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RESUMO

Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson (Verbenaceae), conhecida popularmente
como erva cidreira, ¢ uma das plantas mais utilizadas na medicina popular brasileira. Suas
folhas s3o utilizadas em forma de chds, maceradas, compressas, banhos, extratos alcodlicos,
xaropes e tinturas para tratar problemas gastrointestinais, diarreia e disenteria. A espécie
possui diversos quimiotipos, sendo que seus metabolitos aromaticos ja foram caracterizados
no pais, apresentando diferentes marcadores quimicos com propriedades farmacologicas
conhecidas, como analgésico, ansiolitico, sedativo, relaxante motor, antifungica e
antimicrobiana. Lippia alba, apesar de ser uma planta bastante utilizada no Brasil, encontra-se
fora dos principais documentos que enfatizam a introdugdo de plantas medicinais na atengdo
basica do sistema de satude publica. Diante dessas consideragdes, este estudo teve por objetivo
realizar uma revisdo da literatura sobre a classificacdo botanica, constituintes quimicos,
atividades farmacoldgicas e indicacdo de uso de Lippia alba, enfatizando a importancia da
espécie para o Brasil e contribuindo com mais informagdes para a que inovagdes no ambito da

saude acontecam.

Palavras-chave: Lippia alba, erva cidreira, carmelitana, 6leo essencial, quimiotipos, Politicas

Publicas.



ABSTRACT

Lippia alba (Mill.) N. E. Br. Ex Britton & P. Wilson (Verbenaceae), popularly known as
lemongrass, is one of the most used plants in Brazilian folk medicine. Its leaves are used in
the form of teas, macerated, compresses, baths, alcoholic extracts, syrups and tinctures to treat
gastrointestinal problems, diarrhea and dysentery. The species has several chemotypes, and its
aromatic metabolites have been characterized in the country, presenting different chemical
markers with pharmacological properties already known, such as analgesic, anxiolytic,
sedative, relaxing, antifungal and antimicrobial. Lippia alba, despite being a plant widely
used in Brazil, is outside of the main documents that emphasize the introduction of medicinal
plants in primary care in the public health system. In view of these considerations, this study
aimed to carry out a review of the literature on the botanical classification, chemical
constituents, pharmacological activities and indication of use of Lippia alba, emphasizing the
importance of the species to Brazil and contributing to more information for that innovations

health context happen.

Keywords: Lippia alba, lemongrass, Carmelite, essential oil, chemotypes, Public policy
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1. INTRODUCAO

O uso terapé€utico das plantas medicinais na satlde humana constitui-se como
uma pratica que atravessa milénios, estando historicamente presente na sabedoria do
senso comum, articulando cultura e saide (ALVIM et al., 2006).

As plantas medicinais correspondem os mais antigos recursos empregados pelo
homem no tratamento de enfermidades de todos os tipos, ou seja, a utilizagdo de plantas
na prevencado e/ou na cura de doencas ¢ um hébito que sempre existiu na historia da
humanidade (OLIVEIRA & ARAUIJO, 2007).

As plantas sdo fontes importantes de produtos naturais biologicamente ativos
apresentando uma ampla diversidade de compostos quimicos responsavel por esses
efeitos (WALL e WANI, 1996), e a pesquisa destes compostos quimicos ¢ tida como
uma rica fonte para o desenvolvimento de novos farmacos (ELISABETSKY, 1991).

O Brasil abriga a maior biodiversidade do planeta, com aproximadamente 20%
do numero total de espécies da terra. Além disso, muitas das espécies brasileiras sao
endémicas, e diversas espécies de plantas de importancia econdmica mundial (BRASIL,
2016e). O pais abriga também uma rica sociobiodiversidade, representada por povos
indigenas e por diversas comunidades que reinem um inestimavel acervo de
conhecimentos tradicionais (BRASIL, 2016¢).

O grande potencial da biodiversidade brasileira estimula o desenvolvimento de
produtos inovadores oriundos de plantas medicinais (CALIXTO, 2005).

Dentre as plantas de uso popular encontra-se a Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex
Britton & P. Wilson, pertencente a familia Verbenaceae, originaria da América do Sul e
de ampla distribui¢ao no Brasil (FLORA DO BRASIL, 2016).

A Lippia alba, popularmente conhecida como cidreira (FLORA DO BRASIL,
2016), cujo aroma esta relacionado com a variabilidade quimica dos seus oOleos
essenciais, que caracterizam diferentes quimiotipos (AGUIAR et al. 2008). Essa
diversificacao dos componentes do dleo essencial ¢ responsavel pelas varias utilizagdes
na medicina popular (MATOS, 1996). Suas folhas sdo utilizadas tradicionalmente em
formas de chas, maceradas, em compressas, banhos ou extratos alcodlicos, (JULIAO et
al., 2003) como analgésico, sedativo, tratamento de diarreia e disenteria, (PASCUAL et

al., 2001).



Lippia alba, apesar de ser uma planta bastante utilizada no Brasil encontra-se
fora dos principais documentos que enfatizam a introdu¢do de plantas medicinais na
atencao basica do sistema de saude publica.

Diante dessas consideragdes, este estudo teve por objetivo realizar uma revisao
da literatura sobre a classificagdo botanica, constituintes quimicos, atividades
farmacolodgicas, e indicagdo de uso de Lippia alba, enfatizando a importancia da espécie
para o Brasil e contribuindo com mais informagdes para a que inovagdes no ambito da

saude acontecam.



2. JUSTIFICATIVA

O Brasil ¢ um pais de dimensdes continentais ¢ hospeda uma das maiores
diversidades da flora e fauna do mundo (BRASIL, 2016f).

A flora brasileira € uma das mais ricas fontes de novas substancias bioativas, €
a vasta diversidade de tradigdes a ela associadas ¢ apenas mais um reflexo deste imenso
potencial, além de uma valiosa ferramenta no estudo e exploracdo de seus recursos
(BRANDAO, et al., 2010).

A exploracao da biodiversidade brasileira estd em seu inicio e, a julgar pelos
resultados obtidos em outros paises, acredita-se que exista um vastissimo campo para a
producao de farmacos ainda desconhecidos (BRASIL, 2016Db).

Grande parte das plantas nativas brasileiras ainda nao tem estudos que
permitam a elaboragdo de monografias completas e modernas. Muitas espécies sdo
usadas sem respaldo cientifico quanto a eficdcia e seguranca, o que demonstra que em
um pais como o Brasil, com enorme biodiversidade, existe uma enorme lacuna entre a
oferta de plantas e as poucas pesquisas (FOGLIO et al., 2006). Desta forma, considera-
se este um fator de grande incentivo ao estudo com plantas, visando sua utiliza¢cdo como
fonte de recursos terapéuticos, pois o reino vegetal representa, em virtude da pouca
quantidade de espécies estudadas, um vasto celeiro de moléculas a serem descobertas
(FOGLIO et al., 20006).

E nesse contexto que pode ser mensurado a importancia do estudo de Lippia
alba, uma planta nativa brasileira, amplamente utilizada pela medicina popular
apresentando diversas atividades farmacologicas comprovadas em estudos pré-clinicos
(HEINZMANN & BARROS, 2007).

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex P. Wilson (Verbenaceae),
popularmente conhecida como erva-cidreira, alecrim selvagem, cidreira-brava, falsa-
melissa, erva-cidreira-brasileira, erva cidreira do campo, salva do brasil, salva limao,
alecrim do campo, salva-brava (LORENZI e¢ MATOS, 2002), entre outros ¢
tradicionalmente utilizada no pais em todo o territorio nacional para tratar enfermidades
relacionadas a desordens gastrointestinais, doengas respiratorias, problemas hepaticos e

gastrite (Pascual et al., 2001).
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E uma espécie promissora na industria farmacéutica, de aroma e perfumes,
além de apresentar potencial para ser utilizada na induastria de defensivos agricolas,
devido ao fato de apresentar agdo como repelente (MIRANDA, 2012) e atividade
inseticida (NICULAU, et al., 2013).

Possui diversos quimiotipos, sendo que seus metabolitos aromaticos ja foram
caracterizados no pais, apresentando diferentes marcadores quimicos com propriedades
farmacologicas conhecidas como analgésico (COSTA et al., 1989); ansiolitico
(HATANO, et al., 2012); sedativo, relaxante motor (VALE, et al., 2002); antifungicas
(HOLTEZ, et al., 2002); antimicrobiana (SOARES, 2001), podendo ser usada na forma
de chas, maceradas, em compressas, banhos ou extratos alcoolicos, (JULIAO et al.,
2003).

