauer no processo de cicatrizagao de
lesbes cutaneas em ratos. Notou-se a formacao de crostas leves a moderadas, que
nao cobriam completamente a area das feridas no grupo tratado com uma pomada
contendo 10% de o6leo essencial (OE). Em contraste, os grupos que receberam
solugédo veiculo (GC) e o grupo Sham (sem tratamento) exibiram crostas mais densas
e abrangentes. No decorrer do experimento, o grupo OE apresentou um aumento
significativo na angiogénese nos dias 4 e 7 apos a cirurgia em comparagao com 0s
demais grupos. Além disso, foi observado um aumento na densidade de fibras de
colageno nos dias 7 e 14 pds-operatérios, acompanhado por uma melhoria na
orientagdo dessas fibras nos dias 14 e 21 nas feridas cutédneas. Adicionalmente, o
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oleo essencial promoveu uma contragdo mais precoce da ferida em comparagiao com
os grupos GC e Sham a partir do sétimo dia apos a operacéao (Bulbes et al., 2022).

Atividade Antioxidante

Na pesquisa conduzida por Nonato et al., (2022), realizou-se uma comparagao
entre a composigao quimica e o potencial antioxidante dos 6leos essenciais de trés
espécies pertencentes ao género Lippia L., empregando analise quimiométrica. Todos
0s Oleos essenciais examinados nesse estudo demonstraram uma notavel
capacidade de capturar o radical ABTS, destacando-se a atividade do doleo de L.
gracilis, que apresentou uma porcentagem de inibicao de 99% na concentracédo de
1000 ug/mL. O teste de reducgio de Fe®* foi empregado para avaliar a capacidade dos
compostos de reduzir Fe3* para Fe?* por meio da doacgédo de atomos de hidrogénio. A
analise revelou que o Oleo de L. gracilis exibiu um poder redutor de Fe3* mais elevado
do que o controle positivo acido ascorbico. O teste de co-oxidagcdo avaliou a
capacidade dos 6leos essenciais de prevenir a peroxidacgao lipidica, inibindo o ataque
aos duplos ligamentos de B-caroteno pelos radicais gerados durante a oxidagao do
acido linoleico. Os Oleos essenciais demonstraram eficacia na neutralizagdo dos
radicais de peroxido, sendo que o 6leo de L. gracilis exibiu atividades mais
pronunciadas do que o acido ascorbico em todas as concentragdes testadas (Nonato
et al., 2022).

Atividade Antimicrobiana

Em estudo sobre a atividade antimicrobiana do o6leo essencial (OE) contra
Clostridium botulinum, |sidoro et al., (2019), identificaram a Concentragdo minima
esporicida (CME) de 1,5% através de macrodiluicdo em caldo. Contudo, foi utilizado
somente as concentragdes 3%, 1,5% e 0,75%, sendo limitante diante da resisténcia
bacteriana, o que urge aplicagao de novas técnicas.

Bitu e colaboradores (2012), avaliaram a atividade antimicrobiana do 6leo
essencial oriundo de folhas frescas (OEFF) e do oriundo de folhas secas (OEFS). No
teste de suscetibilidade em disco agar, houve atividade contra S. aureus, B. cereus,
S. flexineri, P. aeruginosa. O OEFF a 5%, apresentou atividade somente contra
S.aureus, com halo de inibicdo de 9mm, enquanto que o OEFF a 10% teve agao contra
S. aureus, P. aeruginosa, S. flexineri e B. cereus, com halos de inibigdo de 12mm para
o S. aureus e cerca de 11mm para os demais. O OEFS apresentou 12mm de inibicdo
para o S. flexineri e S. aureus, 11mm para o P. aeruginosa e 13mm para o B. cereus.
Assim, o OEFS se mostrou mais eficaz nesta triagem antimicrobiana, o que os autores
relacionaram com a maior composi¢ao fitoquimica sesquiterpendide com oxigénio do
OEFS (Bitu et al., 2012). No teste de Microdiluicdo a Concentragéo Inibitéria Minima
(CIM) apresentou dados significativos para E. coli (ATCC 10536), sendo 64 ug/mL
para o OEFF e 128 uyg/mL para o OEFS. Ademais, contra E. coli (Ec 27), foi 128 yg/mL
para o OEFF e 256 yg/mL para o OEFS. A CIM para S. aureus (ATCC 12692) do
OEFF foi 128 ug/mL, enquanto que do OEFS foi 256 pg/mL. Em relagdo a P.
aeruginosa e a S. aureus (Sa 358), tanto a CIM do OEFF, quanto a do OEFS foram
512 pg/mL. Em sintese, destaca-se a ac¢ao inibitoria do 6leo essencial contra S. aureus
e E. coli (Bitu et al., 2012).

