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Resumo

FERREIRA, Tamyris Freires. REVISAO SISTEMATICA DO OLEO ESSENCIAL
DA ESPECIE Plectranthus amboinicus Lour. Jodo Pessoa, 2015. Trabalho de
conclusdo de curso (Graduacdo em Farmacia)- Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas. UFPB, 2015

Os oOleos essenciais (OEs) sdo substancias volateis, lipofilicas, geralmente
odoriferas e liquidas, devido ao aroma agradavel e intenso da maioria dos Oleos
volateis encontradas como misturas. Os OEs, dependendo da familia vegetal da
qual séo extraidos, podem ocorrer em estruturas secretoras especializadas, como
pelos glandulares (Lamiaceae), canais oleiferos (Apiaceae), células
parenquimaticas diferenciadas (Laureaceae, Piperaceae, Poaceae) ou bolsas
lisigenas ou esquizolisigenas (Pinaceae, Rutaceae). Ademais, eles podem ser
estocados em diversos 0rgaos vegetais, tais como flores, folhas, cascas, madeira,
raizes, rizomas, frutos e sementes. Estas substancias tém apresentado resultados
satisfatorios na inibicdo de uma variedade de fungos fitopatogénicos, além de
terem atraido interesse cientifico pelo fato de se caracterizarem como produtos
naturais reconhecidos como GRAS (Geralmente Reconhecido como Seguro),
possuindo amplo espectro de atividade antimicrobiana e apresentando eficacia no
controle de micro-organismos patogénicos e deteriorantes de importancia em
vegetais. No entanto, autores da area tém reconhecido que as investigacdes até o
momento sdo insuficientes, tornando o estudo dos OEs um campo ainda em
construgdo e muito promissor. O presente trabalho teve como objetivo central
realizar uma revisdo sobre 6leos essenciais, bem como sua importancia para a
industria, sua aplicabilidade e atividades farmacoldgicas. Tendo, como objetivos
especificos atualizar as informacfes sobre o 0Oleo essencial da espécie de
Plectranthus amboinicus, e suas atividades farmacoldgicas. Tais objetivos foram
realizados por meio de pesquisa busca nas bases de dados Sciencedirect,
Biomed, Medline e Google, além do acervo bibliogréfico disponivel nas bibliotecas
da Universidade Federal da Paraiba durante os anos de 2005 a 2015. Observou-
se que na revisao tais objetivos foram alcancados, fornecendo a comunidade
académica o estado da arte dos estudos sobre 6leos essenciais, podendo servir
como base para pesquisas futuras.

Palavras-chave: Oleos essenciais, atividades farmacolégicas, Plectranthus
amboinicus.



Abstract

FERREIRA, Tamyris Freires. Systematic ESSENTIAL OIL OF Plectranthus
amboinicus Lour KIND REVIEW. Jodo Pessoa, 2015. Working course completion

(graduation in Pharmacy) - Department of Pharmaceutical Sciences. UFPB, 2015

Essential oils (EOs) are volatile substances, lipophilic, usually odoriferous and
liquid due to the pleasant and intense aroma of the most volatile oils found as
mixtures. The EOs, depending on the plant family which are extracted, can occur
in specialized secretory structures such as the glandular (Lamiaceae), oleiferos
channels (Apiaceae), differentiated parenchyma cells (Laureaceae, Piperaceae,
Poaceae) or lisigenas or esquizolisigenas bags (Pinaceae, Rutaceae). Moreover,
they can be stored in various plant organs, such as flowers, leaves, bark, wood,
roots, rhizomes, fruits and seeds. These substances have shown satisfactory
results in inhibition of a variety of plant pathogenic fungi, and they have attracted
scientific interest because they are characterized as natural products recognized
as GRAS (Generally Recognized as Safe) having broad spectrum antimicrobial
activity and showing efficacy in controlling of pathogenic and spoilage micro-
organisms of importance in vegetables. However, area of the authors have
acknowledged that investigations so far are insufficient, making the study of SOs a
field under construction and very promising. This work was central purpose of
reviewing about essential oils as well as its importance to the industry, its
applicability and pharmacological activities. Having specific objectives update the
information on the essential oil of the species Plectranthus amboinicus, and their
pharmacological activities. These objectives were achieved through research in
search ScienceDirect databases, Biomed, Medline and Google, in addition to
bibliographic collection available in the libraries of the Federal University of
Paraiba during the years 2005 to 2015. It was observed that in reviewing these
objectives were achieved by providing the academic community the state of the art

studies on essential oils and can serve as a basis for future research.