Apesar do extenso uso desta espécie pela populagdo e diversos estudos pré-
clinicos mostrando o seu potencial, a mesma encontra-se fora da lista de plantas
medicinais com potencial utilizagdo no SUS - RENISUS (BRASIL, 2009b).

A Relacio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de
Satde (foram selecionadas espécies vegetais ja utilizadas nos servigos de saude
estaduais e municipais, o conhecimento tradicional e popular, estudos quimicos e
farmacoldgicos disponiveis, estudos da CEME e a Lista de plantas do Projeto “Plantas
do Futuro” - Ministério do Meio Ambiente/Ibama) e uma lista de 71 plantas largamente
utilizadas como medicinais pela populagdo brasileira, com a funcao de orientar estudos
e pesquisas na area de plantas medicinais e subsidiar o desenvolvimento da Relagdo
Nacional de Fitoterapicos (RENISUS, 2009b).

Das 71 espécies vegetais presente na RENISUS, 12 encontra-se na Relagdo
Nacional de Medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF), descrito no anexo I e IV da RENAME (Relacao Nacional de Medicamentos
Essencial).

Entre esses medicamentos, incluem-se: plantas medicinais, drogas e derivados
vegetais para manipulagdo das preparagdes dos fitoterapicos como: a alcachofra
(Cynara scolymus L.); aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi); babosa (4loe vera (L.)
Burm. f.); céscara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.); espinheira-santa (Maytenus
officinalis Mabb.); garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens); guaco (Mikania

glomerata Spreng.); horteld (Mentha x piperita L.); isoflavona-de-soja (Glycine max
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(L.) Merr.); plantago (Plantago ovata Forssk.); salgueiro (Salix alba L.) e unha-de-gato
(Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.) (BRASIL, 2015).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Fazer uma revisao da literatura sobre a espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex
P. Wilson (Verbenaceae) quanto a classificagdo botanica, constituintes quimicos,
atividades farmacolégicas e indicag@o de uso, contribuindo com informagdes cientificas
que possa subsidiar a introducdo na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de

Interesse ao Sistema unico de Saude - RENISUS.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Realizar levantamento bibliografico de publicacdes cientificas em bases de
dados indexadas;
3.2.2 Descrever as principais caracteristicas da espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex
P. Wilson quanto a classificacdo botanica, constituintes quimicos, atividades
farmacologicas, indicagdes de uso e terapéuticas;
3.2.3 Relacionar os principais documentos regulatérios referentes as plantas
medicinais e fitoterapicos;
3.2.4 Descrever e analisar os pedidos de patente depositados no Brasil no INPI para a

espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex P. Wilson.
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4 REFERENCIAL TEORICO

5.1. Politicas Normativas Brasileira sobre Plantas Medicinais

O reconhecimento oficial da fitoterapia no Brasil com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou com fins de diagnostico passou a ser oficialmente reconhecido
pela OMS em 1978, onde o governo da época ja considerava as plantas medicinais
importantes para intensificar a assisténcia farmacéutica, a producdo ¢ o mercado de
produtos farmacéuticos (BRASIL, 2006a).

A inser¢do da fitoterapia no Sistema Unico de Satde (SUS) é decorrente de
muitos eventos e politicas. Foram anos de discursdes e reflexdo que conduziram a
elaboragdo das atuais politicas publicas relacionadas as praticas complementares
(CANTARELLI, 2012). A partir da década de 80, diversos documentos foram
elaborados, enfatizando a introducdo de plantas medicinais e fitoterdpicos na atengado

basica no sistema de saude publica, entre as quais: (Figura 1) (BRASIL, 2006b)

. . I RS PROGRAMA NACIONAL DE PLANTAS
A Fitoterapia no SUS e o POLITICA NACIONAL MEDICINAIS E FITOTERAPICOS
Programa de Pesquisas DE PLANTAS

de Plantas Medicinais MEDICINAIS E
da Central de FITOTERAPICOS
Medicamentos

BRASi - DF
2008

Figura 1 — Programa e Politicas relacionadas as Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Disponivel em:
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php?option=com_content&view=article&id = 9 6 2 9&Itemid=508.
Acesso em 29 de janeiro de 2016.

A Politica de Plantas Medicinais e Fitoterapicos remonta a 1981 por meio da
Portaria n. © 212, de 11 de setembro (BRASIL, 1981), do Ministério da Saude que,
define o estudo das plantas medicinais como uma das prioridades de investigagdo
clinica e, 1982, o Ministério da Saude (PPPM/Ceme) langcou o Programa de Pesquisa de
Plantas Medicinais da Central de Medicamentos (BRASIL, 1982) para obter o

desenvolvimento de uma terapéutica alternativa e complementar, com embasamento
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cientifico, pelo estabelecimento de medicamentos fitoterdpicos, com base no real valor
farmacologico de preparacdes de uso popular, a base de plantas medicinais (BRASIL,
1982).

E ao longo dessa trajetéria varias politicas envolvendo plantas medicinais e
fitoterapicos foram implantadas destacando, mais recentemente, o decreto 5.813, de 22
de junho de 2006 (BRASIL, 2006a), com instituicdo da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, ¢ o seu programa instituido pela portaria interministerial
2.960, de 09 de dezembro de 2008 (BRASIL, 2008), ¢ a portaria 971 de 03 de maio de
2006 (BRASIL, 2006c¢), que insere as Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC) (BRASIL, 2011).

Com a finalidade de definir as agdes previstas na Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, o governo federal instituiu o grupo de trabalho
Interministerial para elaboracdo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos - PNPMF, aprovado em 10 de dezembro de 2008, por meio da Portaria
n°® 2.960 (BRASIL, 2006a). O Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
tem como um de seus objetivos inserir, com seguranga, eficacia e qualidade, plantas
medicinais, fitoterapicos e servigos relacionados a Fitoterapia no SUS. O Programa
busca, também, promover e reconhecer as praticas populares e tradicionais de uso de
plantas medicinais e remédios caseiros (BRASIL, 2009a).

A constru¢do do documento favoreceu a participacdo de todos os niveis e
instancias do governo e da sociedade. O documento apresenta agdes referenciadas pelas
diretrizes correspondentes, gestores e envolvidos, prazos e recursos para a
implementagdo da PNPMF, como também composicdo e atribuigdes do Comité
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos responsavel pelo monitoramento e
avaliacdo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL,
2009a).

Dentre as responsabilidades do Gestor Federal (SCTIE/MS - Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos / MS), inseridas nessas politicas, tem-
se:

» Elaboracdo e revisdo periodica da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais com

Potencial de Utilizagdo no SUS - RENISUS;
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» Elaboracdo e revisdo de monografias de plantas medicinais, priorizando as
espécies medicinais nativas;

» Inser¢do do uso de plantas medicinais e fitoterapicos no SUS, em consonancia
com a Politica Nacional de Saude, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica e a Politica

Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS (BRASIL, 2009a).

O Ministério da Satde por meio do DAF (Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos) divulgou, em fevereiro de 2009b, uma relacdo
com 71 espécies vegetais (plantas nativas que possam ser cultivadas em pelo menos
uma das regides do pais), que apresentam potencial de avangar nas etapas da cadeia
produtiva e de gerar produtos de interesse ao SUS (Anexo 1). Essa relagao passou a
constituir a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS — RENISUS
(BRASIL, 2016d).

A RENISUS tem como finalidade subsidiar o desenvolvimento de toda cadeia
produtiva, nas acdes relacionadas a regulamentagdo, cultivo/manejo, produgdo,
comercializacdo e dispensagdo de plantas medicinais e fitoterapicos. Tem a funcdo de
orientar estudos e pesquisas que possam subsidiar o desenvolvimento e a inovaciao na
area de plantas medicinais e fitoterdpicos. A elaboragdo de estudos orientados tem como
objetivo identificar todas as publicacdes relativas a espécie de interesse, como artigos,
teses, dissertagdes, monografias, livros e compéndios oficiais e ndo-oficiais, de modo a
conhecer o que se tem pesquisado e direcionar futuras pesquisas para estabelecer a sua
selecdo, cultivo-coleta-colheita, desenvolvimento farmacotécnico, controle de
qualidade, pesquisa e regulacdo tanto como planta fresca, produtos intermediarios,
quanto como produto acabado (BRASIL, 2014).