Em estudo realizado por Neto et al., (2010), visando as infec¢des por
Staphylococcus aureus, foi verificada a sensibilidade por difusdo em disco,
determinando o didmetro de zona de 26mm (OE a 5% v/v) e 25 mm (OE a 5% v/v).
Além disso, foi realizado experimento em 28 ratos diabéticos que foram divididos em
quatro grupos: 1 (controle negativo-branco); 2 (controle negativo-6leo); 3 (controle

www.periodicoscapes.gov.br 1 3 Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;14:e14971


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Lippia gracilis Schauer (Verbenaceae): principais constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas [©MO;

positivo); e 4 (teste), em que foi inoculado 0,05mL de DMSO a 2% (v/v) com 105
UFC/mL de S. aureus e, depois de 24 h, foi inoculado 0,05 mL de solugéo de Lippia
gracilis (viv) com DMSO a 2% (v/v). O grupo 4 apresentou atividade antibacteriana
moderada, em comparagao ao grupo 3, conseguindo reduzir a quantidade de
UFC/mL. Diante de tais resultados, o Oleo essencial a 5% apresentou acao
antibacteriana relevante, in vitro e in vivo.

Nonato e colaboradores (2023), analisaram a atividade antibacteriana e o efeito
ansiolitico de 6leos essenciais e extratos etandlicos de diferentes espécies de Lippia,
incluindo a L. gracilis, para isso determinando a CIM do OE de 512 ug/mL contra S.
aureus, S. mutans e Pseudomonas aeruginosa e de 426,6 yg/mL contra E. coli.
Paralelamente, o extrato etandlico de L. gracilis contra E. coli obteve o valor mais
significativo de CIM, 256 pg/mL. O estudo também avaliou a modulagao da atividade
antibidtica, visando o efeito sinérgico apos associagcdo com antibidticos. Assim, os
testes realizados com S. aureus indicaram que o OE de L. gracilis associado a
Amicacina, reduziu a CIM a 426,6 pg/mL, enquanto que a associagdo com a
Gentamicina reduziu a CIM a 64 pg/mL. O extrato etandlico associado a
aminoglicosideo reduziu a CIM a 53,3 yg/mL, o que pode ser relacionado a presenca
de flavondides capazes de interferir no crescimento bacteriano por diversos
mecanismos (Nonato et al., 2023).

Atividade Antiparasitaria

Gomes e colaboradores (2022), avaliaram o efeito in vitro dos 6leos essenciais
das espécies L. alba e L. gracilis e seus principais componentes contra os vermes
esquistossémulos e adultos de S. mansoni, empregando camundongos machos para
obtengdo e manutencdo do parasita e analise cromatografica dos constituintes dos
Oleos essenciais. A analise identificou no dleo essencial da L. alba 34 compostos, dos
quais citral representou o composto majoritario e na L. gracilis encontrados 32
constituintes entre o mais relevante o carvacrol com 32,29%, sendo esses dois usados
para avaliar a atividade antiparasitaria contra o S. mansoni.

A avaliacdo da atividade antiparasitaria dos Oleos essenciais e de seus
constituintes citral e carvacrol conduziu a pesquisa na redugéo da viabilidade pela L.
gracilis de vermes adultos em 100% apds 8h nas concentragdes de 50 a 100 ug/mL e
seu composto majoritario carvacrol um redugcdo de 100% na viabilidade apenas no
concentracdo de 100 ug/mL apds 2h de exposicao. Nesse contexto condiz o grande
poder do carvacrol sobre os vermes adultos de S. mansoni, alterando de forma
relevante na morfologia dos vermes adultos, tendo modificagdes externas e internas
que provocam a morte do parasita (Gomes et al., 2022).

Em contrapartida, na pesquisa de Gomes et al., (2022), o 6leo essencial de L.
alba reduziu a viabilidade dos vermes em aproximadamente 60% apos 24h de
exposicao em sua maior concentracdo, enquanto seu composto majoritario o citral
reduziu a viabilidade do parasita em mais de 75% nas concentragdées de 50 e 100
Mg/mL. O estudo ilustrou a atividade antiparasitaria do citral com a determinagao da
reducdo da motilidade do parasita e aumento da mortalidade parasitaria,
apresentando sozinho ser um composto com melhores resultados em comparagao
ao Oleo essencial de L. alba.