Keywords: Essential oils, pharmacological activities, Plectranthus amboinicus.
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1. INTRODUCAO

Cada vez mais a humanidade reconhece a importancia da natureza em
fornecer inumeros produtos e desempenhar papel dominante no desenvolvimento
de novas fontes de matérias primas (CRAGG; GROTHAUS; NEWMAN, 2009). Os
produtos naturais de origem vegetal sdo uma das principais fontes de novas
drogas, a razdo desse sucesso esta na producdo de substancias pelas plantas
medicinais com alta diversidade quimica (CRAGG; GROTHAUS; NEWMAN,
2009; TULP; BOHLIN, 2004). Uma justificativa dessa valorizacao € principalmente
a grande diversidade vegetal e ao surgimento de novas moléculas biologicamente
ativas (FEHER; SCHMIDT, 2003). Estudos demonstram que de 70 a 80% da
populacdo mundial dependem das plantas para suprir suas necessidades de
salude basicas (UPRETY et al.,2012) e muitos trabalhos comprovam sua eficacia
terapéutica.

Estudo sobre o perfil das drogas descobertas nos dltimos anos, afirma que
as plantas ainda sao a maior fonte de novas moléculas promissoras (KINGHORN
et al.,, 2011), tornando esses produtos economicamente viaveis para o setor
industrial. Pesquisas demonstram que em paises industrializados cerca de 25%
dos medicamentos prescritos ainda sédo de origem vegetal (FOGLIO et al., 2006).
De fato o reconhecimento dessa realidade € de total importdncia para a
preservacdo e otimizacdo de trabalhos que buscam a conservacdo de varias
populacdes naturais.

Com o] desenvolvimento de processos de extracao,
separacao, cristalizacdes, ligados a métodos de identificacdo precisos, vem
tornando possivel a realizacdo de isolamento de substancias a base de plantas
com alto grau de pureza (JURISCHKA et al.,, 2012), fazendo com que a
comercializagcdo desses produtos torne-se cada vez mais rentavel. O uso de
plantas com intuito terapéutico sempre estiveram presentes na historia da
humanidade. Ha evidéncias que quase todas as culturas no mundo possuem
conhecimento de propriedades medicinais contidas na sua flora local
(HOUGHTON et al., 1995).
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O Brasil possui uma alta diversidade vegetal, sendo assim um importante
fornecedor de produtos naturais. De acordo com a lista de espécies da flora
brasileira, o pais detém hoje 45.943 espécies de plantas reconhecidas. No
entanto ha poucos estudos que comprovem a utilizacdo popular de diversas
plantas nativas (ALLABI et al., 2011). Com isso trabalhos que demonstram a
atividade biolégica dessas espécies, sdo extremamente importantes para
conservacao dessa biodiversidade (PILATTI et al., 2011). Dentre estes produtos
encontram-se os 6leos essenciais metabdlito secundario presente em diversas
plantas. Os metabdlitos secundarios sdo moléculas produzidas pelas plantas, que
servem principalmente para a sua adaptacdo nos ambientes em que se
encontram. Mas ndo estdo envolvidos na rota bioquimica primaria para seu
crescimento, nutricdo e reproducéo (BASER, 2012).

De modo geral, os Oleos essenciais sdo misturas de substancias volateis
muito utilizados devido aos seus aromas agradaveis e intensos (BAKALI et al.
2008). A primeira obtencdo desse produto ainda é indefinida, e de acordo com
Miller (1991) ndo se sabe a data exata da primeira extracdo. Porém sua utilizacéo
esta presente desde as mais antigas civilizacdes (STANWAY,1993). Ha dados
que demonstram que a manipulacao e extracao desses metabdlitos ja datam de
muitos anos, séculos antes de Cristo, com os mais variados fins (SCOTT, 2005).
Por exemplo, culturas antigas utilizavam ervas aromaticas para embalsamento de
cadaveres em cerimonias religiosas ou de sacrificios (BRITO et al., 2013), como
também era utilizada a queima de plantas como incenso para oferendas de
antigos deuses.

A indastria sempre utilizou os produtos naturais como matéria-prima no
desenvolvimento de novos produtos. A exploragcdo mineral, vegetal e animal
sempre foi o foco no desenvolvimento humano (PAVIANI, 2004), sendo o
extrativismo uma das mais antigas atividades, que sempre esteve presente na
sociedade. Diante disto, estudos que demonstrem a aplicabilidade de novas
fontes naturais, bem como, aprofundem o conhecimento de sua composi¢ao, sdo
altamente valiosos para esse mercado (MOREIRA, 2013). As industrias de
alimentos, farmacéuticas e cosmeéticas tém exigido cada vez mais a seguranca na
utilizacdo de novas matérias-primas a base de plantas medicinais, aumentando os

requisitos de qualidade (JURISCHKA et al., 2012). Com isso o0 desenvolvimento
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de estudos que tenham com o objetivo investigar a possibilidade de utilizacéo
desses produtos, como também avaliar sua composicao, € de total importancia e
necessidade para esses controles.

Nesse segmento 0s Oleos essenciais sdo de grande interesse para a
industria de modo geral, visto que possuem uma grande aplicabilidade, sendo
utilizados para perfumar formulagcdes, na conservacao de produtos, diante de sua
atividade antioxidante e antimicrobiana (BOROSKI et al., 2012). Ha 6leos que
possuem acdo farmacolégica podendo ser usados como um fitoterapico
(HERRAIZ PENALVER et al., 2013).