A publicagdo de monografias das espécies vegetais de interesse ao SUS
facilitard o registro e fortalecerd pesquisas com plantas nativas brasileiras, como
também contribuird com a assisténcia farmacéutica em plantas medicinais, atuando na
promocgao da seguranga e eficacia das espécies vegetais usadas na atencdo basica em

satde (BRASIL, 20164d).
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Por meio das publicagdes, podera ser identificada a necessidade de novas

pesquisas, favorecendo o desenvolvimento tecnoldgico e a inovagdo de medicamentos e
insumos estratégicos e fortalecendo estudos cientificos (BRASIL, 20164d).
Apos elaboracao, as monografias passaram por um processo interno de avaliagdo por
técnicos do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) para que entdo fosse submetida a Consulta Publica. No site do
Ministério da Satde encontram-se dezoito monografias disponivel em consulta publica:
Alpinia; Calendula officinalis; Carapa guianensis; Curcuma longa; Eucalyptus
globulus; Harpagophytum procumbens; Lippia sidoides; Mikania glomerata;
Passiflora alata; Passiflora incarnata; Plantago major; Plantago ovata; Polygonum;
Rhamnus purshiana; Ruta graveolens; Schinus terebinthifolius; Stryphnodendron
adstringens e Vernonia condensata (BRASIL, 2016d).

Para a constru¢do de novas monografias encontra-se disponivel no site do
Mistério da Satde (http://portalsaude.saude.gov.br/) um guia técnico orientativo para
elaboracdo de estudos orientados de revisao, analise ¢ sistematiza¢ao das informagdes
cientificas (monografias) para plantas medicinais (BRASIL, 2016d).

O presente guia ¢ de carater informativo e busca orientar os profissionais
envolvidos no trabalho de eclaboragdo de estudos orientados de revisdao, analise e
sistematizacdo das informacdes cientificas (monografias) para plantas medicinais. A
proposta deste guia ¢ padronizar informacgdes e procedimentos, de forma que os
resultados possam ser homogéneos e facilmente comparaveis (BRASIL, 2014).

Desta forma a utilizagdo de plantas medicinais tem sido estimulada pelo
Ministério da Saude e ¢ considerada como uma area estratégica. O Brasil € o pais de
maior biodiversidade do planeta que, associada a uma rica diversidade étnica e cultural
que detém um valioso conhecimento tradicional associado ao uso de plantas medicinais,
tem o potencial necessario para desenvolvimento de pesquisas com resultados em
tecnologias e terapéuticas apropriadas (BRASIL, 2006a) O desenvolvimento de novos

fitoterapicos ¢ essencial para que a pesquisa brasileira inove em saude.

17



5 METODOLOGIA

Para a finalidade desta pesquisa serd utilizada uma abordagem qualitativa, que
caracteriza-se pela revisao da literatura através de levantamentos bibliograficos.

Os dados foram pesquisados nas seguintes fontes:

a) Bases de dados indexadas: SciFinder (Chemical Abstracts Service), Web of
Science, Scielo (Scientific Electronic Library Online), PubMed, FIOCRUZ —
Fundagao Oswaldo Cruz (BRASIL, 2016);

b) Portais virtuais de informagdes sobre plantas medicinais e fitoterapicos:
Redesfito — Inovagdo em Medicamento da Biodiversidade (BRASIL, 2016)
Farmanguinhos — Instituto Tecnologico em Féarmacos (BRASIL, 2016);
Ministério da Satde — Portal Saude — SUS (BRASIL, 2016); ANVISA -
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2016);

c) Publicagdes de referéncia: Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia
Brasileira 1* edicdo - FFFB (BRASIL, 2011); Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satide - RENISUS (BRASIL,
2009b); Relacdo de Medicamentos Essenciais — RENAME (BRASIL, 2014) e
INPI — Instituto Nacional de Propriedade Industrial (BRASIL, 2016¢).

d) Buscas adicionais: realizadas em livros, compéndios oficiais e ndo oficiais, entre
outras bibliografias devidamente citadas quando utilizadas.

O nome cientifico, sinonimias botanicas, familia e nomes populares da espécie
foram consultados nas bases de dados de informagdes botanicas: Lista de Espécies da
Flora do Brasil (http://floradobrasil.jbrj.gov.br/), Tropicos.org. Missouri Botanical
Garden (http://www.tropicos.org), Angiosperm Phylogeny Website - Missouri
Botanical Garden (http://www.mobot.org/MOBOT/research/APweb/) e DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude, 2016).

Inicialmente a pesquisa foi realizada na base de dados de informacgdes
botanicas com o nome cientifico, sinonimias botanicas, familia e nomes vernaculos
para a espécie Lippia alba. Os resultados apresentaram 28 sinonimias € 2 nomes
vernaculos para a espécie Lippia alba e 6 nomes vernaculos para o género Lippia. A
diversidade de sinonimia descrita para a espécie gera algumas confusdes nos dados

cientificos publicados (SOARES,2001).
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A partir dos resultados apresentado foi selecionado para a levantamento
bibliografica apenas a sinonimia Lippia alba (Mill.) N.E.Br. ex P. Wilson e os nomes
vernaculos cidreira e carmelitana.

Na segunda etapa da pesquisa foi realizado uma busca (todas as publicagdes
disponiveis até o ano de 2016) nas bases de dados indexadas utilizando exatamente os
nomes Lippia alba, cidreira e carmelitana sem filtro para diminuir ou limitar a pesquisa.

Foram encontrados 991 artigos nos trabalhos indexados, nas publicagdes
cientificas de referéncia e nas politicas normativa brasileira com o termo “Lippia alba,
cidreira e carmelitana” definido como palavra-chave e/ou no titulo e/ou corpo do texto

(Tabela 1).

Tabela 1- Levantamentos bibliograficos em bases de dados indexados, publicagdes cientificas
de referéncia e nas politicas normativa brasileira com o termo “Lippia alba, cidreira e
carmelitana”

Pesquisa bibliografica

Base de dados de

A Lippia alba Cidreira Carmelitana
referéncia
SciFinder 307 27 3
Web of Science 320 66 3
Scielo 103 56 3
PubMed 92 5 4
FFFB 2 - -
RENISUS - - =
RENAME - - -
INPI 2 - -
Total por termo 824 154 13
Total geral 991 publicac¢des
Publicacdes selecionadas 183 publicacoes

A partir da leitura de todos os resumos as publicagdes foram analisadas,
incluidos os relevantes e excluidos, os em duplicidade. Foram selecionadas publicagdes
com estudos farmacoldgicos (atividades antimicrobiana, antiparasitaria, antioxidante,
antiespasmodico, efeito sedativo, anestésico, analgésico, relaxante motor), fitoquimico
(metabolitos secundarios, quimiotipos, 6leo essencial, linalol, citral, mirceno, limoneno,
carvona), botanico (nome cientifico, sinonimias botanicas, familia) etnobotanicos e
estudos clinicos em portugués, inglés e espanhol. Apos a selecao foi realizado o
download dos artigos e a construcao do trabalho.

Na terceira etapa da pesquisa foram realizadas buscas na base de dados das

principais politicas e resolugdes brasileiras sobre plantas medicinais como o Formulario

19



de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 1* edi¢do - FFFB (BRASIL, 2011); Relagao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude - RENISUS
(BRASIL, 2009b) e a Relacdo de Medicamentos Essenciais — RENAME (BRASIL,
2014).

A ultima etapa da pesquisa foi a de pedido de patentes brasileira no INPI —
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (BRASIL, 2016c). A pesquisa foi realizada
utilizando todas as palavras que contenha Lippia alba. Foram utilizados os campos de
pesquisa “titulo” e “resumo”. O acesso a base de dado para realizagdo deste
levantamento ocorreu no periodo da construcao do trabalho de janeiro a marcgo de 2016.

A formatacgao do texto seguiu as normas do Curso de Especializacdo em Gestao
da Inovacao em Medicamentos da Biodiversidade publicadas no Caderno do Aluno ¢ a
citagdo de fontes bibliograficas as normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas

(ABNT), NBR 6023 (ABNT, 2002).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Familia Verbenaceae J. St.-Hil.

As espécies da familia Verbenaceae J. St.-Hil. ocorrem praticamente em todos
0s ecossistemas terrestres, € sdo encontradas nos campos rupestres (MISSOURI
BOTANICAL GARDEN, 2016), sao plantas herbaceas, subarbustivas, arbustivas,
liandceas a arboreas. Possuem folhas opostas ou verticiladas, simples ou compostas,
sem estipulas. As flores sdo mondclinas ou diclinas por aborto, reunidas em
inflorescéncias racemosas ou cimosas, ovario supero. O fruto ¢ drupaceo ou
esquizocarpico, sendo esse ultimo o tipo mais frequentemente encontrado (MELO apud
BARROSO et al., 1999).