Ademais, os efeitos produzidos na oviposi¢cao in vitro de S. mansoni foi
monitorada por microscopia optica com o intuito de avaliar a capacidade reprodutiva
apds exposicao aos Oleos essenciais. Notou-se a diminuicdo da viabilidade dos
parasitas mesmo em concentragdes insuficientes e comparadas com o grupo controle,
apresentando fortes alteragdes na morfologia reprodutiva, aliado a degeneracao dos
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orgaos e auséncia de ovo. Neste estudo, os 6leos essenciais L. alba e L. gracilis e
seus compostos maijoritarios citral e carvacrol, foram capazes de reduzir a oviposi¢cao
de vermes adultos em aproximadamente 90% nos grupos de teste, admitindo sua
atividade antiparasitaria contra os ovos de S. mansoni (Gomes et al., 2022).

Em outro contexto, a pesquisa de Gomes e colaboradores (2022) conduziu os
efeitos dos 6leos sobre os esquitossémula S. mansoni demonstrando a redugao da
viabilidade em 56% e 80% apos 6h de exposi¢céo a concentragdes de 50 e 100 pg/mL
do oleo essencial de L. gracilis. Em contraste, o OE de L. alba reduziu a viabilidade
do parasita em torno de 16% apds 6h de contato em sua concentragcao de 100mL.
Diante de tais resultados, o estudo decorre como o dleo essencial de L. gracilis ser
eficaz contra a esquistossomose recém-transformada e vermes adultos, considerado
um promissor composto para o tratamento antiparasitario, ao contrario do oleo
essencial L. alba que se mostrou menos eficaz contra formas imaturas quando
comparado aos parasitas adultos.

As atividades amebicida e citotoxica a partir dos 6leos essenciais das plantas
Lippia alba, Lippia sidoides, Lippia gracilis e Lippia pedunculosa contra trofozoitos de
Acanthamoeba polyphaga foram analisados por Santos e colaboradores (2016), em
que verificou-se a inibicdo do crescimento do microrganismo por meio da da
verificagdo dos valores obtidos de ICso (Concentracéo Inibitoria Média). Dessa forma,
observou-se a inibigdo do crescimento dos trofozoitos de A. polyphaga com o
tratamento dos Oleos essenciais de todas as espécies de acordo com a concentragao
exposta. Os resultados apontado no estudos indicam valores de IC50: 10,08 pg/mL
para L. gracilis, 18,19 ug/mL para L. sidoides, 31,79 yg/mL para L. alba e 71,47 uyg/mL
para L. pedunculosa. Diante dos resultados expostos, os 6leos essenciais de L.
gracilis e L. sidoides apresentaram efeitos inibitorios mais fortes, devido a eliminagao
de 100% dos trofozoitos na concentragcdo de 40 ug/mL. Em contraste, no 6leo de L.
alba e L. pedunculosa o efeito inibitério semelhante foi encontrado somente com a
exposigcao de concentragao igual a 100 yg/mL e 400ug/mL, respectivamente.

Ademais, a pesquisa de Santos e colaboradores (2016), identificaram os
principais constituintes quimicos dos oleos essenciais das quatro plantas analisadas,
caracterizando L. sidoides e L. gracilis com seus compostos majoritarios o carvacrol,
seguido do p -cimeno e do y-terpineno. Além disso, Carvona e limoneno s&o os
principais compostos do 6leo essencial de L. alba , enquanto o éleo essencial de L.
pedunculosa consiste principalmente de rotundifolona e limoneno. Dessa forma, a
atividade amebicida foi correlacionada e analisada com os principais constituintes
dessa plantas, sendo o carvacrol presente em L. gracilis e L. sidoides apresentando
um melhor efeito amebicida devido a sua inibicdo de 100% dos trofozoitos na
concentracdo de 75 ug/mL, diferente dos constituintes que necessitam de uma
exposicao maior para obter um efeito semelhante, como a rotundifolona presente na
L. pedunculosa que apresentou uma inibicdo na concentracédo de 100 pg/mL.

Na pesquisa conduzida por Gomes et al., (2022), a citotoxicidade de analise
observou-se a baixa atividade citotoxica na linhagem celular NCI-H292, com excecéao
do dleo essencial de L. alba, que apresentou alta atividade citotoxica. Dessa forma,
com o resultados expostos mostraram uma grande atividade amebicida e
antiparasitaria, tendo pouco efeito toxico e considerado potenciais para tratamento,
estando relacionada a interacdo dos componentes ativos com a parede celular do
parasita ou com seu mecanismo de penetragado nos parasitas através de canais de
membrana.