A familia apresenta aproximadamente, 34 géneros e¢ 1.035 espécies (THE
PLANT LIST, 2016), presentes, especialmente, nas regides tropicais, subtropicais e
temperadas do hemisfério Sul, estando menos representada no hemisfério Norte
(MISSOURI BOTANICAL GARDEN, 2016) (Figura 2). A maioria das espécies do
género Lippia estao localizados no Brasil, Paraguai e Argentina (PRACA-FONTES et
al.,2011).

Figura 2 — Distribui¢do geografica da familia Verbenaceae J. St.—Hil. na América do Sul e Europa.
Fonte: MISSOURI BOTANICAL GARDEN. (Disponivel em: http://www. mobot. org/MOBOT/
research/ APweb/. Acesso em 25 de margo de 2016).

No Brasil, ocorrem aproximadamente 16 géneros e 286 espécies, sendo 187
endémicas (FLORA DO BRASIL, 2016) (Figura 3). Os dois principais centros de
diversidade do género Lippia no Brasil estdo localizados na Cadeia do Espinhago, no
estado de Minas Gerais e na Chapada diamantina, no estado da Bahia (FLORA DO
BRASIL, 2016).
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As Figuras 4, 5 e 6 apresentam resultados dos nomes aceitos por espécie nos

estados, regides e dominios fitogeograficos do Brasil.

Aceitos Endémicos Sindnimos
(Géneros 16 0 48
Espécies 286 187 461
Subespecies 13 13 0
Variedades 21 14 206

Figura 3 — Sinopse dos taxons para todo o Brasil da familia Verbenaceae J. St.—Hil.
Fonte: Flora do Brasil. (Disponivel em: http://floradobrasil.jbrj.gov.br/jabot/PrincipalUC/ PrincipalUC.do
?lingua=pt. Acesso em 01 de janeiro de 2016).
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Figura 4 — Nomes aceitos de espécies da familia Verbenaceae por estado brasileiro.
Fonte: Flora do Brasil. (Disponivel em: http://floradobrasil.jbrj.gov.br/jabot/PrincipalUC/ PrincipalUC.do
?lingua=pt. Acesso em 01 de janeiro de 2016).
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Figura 5 — Nomes aceitos de espécie por regido brasileira.
Fonte: Flora do Brasil. (Disponivel em: http://floradobrasil.jbrj.gov.br/jabot/PrincipalUC/ PrincipalUC.do
?lingua=pt. Acesso em 01 de janeiro de 2016).
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Figura 6 — Nomes aceitos de espécie por dominio fitogeografico.
Fonte: Flora do Brasil. (Disponivel em: http://floradobrasil.jbrj.gov.br/jabot/PrincipalUC/ PrincipalUC.do
?lingua=pt. Acesso em 01 de janeiro de 2016).

As principais espécies de Lippia encontradas nos estados brasileiros sdo:
Lippia alba (Mill) N.E. Brown; Lippia lupulina Cham; Lippia hermannioides Cham;
Lippia sidoides Cham,; Lippia rubella (Moldenke) T.R.S. Silva & Salimena, Lippia
rosella Moldenke; Lippia diamantinensis Glaziou, Lippia rotundifolia Cham.; Lippia
pseudothea (A. ST. -Hil) Schauer, Lippia martiana Schauer, Lippia glandulosa
Schauer,; Lippia corymbosa Cham. e Lippia filifolia Mart. & Schauer (SOUSA, 2008).

As espécies do género Lippia possuem diversas propriedades medicinais
comprovadas e tém elevada representatividade no cendrio brasileiro na medicina
popular. No caso das espécies que ocorrem no Brasil, estudos farmacoldgicos vém
sendo realizados, principalmente, em Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P.
Wilson e em Lippia sidoides Cham, nao havendo muitos relatos sobre as demais

espécies (SOUSA, 2008).
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6.1.2. Caracterizacdo da espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton &
P. Wilson

A Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson ¢ uma espécie que tem o
Brasil como um dos centros de origem sendo nativa da Mata Atlantica, encontrada em
regides de clima tropical, subtropical e temperado, em solos arenosos, nas margens dos
rios, acudes, lagos e lagoas (STEFANINI et al., 2002).

Devido a ampla utilizacdo tradicional, os nomes populares atribuidos sao
numerosos, ¢ estdo relacionados ao odor aromatico ou propriedades medicinais das
plantas (TAVARES, 2009).

No Brasil, os nomes mais comuns sdo: cidreira, carmelitana (FLORA DO
BRASIL, 2016) cha-de-tabuleiro, cidrila, erva-cidreira-de-arbusto, alecrim selvagem,
cidreira-brava, falsa-melissa, erva-cidreira, erva-cidreira-brasileira, erva cidreira-do-
campo, salva, salva-do-brasil, salva-limdo, alecrim-do campo, salva-brava, savia
(LORENZI; MATOS, 2002).

Além da diversidade de nomes populares, ha também sinonimia extensa
descrita para a espécie, como: Camara alba (Mill.) Kuntze, Lantana alba Mill.,
Lantana geminata (Kunth) Spreng., Lantana lippioides Hook. & Arn., Lantana
mollissima Desf., Lantana odorata (Pers.) Weigelt ex Cham., Lippia alba var.
carterae Moldenke, Lippia alba var. globiflora (L'Hér.) Moldenke, Lippia
asperifolia Poepp. ex Cham., Lippia carterae (Moldenke) G.L.Nesom, Lippia citrata
Willd. ex Cham., Lippia crenata Sess¢ & Moc., Lippia geminata Kunth,
Lippia geminata var. microphylla Griseb., Lippia globiflora (L'Hér.) Kuntze, Lippia
globiflora var. geminata (Kunth) Kuntze, Lippia globiflora var. normalis Kuntze,
Lippia havanensis Turcz., Lippia jangadensis var. eitenorum S.Moore, Lippia
lantanifolia F.Muell., Lippia lantanoides (Lam.) Herter, Lippia lorentzii Moldenke,
Lippia obovata Sess¢ & Moc., Lippia panamensis Turcz., Lippia unica Ramakr.,
Verbena globiflora L'Hér. e Verbena lantanoides (Lam.) Willd. Ex Spreng (FLORA
DO BRASIL, 2016). Esta diversidade de sinonimia gera algumas confusdes nos dados
cientificos publicados (SOARES, 2001).

A Lippia alba ¢ um subarbusto nativo de quase todo o territorio brasileiro, de
morfologia variavel, podendo atingir at¢ um metro ¢ meio de altura (raramente dois

metros). Seus ramos sdo finos, longos, esbranquicados, arqueados e quebradicos. As
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folhas s3o inteiras, opostas, de bordos serreados e 4pice agudo, de 3-6 cm de
comprimento. Suas flores sdo azul-arroxeadas, reunidas em inflorescéncias axilares
capituliformes de eixo curto e tamanho variavel e os frutos sdo drupas globosas de cor
roseo-arroxeada (LORENZI e MATOS, 2002). Os detalhes do aspecto morfologico ¢ a

exsicata de L. alba ¢ apresentado nas Figuras 7, 8 e 9.

Figura 7 — Aspecto botanico de Lippia alba. A) Detalhe do habitat da Lippia alba; B) Ramo florido; C)
Inflorescéncia. Fonte: Foto (Disponivel em: http://www.tropicos.org/Home.aspx. Acesso em 02 de
fevereiro de 2016).

A utilizacdo da espécie L. alba na medicina popular ¢ bastante ampla, com uma
extensa lista de usos encontrada na literatura. Preparados a base de folhas podem ser
utilizados de diversas maneiras: na forma de chd, compressas, macerados, banho,
extrato alcodlico (JULIAO et al., 2003); xarope, decocgdo (OLIVEIRA et al., 2006) e
tintura (GOMES et al., 1993). L. alba ¢ empregada no tratamento de problemas
gastrointestinais (PASCUAL et al., 2001) diarreia e disenteria (PASCUAL et al., 2001).

No que se refere as atividades ¢ utilizada como analgésico, antipirético, anti-
inflamatério (VALE et al, 1999), calmante, antiespasmodica suave, ansiolitica e
levemente expectorante (MATTOS et al., 2007), tendo destaque a sua acao sedativa

(OLIVEIRA et al., 2006).
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Figura 8 — Reproducdo das partes aéreas de Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P.
Wilson. A) Aspecto geral do ramo florido; B) folha; C) botdo floral; D) inflorescéncia; E)
bracteas adultas; F) corola Fonte: FILHO, 2007 (Pagina 21).
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Figura 9- Exsicata de Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson (Fonte: Missouri Botanical Garden. Disponivel em:
http://www.tropicos.org/Home.aspx. Acesso em 02 de fevereiro de 2016).
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6.2. Fitoquimica

Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson ¢ uma das espécies
medicinais mais utilizadas pela populagdo brasileira, de acordo com a lista publicada
pela Central de Medicamentos do Ministério da Saude (CEME) (ANGELUCCI et al.
1990; MING, 1992) ¢ considerada uma planta aromatica e apresenta interesse comercial
devido as multiplas propriedades encontradas em seus metabolitos secundarios (MING,
1992).

Os metabolitos secundarios nas plantas geralmente sao estruturas complexas de
baixo peso molecular e atividades bioldgicas marcantes (BERG e LUBERT 2008). Sao
divididos em trés grupos distintos quimicamente: terpenos (6leos essenciais), compostos
fenolicos (flavonoides, estilbenos, lignanas, taninos) e componentes contendo
nitrogénio (alcaldides) (VIZZOTTO et al., 2010).

Os terpenos sdo elaborados a partir do dcido mevaldnico (no citoplasma) ou do
piruvato e 3-fosfoglicerato (no cloroplasto). Os compostos fenolicos sdo derivados do
acido chiquimico ou &cido mevalonico. Por fim, os alcaldides sdo derivados de
aminoacidos aromaticos (triptofano, tirosina), os quais sdo derivados do 4cido
chiquimico, e também de aminoécidos alifaticos (ornitina, lisina) (NETO, 2016)

(Figura 10).

Piruvato + 3PCA Ky o TERPENCS

Via do Mevalonat
ia doMevalonato ——
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Aminoacidos
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Via do Ac. Chiquimico e 8 ALCALOIDES

Figura 10— Principais vias do metabolismo secundario e suas interligacdes. Fonte: metabolismo
secundario - Lazaro E. P. Peres (NETO, 2016. Pag. 21).

A espécie L. alba ¢ caracterizada por grande diversidade fitoquimica,
principalmente do grupo dos terpenos, relacionada com a composi¢ao quimica do 6leo
essencial ou quimiotipos (JANNUZZI, 2006).

A ISO/D1S9235.2 (International Organization for Standardization), define

Oleos volateis (conhecidos também como 6leos essenciais, 6leos etéreos ou esséncias)
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como sendo os produtos obtidos de partes de plantas por meio da destilagdo por arraste
de vapor d’agua, bem como os produtos obtidos por prensagem dos pericarpos de frutos
citricos (NAHA, 2016). Os Oleos essenciais sdo substincias volateis de aparéncia
oleosa, com aroma agradavel e intenso que se originam do metabolismo secundério de
plantas aromaticas, e sdo extraidos a partir de varios 6rgaos vegetais (SOUSA, 2015).

De acordo com estudo histoquimico, da espécie Lippia alba os Oleos
essenciais estdo presentes em todo o mesofilo, nos pelos glandulares e nas células
oclusivas dos estdomatos (CORREA, 1992).

A composicao quimica dos Oleos essenciais ¢ uma mistura de diversas
substancias organicas como: hidrocarbonetos terpénicos, alcoois, ésteres, aldeidos,
cetonas, fendis entre outras. Nas plantas, os Oleos apresentam-se em misturas de
diferentes concentragdes, tendo, normalmente um composto majoritdrio. A grande
maioria, no entanto, ¢ constituido de derivados fenilpropandides ou de terpendides,
preponderando os tltimos (MELO, 2005).

A grande variabilidade morfologica e quimica da espécie Lippia alba permite
diferencid-la em varios quimiotipos, de acordo com a predominancia de alguns
constituintes presentes no 6leo essencial (CAMELO, 2010) (Tabela 2).

As substancias mais importantes detectadas no 6leo essencial de L. alba sdo
linalol, citral (neral e geraniale), limoneno, carvona, mirceno, (HENNEBELLE et al.,
2006; JANNUZZI et al., 2010). Esse oleo apresenta grande variabilidade de
substancias, cujos compostos majoritarios mais citados na literatura cientifica sao
linalol, carvona, citral JULIAO et al. 2003).

A composicao do 6leo essencial estd intimamente relacionada as condigdes
geomorfologica, climaticas e de cultivo. Além disso, a metodologia de extragdo e
analise utilizada ¢ fundamental para defini¢do da composi¢ao dos quimiotipos, cuja

variedade nem sempre sdo coincidentes (RETAMAR, 1994; ZOGHBI et al., 1998).
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Tabela 2— Principais quimiotipos encontrados na espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton

& P. Wilson. baseado nos componentes majoritarios do 6leo essencial de acordo com a

procedéncia.
Estado (Brasil) Quimiotipos Corl}pqnfe I!tes Referéncias
majoritarios
Bahia Citral; linalol; nerol; geraniol Citral SILA btk 200
Caxias do Sul- Citral; 1,8-cineol; linalol; Linalol
RS mirceno; carvona; limoneno. FORMOLO, 2009
Citral; citral-limoneno; Citral-
Distrito Federal mirceno; mirceno; limoneno- Linalol JANNUZZI et al.,
carvona; linalol; linalol-limoneno. 2010
Limoneno; 1,8-cineol; nerol; 1 8-cineol:
Para carvona; geraniol; germacreno-D. ] ’ ZOGHBI, 1998
limonemo
Pernambuco [ Citral FILHO, 2009
patchoulene.
Rio de Janeiro Citral; carvona; linalol. Linalol TAVA;E%? etal,
Pais Quimiotipos Con.lpqn'e I{tes Referéncias
majoritarios
Colombia .C'a fvona, l{moneno; Carvona STASHENKO et
Biciclosesquifelandreno
al., 2003
Costa Rica leoneno;];:?rr:l/;)rna;germacreno- Carvona CICCIO &
e OCAMPO, 2006
Carvona; 1}mopeno; [-guaieno; Carvona ALEA., 1996
Cuba piperitenona.
Qltral; tagetqnone; llmoqeno; ' HENNEBELLE et
Franca mirceno; terpineno; 1,8-cineol; Limonemo al. 2006

estragol.

A investigacdo fitoquimica foi possivel identificar grande variabilidade de

substancias, presente no 6leo essencial da espécie Lippia alba cujos os compostos

majoritarios mais citados na literatura foram linalol, limoneno, carvona e citral

(HENNEBELLE et al., 2006; JANNUZZI et al., 2010).
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6.2.2. Quimiotipos

Linalol ¢ um &lcool monoterpénico aciclico encontrado naturalmente como
componente majoritario de 6leos essenciais presente em diferentes plantas aromatica

(LORENZO et al., 2001).

. Apresenta-se como um O6leo incolor ou de coloracdo
Linalol

OH

amarelo palido e possui fragrancia agradavel (LETIZIA,
2003). Uma caracteristica singular do linalol no 6leo ¢ a
presenca do carbono assimétrico na sua estrutura, que

constitui um fator determinante nas suas propriedades

(3,7-dimetl-1.6-octadien-301) (RADUNZ, 2004).

O linalol ¢ de extrema importdncia para as industrias de cosméticos e
alimenticios, ja que ¢ utilizado, como fixador de fragrancias (BAKKALI, ef al. 2007).
Além disso, estudos tem demonstrado diversas atividades farmacoldgicas deste 6leo,
incluindo atividade antimicrobiana (PARK, et al. 2012), anti-inflamatdria, analgésica,
antifingica, inseticida, antioxidante (TAVARES, 2003), antigiardial (ALMEIDA, et al.
2007), antitrypanosomal (SANTORO, et al. 2007), sedativa (ELISABETSKY, et al.,
1995), anticonvulsivante (ELISABETSKY, 1999).

Limoneno ¢ um monoterpeno monociclico, presente na composicao dos 6leos
essenciais de diversas espécies de plantas aromaticas, dentre as quais, encontram-se a
Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson e Artemisia dracunculus, além de
ser encontrado nos oOleos essenciais dos citricos como limdo, laranja e tangerina

(AMARAL, et al. 2007).

Limoneno ) .
Apresenta-se como um 6leo incolor, volatil, de odor
citrico (LOPES et al., 2011). Devido a seu odor
citrico, o limoneno ¢ utilizado industrialmente em

E produtos de limpeza, alimenticios e cosméticos
/\

(SANTOS, et al., 2006).

(4-isoprenil-1-metil-ciclo-hexeno)

Estudos tém demonstrado algumas atividades farmacoldgicas do limoneno

incluindo efeito anti-inflamatorio (HIROTA, et al, 2010); atividade gastroprotetora

31



(ROZZA, et al.. 2011); agdo mucolitica; espasmoliticas; ansiolitica (MATOS, 1996);
antimicrobiana; antitumoral e antiparasitaria (SCHLISCHTING, 2008).