No estudo realizado por Melo et al., (2013), avaliaram a atividade anidematofita
contra cepas selvagens e mutantes de T. rubrum e a atividade antileishmania L.

www.periodicoscapes.gov.br 1 5 Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;14:e14971


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Lippia gracilis Schauer (Verbenaceae): principais constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas [©MO;

chagasi de trés genotipos LGRA-106, LGRA-109 e LGRA-110, por meio da obtengéo
de teores de O6leo essencial 1,63%, 2,1% e 2,4%, respectivamente. Notou-se a
presenca de 30 compostos presentes nos 6leos essenciais das folhas, sendo de maior
destaque o Timol no 6leo essencial do gendtipo LGRA-106, representando mais de
60% de sua composicao e o Carvacrol com 50% na composi¢céo dos genotipos LGRA-
109 e LGRA-110. Ademais, compostos como metil timol, B-cariofileno e p-cimeno
também foram representativos, com concentragdes superiores a 5,0%. Outros
compostos quimicos representativos foram o p-cimeno e o y-terpineno, cujas
concentragdes foram superiores a 9,0%.

Verificando a atividade dos 6leos essenciais o presente estudo demonstrou
destaque da eficacia do gendtipo LGRA-106 contra o dermatdfito T. rubrum em
comparagao com o genotipo LGRA-109, devido a apresentagao relevante de uma
Concentragao Inibitéria Minima (CIM) contra as cepas testadas. Em consonancia, a
pesquisa de Melo et al., (2013), evidenciaram a atividade antifungica do composto
Timol, com valores de CIM de 23,44 pg/mL para a cepa H6 do tipo selvagem e 11,72
Mg/mL para o mutante TruMDR2, além de expressivos valores da Concentragao
Fungicida Minima (MFC) e também por ser elucidado como principal constituinte do
oleo essencial do gendtipo LGRA-106, podendo sugerir que este composto contribui
substancialmente para a atividade antifungica deste 6leo.

O estudo indica ainda a sensibilidade maior da cepa mutante com o gene
TruMDR2 aos oleos essenciais extraidos dos gendtipos LGRA - 106 e LGRA -109 e
ao Timol em comparagao com a cepa H6 do tipo selvagem. Esse fato se deve a acéo
do gene TruMDR2 em codificar um transportador de membrana ABC (cassete de
ligacdo de ATP) que esta envolvido no efluxo de compostos, um fenémeno relevante
para a resisténcia a multiplos medicamentos em T. rubrum. Dessa forma, no caso do
Carvacrol, sugeriu que o transportador TruMDR2 n&o estava envolvido no transporte
deste composto devido a sua baixa sensibilidade, ao contrario do Timol, sugerindo
seu envolvimento no transporte e a alta sensibilidade (Melo et al., 2013).

No decorrer do estudo visando verificar a atividade leishmanicida,
promastigotas de L. chagasi foram incubadas na presenca de concentracbes
crescentes de LGRA-106 e LGRA-110 e a viabilidade celular foi determinada ap6s um
periodo de 72 horas. Nesse viés, os valores de ICso obtidos foram 86,32 ug/mL e
77,26 pg/mL para LGRA-106 e LGRA-110, respectivamente, destacando que ambos
Além disso, o estudo avaliou os principais compostos do LGRA-106 e LGRA-110,
Timol e do Carvacrol no contexto de atividade antileishmania, destacando valores ICsg
de 9,8ug/mL, 2,3ug/mL, respectivamente. Nesse contexto, demonstrou-se que o éleo
essencial de ambos os gendtipos de L. gracilis afetou de forma efetiva a viabilidade
dos promastigotas. Em contrapartida, o ICso obtido para o 6leo essencial rico em
Carvacrol (LGRA-110) foi inferior relagdo ao 1Cso do 6leo essencial rico em Timol
(LGRA-106), sugerindo a maior eficiéncia do 6leo essencial rico em Carvacrol contra
promastigotas de L. chagasi devido ao seu componente em destaque (Melo et al.,
2013).