Carvona ¢ uma cetona terpendide liquida e oleosa (ADJUTO, 2008) que
podem ser encontradas em diferentes espécies de plantas aromaticas como a hortela
(Mentha spicata L.), a alcaravia (Carum carvi L.), o endro (Anethum graveolens L.) € a

erva-cidreira (Lippia alba) (NEVES, 2012).

Carvona

A carvona e encontrado na natureza na
forma de enantidmeros: (S)-(+)-carvona

e (R)-(-)-carvona (OLIVEIRA, 2011).

(2-Methyl-5- (1-methylethenyl) -2-
cyclohexenone)

E uma substdncia amplamente utilizada na industria, pois ¢ usado como
aromatizante de paes, queijos, licores, pasta de dentes, gomas de mascar e na produgao
de cosméticos e produtos farmacéuticos (flavorizante e edulcorante) (BARRERA, et al,,
2008). A carvona apresenta propriedades, fungicida, carminativa; (SANTOS, et al,
2006); Dbactericida (para bactérias gram-positivos, Staphylococcus  aureus,
Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis e Streptococcus faecalis) (ALEA, et al.,
1996); acdo nematicida (OKA et al., 2000), bacteriostatica, bactericida e fungicida
(AGGARWAL et al., 2002), bem como, atividade alelopatica (FAROOQI et al., 2000).

Citral ¢ um monoterpeno liquido, incolor com odor de limdo, formado por
uma mistura de dois isdmeros o frans conhecido como geranial ou citral “a” e o cis
denominado neral ou citral “b”, encontrado no 6leo essencial de plantas aromaticas

(MERCK, 1989).

Geranial (citral a) , » Neral (citral b)
cHo E utilizado como agente e

| aromatizante nas industrias de |

\ R y .
cosméticos ¢ fonte de matéria

| prima para as industrias |
quimicas (GUENTHER, 1992). it

(3, 7-dimethyl-2,6-octadienal) (3, 7-dimethyl-2,6-octadienal)
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Estudos farmacologicos tém mostrado que o citral apresenta atividades
antioxidante (GUIMARAES, et al, 2011), anti-inflamatério (LEE, et al, 2008),
espasmolodticas (SADRAEI, et al, 2003), antimicrobiana (TOSCAN, 2010),
antibacteriana, larvicida, repelente de insetos (MIRANDA, 2012). Estudos também tem
demonstrado efeitos do citral sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), tais como
sedativo (DO VALE, ef al., 2002) e anticonvulsivante (QUINTANS-JUNIOR, et al.,
2010).

Lippia alba mostra-se, como uma espécie promissora para as industrias ja
sendo utilizada como fixador de fragrancias (BAKKALIL et al., 2007), em produtos de
limpeza (SANTOS, et al., 2006), aromatizantes em produtos alimenticios, ¢ na

producao de cosméticos e produtos farmacéuticos (BARRERA, et al., 2008).

6.3. Atividade Farmacologica

Viarios estudos realizados na literatura identificaram atividades farmacoldgica
relacionado a espécie Lippia alba que pode explicar, pelo menos em parte, o uso
terapéutico na medicina popular. Ensaios sobre o potencial analgésico de plantas
medicinais no Estado de Sao Paulo, mostraram que o tratamento com os extratos de
folhas de Lippia alba, quando administrados via oral a camundongos, eram eficazes na
reducdo de contor¢des abdominais (COSTA et al.,1989).

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

Em 2002, Zélota utilizou parti¢ao liquida de folhas de Lippia alba em etanol
40, 60 e 80% para avaliar acdes sedativas e anticonvulsivantes em camundongos. A
particdo em 80% em etanol foi a que apresentou efeitos mais significativos de sedacio e
relaxamento muscular.

Pascual e colaboradores (2001) observaram atividade protetora da mucosa

gastrica (antiulcerogénica) em ratos Wistar tratados por via oral com a infusdo das
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folhas de L. alba na dose de 12,5 g da planta seca por quilo. A infusdo foi efetiva na
prevencao da ulceragdo induzida pela indometacina e, na dose testada, ndo causou lesdo
géstrica, nem modificou o pH géstrico e a acidez total. Foi demostrada também no
extrato hidroalcoolico das folhas de Lippia alba atividades antiflingicas para cepas de
Candida krusei (HOLTEZ et al., 2002). Soares (2001) observou a¢ao antimicrobiana
utilizando a fracdo n-butandlica de solugdes extrativas alcoolicas a 80% (obtidas por
maceragao).

Atividade antioxidante do 6leo essencial de Lippia alba foi constatada por
Stashenko e colaboradores (2004). Efeito anestésico (HELDWEIN, et al.,2012) e efeito
ansiolitico foram atribuidos a carvona constituinte quimico presente no 6leo essencial
de L. alba (HATANO et al., 2012).

Testes com as substancias linalol, carvona e citral, compostos majoritariamente
presentes nos 6leos essenciais de Lippia alba apresentou acao inseticida, ocasionando
significativa mortalidade das larval de S. frugiperda em comparacdo com o bioinseticida
natural (Azamax®) (NICULAU, et al., 2013).

Extratos clorofoérmico, acetonico e etanolico da raiz foram ativos frente a
Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Mycobacterium
smegmatis, Candida albicans e Monilia sitophila e os extratos hexanicos, etandlicos e
metanolicos das folhas inibiram S. aureus, M. luteus, B. subtilis, M. smegmatis e M.
sitophila. A menor concentracdo inibitéria (CIM = 31,2 pg/mL), foi obtida para o
extrato cloroférmico da raiz frente a Bacillus subtilis e Micrococcus luteus (SOARES,

etal., 2016).

Essa espécie vegetal foi estudada pela CEME, em modelos farmacologicos e
toxicologicos pré-clinicos, com o objetivo de investigar as agdes hipnoética e ansiolitica
de seu extrato aquoso porem os resultados ndo constataram estes efeitos e atribuiram
toxicidade a esta espécie (BRASIL, 2006b).

Na pesquisa realizada através da literatura foram identificadas atividades
farmacologica relacionado a espécie Lippia alba através de estudos pré-clinicos com
investigacdo de agdo analgésico (COSTA et al.,1989), antifungicas (HOLTEZ et al.
2002), acdo antimicrobiana (SOARES, 2001), sedativa e relaxante motor (VALE et al.,
2002), efeito ansiolitico (HATANO et al, 2012), atividade antioxidante
(STASHENKO, et al., 2004), atividade protetora da mucosa gastrica (PASCUAL, et al.,
2001), efeito anestésico (HELDWEIN, et al., 2012), de seus extratos hidroalcodlico,
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etanodlico, metandlico de folhas, extratos cloroformico, acetonico e etandlico da
raiz e do o6leo essencial das folhas. Pode-se constatar que a espécie Lippia alba, e

bastante promissora do ponto de vista farmacologico.

6.4. Politicas Publicas

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda aos seus Estados e
membros a elaboragdo de politicas nacionais voltadas para que as praticas tradicionais
nos sistemas oficiais de saude tenham seu papel mais bem definido ¢ a fim de
estabelecer estrutura regulatéria que garantam o acesso a terapias com seguranca,
eficacia e qualidade (BRASIL, 2012).

Neste sentido foram analisados os principais documentos regulatorios referente
a plantas medicinais, com possiveis indica¢des terapéuticas da espécie Lippia alba
(Mill.) N.E. Br. ex P. Wilson.

Os documentos analisados para esta pesquisa foram: Formuldrio de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 1* edi¢ao - FFFB (BRASIL, 2011); Relagao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude - RENISUS
(BRASIL, 2009b); Relagao de Medicamentos Essenciais —- RENAME (BRASIL, 2014).

Através da andlise dos documentos, foi possivel identificar a presenga de
indicacdo terapéutica da espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex P. Wilson apenas no
Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 1* edigdo — FFFB (Tabela 3, 4 e

Figura 11).

Tabela 3— Presenca de indicagdo terapéutica da espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton
& P. Wilson nas principais politicas publicas relacionada ao Ministério da Satde.

Espécie vegetal Politicas Publicas Ministério da Satude
RENISUS BRASIL, 2009b Niao

FFFB BRASIL, 1* edig@o/2011 Sim
RENAME BRASIL, 9* edi¢cao/2014 Nio

Legenda: RENISUS - Relagio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde;
FFFB - Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira; RENAME - Relacdo de Medicamentos
Essenciais.

Lippia alba (Mill.) N.E. Br.
ex Britton & P. Wilson

Apesar de varias publicagdes relacionadas a espécie Lippia alba, a mesma nao
estd relacionada nos principais documentos que enfatizam a introdu¢do de plantas

medicinais e fitoterapicos na atencdo bdasica e no sistema de saude publica como a
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Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude -

RENISUS (BRASIL, 2009b) e a Relagdo de Medicamentos Essenciais — RENAME

(BRASIL, 2014).

Tabela 4 — Indicagdo terapéutica da espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson

nas principais politicas publicas relacionada ao Ministério da Saude.

Indicacgao terapéutica

Politicas Publicas Ministério da Saude

Lippia alba (Mill.) N.E. Br.
ex Britton & P. Wilson

RENISUS

FFFB

RENAME

Sinonimia

Lantana alba Mill. e Lantana
geminata (Kunth) Spreng

Nomenclatura popular

Erva-cidreira de arbusto e lipia

Formula

Partes aéreas secas 1 a3 g
Agua q.s.p. 150 mL

Orientacio para preparo

Preparar por infusdo considerando a
propor¢do indicada na formula

Deve ser utilizado com cuidado em
pessoas com hipotensao.

Adverténcia - Doses acima das recomendadas -
podem causar irritagdo gastrica,
bradicardia e hipotensdo.

e Ansiolitico, sedativo leve,

Indicacao - -

antiespasmodico e antidispéptico.

Modo de usar

Trés a sete anos: tomar 35 mL do
infuso, logo apds o preparo, trés a
quatro vezes ao dia.

Acima de sete a 12 anos: tomar 75
mL do infuso, logo apds o preparo,
trés a quatro vezes ao dia.

Acima de 12 anos: tomar 150 mL
do infuso, logo apos o preparo, trés
a quatro vezes ao dia.

Maiores de 70 anos: tomar 75 mL
do infuso, logo apos o preparo, trés
a quatro vezes ao dia.

Legenda: RENISUS - Relagio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde;
FFFB - Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira; RENAME - Relacdo de Medicamentos
Essenciais; mL (mililitro), g (grama); q.s.q. (excipiente).

A espécie Lippia alba possui um grande potencial para gerar produtos de

interesse ao SUS, devido a sua ampla e antiga utilizagdo na medicina tradicional
(GOMES et al., 1993; VALE et al., 1999; PASCUAL et al., 2001; JULIAO et al., 2003;
OLIVEIRA et al., 2006; MATTOS et al., 2007 e OLIVEIRA et al., 2006), composigao
fitoquimica ((ALEA, et al., 1996; ZOGHBI, 1998; JULIAO et al. 2003; STASHENKO,
2003; TAVARES et al, 2005; HENNEBELLE et al., 2006; SILVA et al., 2006;
CICCIO & OCAMPO, 2006; FORMOLO, 2009; FILHO, 2009 e JANNUZZI et al.,
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2010) e atividades terapéuticas em testes pré-clinicos (COSTA et al.,1989; PASCUAL
et al., 2001; VALE et al., 2002; ZELOTA, 2002; HOLTEZ et al., 2002; STASHENKO
et al.,2004; HELDWEIN, et al., 2012; HATANO et al., 2012 e SOARES, et al., 2016).

A possibilidade de inclusdo na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao Sistema Unico de Saude - RENISUS seria uma forma de orientar estudos e
pesquisas que possam contribuir para um maior conhecimento da espécie e subsidiar o

desenvolvimento e inovagao na area de plantas medicinais e fitoterapicos.

26 Formuio de Séaterdnicos o Sarmmacansia Srmaisia, 1 edigio 5.1 FASARACOES STEMRORANEAS

Lippia alba (Mill) NE. Br. ex Britton & P. Wilson

SDNOMIMIA
Lontmia aibaMill & Lot gemonara (Kunth) Spreng.

NOMENCLATURAPOPULAR
Erva-cidreira de artnusto e lipia

FORMULA

Componantes
partes aéreas secas laig
i gsp 1500l

Formulario de Fitoterapicos

Farmacopeia Brasileira ORIENTAGOES PAFAOFREPARD
‘Prepanar par infizsio considermndo a propargio indicada 2 firenda.
a 105 -
12 edigfio ADVERTENCIAS
Deve =er utilizado com cuidsdo em pessoss com hipotensio, Doses acima des recomendadss podem causar imitagio
Easirica, bradicardia e hipotensia
INDICAGOES
Ansialitice, sedative leve, antiesprsmadico e antidispéptico.
MODO LE USAR.
Uso intermo.
“Trés 2 sete anas: tomar 35 pa o infso, logo 2pbs o prepero, i 2 quatro vezes 20 dia. Acima da sete 2 12 anos: tomar
73 niL do infiuso, 1020 2pds o prepare, s 2 Qe vezes 20 dia. Acima de 12 ancs: tomar 150 . do infuso, logo 2pds o

‘prepena, trés 2 gzt vezss ap dia Maiore: de 70 anos: tomar 75 mL do mfuso, LogD apas o praparo, trés a quatro vazss
wdin

Figura 11— Formulagdo para a espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson (Fonte:
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira, 1% edi¢do, pagina 36. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/conteudo/Formulario_de Fitoterapicos da Farma
copeia_Brasileira.pdf. Acesso em 28 de fevereiro de 2016).

O Formuléario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB) serve como
guia para a fabricacdo de medicamentos fitoterapicos: define padrdes Unicos para a
fabricacdo dos medicamentos a serem seguidos pela industria. Estdo registradas
informagdes sobre a forma correta de preparo e as indicacdes e restricdes de uso de cada
espécie. Os requisitos de qualidade estdao definidos de forma especifica para a farmécia
de manipulacio e farmacias vivas (BRASIL?, 2016).

A espécie encontra-se citada e referida no Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira (FFFB), sendo passivel para prescricdo por aqueles profissionais

da area de saude que tem respaldo pela legislacao.
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No FFFB encontra-se registro de preparagdes extemporaneas para a espécie
Lippia alba com informacgdes de sinonimia, nomenclatura popular, formula, orientagao
para preparo, adverténcias, indicagdo e modo de usar. O formulério descreve indicacdo
terapéutica como ansiolitico, sedativo leve, antiespasmodico e antidispéptico atribuida a

espécie.

6.5. Inovacio e Patentes

A inovacdo a partir da biodiversidade tem importancia estratégica tanto do
ponto de vista social quanto econdmico. Aponta para a possibilidade da descoberta de
novas alternativas terapéuticas que atendam ao quadro epidemioldgico brasileiro e
oferece a base necessaria para o estabelecimento de uma industria nacional, alinhando
preservacao ambiental, desenvolvimento econdmico e social (GUILHERMINO, et al.,
2012).

Direito de propriedade intelectual sdo concebidos em reconhecimento a
contribuicao intelectual pela autoria de obras, pela invencao de produtos ou processo ou
pela obtengdo de novas cultivares agricolas, com o propdsito de criar incentivos e
estimular o desenvolvimento de inovac¢ido tecnologica, de modo a se obter retorno

financeiro pelo investimento realizado (SIMOES, 2004).

6.5.1 Patente Lippia alba

A verificagdo da presenca de registro de patentes brasileira para a espécie
Lippia alba foi feita a partir da andlise de dados disponivel na internet pelo Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Foram pesquisados registros de patentes
efetuados nos ultimos 20 anos.
Apenas dois registros recentes foram encontrados para a espécie Lippia alba.
As patentes depositadas tém indicacdo como antimicrobiana e anestésico, ¢ foram
depositadas em 2011, sob os seguintes titulos:
= Obtencdo de extrato antimicrobiano de Lippia alba, extrato obtido, e,
composi¢ao antimicrobiana e
= (Obtengao de composto anestésico de Lippia alba, composto anestésico obtido e

uso de composto como anestésico (Figuras 12, 13 ¢ Tabela 5, 6).
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BRASIL
Instituto Nacional da

Propriedade Industrial

Acesso a informacédo Participe Servigos Legislacdo Canais

Ministério do Desenvolvimento, Indistria e Comércio Exterior
Consulta a Base de Dados do INPI
[ Inicio | Ajuda? ]
» Consultar por: Base Patentes | Finalizar Sessao

RESULTADO DA PESQUISA (23/03/2016 35 15:31:14)

Pesquisa por:

Todas as palavras: 'LIPPIA ALBA no Titulo'

Foram encontrados 2 processos que satisfazem & pesquisa. Mostrando paginza 1 de 1.
Pedido Depdosito

PI 11042168 11/08/2011

Titulo iPC
PROCESSO DE OBTENCAO DE EXTRATO ANTIMICROBIANOG DE LIPPIA ALBA, EXTRATO OBTIDO, 61K 36/58
E, COMPOSICAO ANTIMICROBIANA
PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSTO ANESTESICO DE LIPPIA ALBA, COMPOSTO

gk ANESTESICO OBTIDO E USO DE COMPOSTO COMO ANESTESICO

11/08/2011 AB1K 36/85

PZginas de Resultados:
1

Figura 12 — Pesquisa de patente na base de dados do Instituto Nacional de Propriedades Industrial (INPI)
da espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson Fonte: INPI. (Disponivel em:
https://gru.inpi.gov.br/pePI/servlet/ PatenteServletController. Acesso em 23 de margo de 2016).