Atividade Anti-inflamatéria e Antinociceptiva

Mendes e seus colaboradores (2010), avaliaram os efeitos analgésicos e anti-
inflamatérios do Oleo Essencial (OE) obtido a partir das folhas de Lippia gracilis.
Foram realizadas contor¢gdes abdominais induzidas por inje¢ao intraperitoneal em
camundongos, em que os animais foram pré-tratados com OE cerca de 1 horas antes
da estimulagcdo analgésica. Dessa forma, observou-se uma inibicdo 17,4 , 31,4 e
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42,8% nas contorgdes induzidas por acido acético nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg,
respectivamente. Além disso, utilizou-se o modelo de edema de pata induzido por
carragenina em ratos, no qual foi visto que o tratamento oral do OE 1 hora antes na
dose de 200 mg/kg reduziu a formagado do edema e inibiu a migracdo leucocitaria
induzida pela carragenina para a cavidade peritoneal.

O efeito antinociceptivo da L. gracilis também foi analisado por Guimaréaes et
al., (2012), por meio do seu extrato etanolico (ELg). Foi observado a redugao dos
movimentos de contor¢do induzidos induzidas por injecéo intraperitoneal (ip) de acido
acético apds o pré-tratamento com ELg 1 hora antes da administracdo do agente
nociceptivo, com um efeito mais significativo na dose de 200 mg/kg. Ademais, ELg na
dosagem de 400 mg/kg foi capaz de inibir a migracado de leucocitos induzida pela
carragenina para a cavidade peritoneal, além de ser capaz de bloquear a fase
neurogénica e a fase inflamatoria no teste da formalina, o que mostra sua capacidade
anti-inflamatéria. No teste da placa quente, notou-se que o ELg ndo promoveu um
atraso prolongado no tempo de resposta nos ratos quando submetidos ao estimulo
nociceptivo.

As atividades anti-inflamatéria e antinociceptiva a partir do Oleo Essencial (OE)
da L. gracilis foram caracterizadas por Guilhon et al., (2011), em que observou-se a
inibicao de contorgdes induzidas por acido acético, a partir do pré-tratamento oral com
doses de 10, 30 e 100 mg/kg do OE de Lippia gracilis. Ademais, foi avaliado o
envolvimento dos sistemas opioide, colinérgico e oxido nitrico (NO), em que verificou-
se que 1 mg/kg da atropina, antagonista colinérgico,, reduziu significativamente a
atividade antinociceptiva do OE e 3 mg/kg do | -NAME, inibidor da éxido nitrico
sintase, foi capaz de reduzir a anti-hiperalgesia induzida por Lippia gracilis. Para
verificar a atividade anti-inflamatoria da L. gracilis, utilizou-se o modelo de bolsa de ar
subcutaneo, em que notou-se que o pré-tratamento com OE nas doses de 10, 30 ou
100 mg/kg do OE reduziu significativamente o volume de exsudados recuperados,
inibiu 0 numero de leucdcitos e aumentou os niveis de proteina e das citocinas IFN-y
e TNF-a, além de aumentar os niveis de 6xido nitrico (NO) e PGEZ2.

A partir dos resultados obtidos nos estudos, acredita-se que a resposta anti-
inflamatdria obtida com o uso da L. gracilis deva-se a interrupcdo da formacao de
mediadores ou a inibicdo da funcao do receptor. Ademais, foi visto que o0 mecanismo
de acdo da espécie pode estar envolvido com a via do NO, visto que ele € um
importante mediador na atividade antinociceptiva (Guilhon et al., 2011).

Atividade Citotoxica

Ferraz e colaboradores (2013), analisaram a citotoxicidade do 6leo essencial
de L. gracilis, o qual foi obtido por hidrodestilacdo com uso do aparelho de tipo
Clevenger, sendo submetido a tal procedimento por 2h. O OE foi armazenado a
temperatura de - 4°C em vidro &mbar, até o momento da analise. No atual estudo
notou-se a presenca de 35 compostos presentes no Oleo essencial das folhas, sendo
de maior destaque os monoterpenos. Nesse sentido o OE apresentou valor de ICsp
de 4,93 pg/mL para linhagem HepG2 e 22,92 ug/mL para linhagem K562, sendo que
0 mirceno, um de seus constituintes quimicos, € o composto de maior toxicidade,
segundo o estudo. Desse modo, ressalta-se que o OE é considerado um potente
agente citotdéxico, embora seus compostos timol, p -cimeno, y-terpineno e mirceno,
sejam considerados fracos agentes citotoxico. O estudo sugere, ainda, que a
citotoxicidade pode ser devido a juncdo dos constituintes primarios e secundarios
(Ferraz et al., 2013).
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Visando verificar a possibilidade de acéo citotoxica, foram realizados
experimentos in vitro para esse fim, primeiro 2 mL de solugéo de células HepG2 foram
semeadas em placas de 24 poc¢os e incubados overnight, em seguida as células foram
tratadas com EO, na concentragao final de 2,5 e 5,0 pg/mL. Nesse sentido, a
proliferagao celular foi verificada mediante teste de exclusdo do corante azul Trypan,
sendo as células contadas na camara de Neubauer. Ademais, as alteragdes
morfologicas foram observadas por meio de microscopia Optica sendo realizado teste
de fluorescéncia e coloragao por hematoxilina-eosina. Nesse viés, foram identificadas
alteragdes morfoldgicas caracteristicas de apoptose na presencga de 5 ug/ml. Apés 24
de exposigdo, evidenciou-se o aumento no numero de células apoptéticas. Além
disso, observou-se uma significativa ativagdo das caspase-3 em fragmentos de lise
de células HepG2 tratadas com OE (Ferraz et al., 2013).