Tabela 5 — Informagdes referente as duas patentes depositada na base de dados do Instituto
Nacional de Propriedades Industrial (INPI) para espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton

& P. Wilson.

Patente I Patente 11

Numero do pedido PI 1104216-8 A2 PI11103966-3 A2

Data do deposito 11/08/2011 11/08/2011

Data de publicacdo 06/08/2013 30/07/2013

Nome do Universidade Federal de Santa | Universidade Federal de Santa Maria

depositante Maria (BR/RS) (BR/RS)

Inventores Berta Maria Heinzmann, et al.; | Berta Maria Heinzmann, et al.;
Processo de obtencdo de | Processo de obtencio de composto

Titulo extrato antimicrobiano de | anestésico de Lippia alba,
Lippia alba, extrato obtido, e, | composto anestésico obtido e uso
composicio antimicrobiana de composto como anestésico
Processo de obtencdo de | Processo de obtencdo de composto
extrato  antimicrobiano de | anestésico de Lippia alba, composto
Lippia alba, extrato obtido, e, | anestésico obtido e uso de composto
composi¢ao antimicrobiana. A | como  anestésico. A  presente
presente invengdo descreve um | invencdo descreve um processo de
processo de obtengdo de um | obtencdo de um composto anestésico

Resumo extrato  antimicrobiano de | de Lippia alba, o composto obtido

Lippia alba, o extrato obtido
pelo mesmo, e uma
composi¢do antimicrobiana a
base de oOleo essencial de
Lippia alba. Mais
especificamente, descreve uma
composi¢do para controle de
infecgoes em animais
compreendendo 0 o6leo
essencial de Lippia alba.

pelo mesmo, € uma composi¢do
anestésica a base da substancia ativa,
obtida do oleo essencial de Lippia
alba. Mais especificamente, descreve
uma composicdo para anestesiar
animais aquaticos a base de linalol,
composto presente no 6leo essencial
de Lippia alba.
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Figura 13 — Depositos de pedido nacional de patentes no INPI para Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex
Britton & P. Wilson, (A) para extrato antimicrobiano, (B) para composto anestésico. Fonte: INPI.
(Disponivel em: https://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServletController? Action=detail&CodPedido
=879636&SearchParameter=LIPPIA%20ALBA. Acesso em 23 de margo de 2016).

Tabela 6 — Descri¢do da invengdo referente as duas patentes depositada na base de dados do

Instituto Nacional de Propriedades Industrial (INPI) para espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex

Britton & P. Wilson.
Descricdo da invencao Patente I Patente 11
Material vegetal Folhas de Lippia alba Folhas de Lippia alba

Extracao Extragdo de oleo essencial Extracdo de dleo essencial
Isolamento do linalol,
componente majoritario do 6leo

Isolamento - . z
essencial através de
cromatografia de gel de silica.

Composicio Ext.ra’to de Lippia alba, veiculo Quimiotipos linalol

aceitavel.
Frasco ambar hermeticamente | Frasco ambar hermeticamente

Armazenamento

fechado, no congelador (-4°C)

fechado, no congelador (-4°C)

Indicacio de uso

Infeccao de peixes Aeromonas
hydrophila.

Anestesiar  peixes  Rhamdia
quelen

Efeitos adversos

Nao foram detectados

Nao foram detectados

A verificacdo da presenca de registro de patentes nacionais brasileira, para a

espécie Lippia alba através da base de dados do Instituto Nacional da Propriedade
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Industrial (INPI) constatou a existéncia de apenas dois depdsitos recentes de pedidos de
patente para a espécie nos ultimos 20 anos.

Apesar do secular emprego da espécie Lippia alba na medicina tradicional,
raros sao os registros de patente no Brasil. Mesmo com poucos registros o pedido de
patente para uma espécie nativa brasileira cria incentivos e estimula processo inovador

atrelado a pesquisa brasileira.
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7 CONCLUSAO

A contribui¢do do presente trabalho foi reunir dados disponiveis na literatura
sobre a espécie nativa brasileira Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex P. Wilson
(Verbenaceae) contribuindo com informagdes cientificas que possam subsidiar a
introdugdo na Relagio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de
Saude - RENISUS.

A andlise das informacodes obtidas foi possivel identificar que a espécie Lippia
alba ¢ uma planta bastante promissora do ponto de vista quimico e farmacologico,
demonstrando que o uso na medicina tradicional tem encontrado respaldo em alguns
estudos cientificos.

E uma espécie vegetal passivel para prescricdo médica com respaldo da
legislagao brasileira pelo Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira
(FFFB), contudo o reconhecimento pelos principais documentos oficiais nacionais
requer uma maior discussao politica referente a inclusdo da espécie.

Portanto, torna-se necessario estimular a realizacao de novos trabalhos, tendo

em vista a importancia dos resultados obtidos.
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ANEXO 1

Espécies vegetais presentes na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS — RENISUS (BRASIL, 2009b)

No. Nome cientifico No. Nome cientifico

01 | Achillea millefolium 33 | Jatropha gossypiifolia

02 | Allium sativum 34 | Justicia pectoralis

03 | Aloe spp™* (A. vera ou A. barbadensis) 35 | Kalanchoe pinnata = Bryophyllum calycinum*

04 | Alpinia spp* (4. zerumbet ou A. speciosa) 36 | Lamium album

05 | Anacardium occidentale 37 | Lippia sidoides

06 | Ananas comosus 38 | Malva sylvestris

07 | Apuleia ferrea = Caesalpinia ferrea * 39 | Maytenus spp* (M. aquifolium ou M. ilicifolia)

08 | Arrabidaea chica 40 | Mentha pulegium

09 | Artemisia absinthium 41 | Mentha spp* (M. crispa, M. piperita ou M. villosa)
10 | Baccharis trimera 42 | Mikania spp* (M. glomerata ou M. laevigata)

11 | Bauhinia spp* (B. affinis, B. forficata ou B. variegata) 43 | Momordica charantia

12 | Bidens pilosa 44 | Morus sp*

13 | Calendula officinalis 45 | Ocimum gratissimum

14 | Carapa guianensis 46 | Orbignya speciosa

15 | Casearia sylvestris 47 | Passiflora spp* (P. alata, P. edulis ou P. incarnata)
16 | Chamomilla recutita = Matricaria chamomilla = Matricaria recutita 48 | Persea spp* (P. gratissima ou P. americana)

17 | Chenopodium ambrosioides 49 | Petroselinum sativum

18 | Copaifera spp* 50 | Phyllanthus spp* (P. amarus, P.niruri, P. tenellus e P. urinaria)
19 | Cordia spp* (C. curassavica ou C. verbenaceae)* 51 | Plantago major

20 | Costus spp* (C. scaber ou C. spicatus) 52 | Plectranthus barbatus = Coleus barbatus

21 | Croton spp (C. cajucara ou C. zehntneri) 53 | Polygonum spp* (P. acre ou P. hydropiperoides)
22 | Curcuma longa 54 | Portulaca pilosa

23 | Cynara scolymus 55 | Psidium guajava

24 | Dalbergia subcymosa 56 | Punica granatum

25 | Eleutherine plicata 57 | Rhamnus purshiana

26 | Equisetum arvense 58 | Ruta graveolens

58



No. Nome cientifico No. Nome cientifico

27 | Erythrina mulungu 59 | Salix alba

28 | Eucalyptus globulus 60 | Schinus terebinthifolius = Schinus aroeira

29 | Eugenia uniflora ou Myrtus brasiliana* 61 | Solanum paniculatum

30 | Foeniculum vulgare 62 | Solidago microglossa

31 | Glycine max 63 | Stryphnodendron adstringens= Stryphnodendron barbatimam
32 | Harpagophytum procumbens 64 | Syzygium spp* (S. jambolanum ou S. cumini)
65 | Tabebuia avellanedeae 69 | Vernonia condensata

66 | Tagetes minuta 70 | Vernonia spp™ (V. ruficoma ou V. polyanthes)
67 | Trifolium pratense 71 | Zingiber officinale

68 | Uncaria tomentosa |

Legenda: * definir a(s) espécie(s) com cultivo, estudos e indicagdo de uso.
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