O efeito antitumoral in vivo foi verificado por mediante implantacédo de células
tumorais de ascite sarcoma 180, sendo aplicado OE diluido em DMSO em dois dos
quatros grupo de camundongos, no qual variava a concentragdo, assim, o grupo 3
possui concentragao de 40 mg/kg/dia e grupo 4 concentracédo de 80 mg/kg/dia, ambos
com n=8 e tratamento por meio de injegao intraperitoneal, com uma aplicagdo durante
7 dias. Em tal experimento, houve significativa inibicdo tumoral (Guimaréaes et al,.
2012).

Outro estudo com mesmo eixo tematico utilizou folhas de L. gracilis para
extracdo do oleo essencial, também por hidrodestilacdo. Para o estudo de Melo e
colaboradores (2014), foram utilizados trés quimiotipos LGRA-106, LGRA-109 e
LGRA-201. Entre os quimiotipos analisados, a LGRA - 201 obteve maior teor de 6leo
essencial.

Foi realizada a analise quimica dos compostos mediante cromatografia gasosa
com espectrdbmetro de massas. O quimiotipo LGRA-106 teve como composto
predominante Timol, seguido de g-terpineno, p-cimeno, metil timol e B-cariofileno. Ja
o quimiotipo LGRA-109, carvacrol, p-cimeno, y-terpineno, -cariofileno e metil timol.
LGRA-201: carvacrol, y-terpineno, pcimeno, B-cariofileno e timol. Desse modo, notou-
se uma variagao de composigao dos Oleos essenciais nos diferentes quimiotipos.
Para o experimento in vitro foi utilizado 3T3 (embriénico de camundongo normal),
MRC5 (fibroblasto humano normal), HeLa (carcinoma de utero cervical humano) e
MCF-7 (cancer de mama), incubadas a 37°C, com atmosfera de 5% de CO2 durante
24 a 72h. Entre os OE testados, o 6leo de LGRA-106 obteve atividade contra linhagem
de melanoma murino com CLso 15,62 pg/mL. Ademais, seu OE teve maior efeito
citotoxico na concentragao de 31,25 yg/mL e o timol, na concentragao de 15,62 ug/mL,
para linhagem de 3T3 e MRC5 (Melo et al., 2014).

O Carvacrol apresentou CL50 de 31,25 pg/mL contra cancer de mama, além
disso a CLsg para células MCF-7 foi metade do que a utilizada para células 3T3 e
MRC5. Ademais, os resultados evidenciaram que o carvacrol é 4 vezes menos téxico
que o timol para as linhagens de células normais. O estudo indica, ainda, que a
atividade citotoxica do OE de LGRA-106 pode ser consequéncia da concentragao de
timol. Somado a isso, este estudo demonstrou que a-humuleno e isocariofileno foram
capazes de inibir a proliferagao de células MCF-7 e tiveram sua atividade aumentada
quando combinado com B-cariofileno (Melo et al., 2014).
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4. Consideragoes Finais

Esta variedade especifica de Lippia ganhou popularidade por sua eficacia
relatada no tratamento de diversas doencas de pele, queimaduras, feridas, ulceras,
gripe, tosse, sinusite, bronquite, congestdo nasal, dores de cabeca e ictericia. As
folhas desta planta sdo normalmente preparadas por infusdo ou decocgdo e
consumidas na forma de chas. Além disso, também podem ser embebidos em alcool
para uso topico.

Desta forma, para melhor compreender os atributos farmacologicos desta
planta, extensas pesquisas foram realizadas. O foco principal destes estudos tem sido
examinar os efeitos terapéuticos do 6leo essencial da planta, particularmente quando
extraido das suas folhas.
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