No Brasil a industria de 6leos essenciais iniciou-se no ano de 1925 com a
extracdo do Oleo essencial de pau-rosa (AZAMBUJA, 2009). Esses compostos
sdo uma mistura complexa, lipofilicas, aromaticas, liquidas e fotossensiveis que
se degradam facilmente na presenca de luz, calor, oxigénio e umidade
(THORMAR, 2012). Sdo obtidas através de vérias técnicas de extragdo, como o
arraste a vapor d’agua, expressao, enfloracdo, extracdo por dioxido de carbono
supercritico e outras técnicas recentes que tentam minimizar suas desvantagens.
Hoje sd@o conhecidos cerca de 3.000 6leos volateis, e grande parte desses
compostos sdo comercialmente muito importantes para a industria farmacéutica,

alimenticia, de cosméticos e perfumaria (DE LA ROSA et al., 2010).
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2. JUSTIFICATIVA

E crescente a busca por espécies de plantas com comprovacao cientifica de
atividades farmacoldgicas. Isso € devido principalmente por esta fonte fornecer
moléculas que sinteticamente ndo seriam vidveis ou ndo seriam possiveis
(FEHER; SCHMIDT, 2003). O reconhecimento desse fato é de total importancia
para a otimizacao de trabalhos que visam a preservacao das populacdes naturais,
como também estudos que demonstrem a caracterizacdo dos componentes
quimicos presentes em cada planta; suas moléculas biologicamente ativas
ajudam na prevencdo a extincdo de plantas medicinais (SCHEFFER; MING;
ARAUJO, 1999).

Véarias espécies nativas estdo correndo risco de desaparecer. Segundo
Guarin-Neto e Morais (2003), algumas espécies com atividade terapéutica estao
correndo o risco de entrar na lista de espécies em extingdo, como por exemplo a
poaia (Psychotria ipecacuamba) e a arnica (Brickelia brasiliensis), dentre outras.
Por esse motivo medidas de conservacdo estdo sendo implantadas em diversas
regides. Os processos de levantamento, resgate de informacgdes e identificacao
de espécies medicinais nativas do Cerrado como também sua caracterizacdo
quimica, sdo um grande apoio para essas medidas preventivas, porque da o
embasamento cientifico necessario para proteger esse grande potencial
econdmico e medicinal, que séo as plantas provenientes deste bioma (BESSA et
al., 2013; SILVA et al., 2010).

Cresce também o interesse da industria por novas moléculas bioativas.
Isso ocorre, principalmente, devido a necessidade decorrente do surgimento de
novas patologias e 0 aumento das resisténcias as drogas que estao disponiveis
hoje no mercado (BERNAITIS et al., 2013). Como o Brasil abriga uma imensa
diversidade biolégica, devido principalmente a sua grande extensao territorial,
como também seu clima variado, torna-se um dos maiores detentores da
megabiodiversidade, possuindo 19% da flora do planeta (SILVA et al., 2014).
Mesmo com esses dados segundo Giulietti (2005) as investigacdes feitas sao
insuficientes, tornando essa area um campo NOVOo € muito promissor.

Os dleos essenciais sdo substancias provenientes de plantas com alto

interesse cientifico e econémico, isso devido suas propriedades quimicas e
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farmacoldgicas (OLIVEIRA et al., 2006). Pesquisas que demonstram sua
atividade e aplicagdo sdo muito importantes a nivel cientifico. Um desses
produtos é o Oleo essencial da espécie Plectranthus amboinicus que possui em
sua composicao alta concentracdo de timol e carvacrol substancias que estdo
apresentando nos ultimos anos varias atividades farmacolégicas relevantes
(CHANG, MCLANDSBOROUGH, MCCLEMENTS, 2013; FENG, et al., 2014;
HOTTA,NAKATA, 2010; ROSHAN,NAVEEN, 2010) Assim estudos que
estabelecem a importancia das espécies naturais e seus componentes,
demonstrando assim suas atividades terapéuticas sao de total valia para futuras
pesquisas.

Com relacdo a estas pesquisa foram observado no desenvolvimento da
monografia que eram poucas as referencias sobre o assunto abordado. Em uma
busca realizada no Portal Periddicos Capes no dia 01 de marco de 2015, ao
utilizar o termo “essential oils” e restringir a busca aos ultimos 10 anos, foram
encontradas 5404 artigos sendo 5340 artigos cientificos. Ademais, destes, 4727
(87,47%) sao escritos na lingua inglesa e apenas 51 (0,94%) e 74 (1,37%) em
linguas espanhola e portuguesa, respectivamente. Ja4 quando foi utilizado o termo
“Plectranthus amboinicus” e restringindo a busca aos ultimos 10 anos, foram
encontrados apenas 272 resultados, sendo 252 destes referentes a artigos
cientificos. Ademais, destes, poucos eram sobre o 6leo essencial dessa espécie.
Esses dados demonstram a importancia de mais pesquisas a respeito desse 6leo

essencial em vista da sua importancia terapéutica.

15



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Esse trabalho tem como objetivo central realizar uma revisdo sobre 6leos
essenciais da espécie P. amboinicus, bem como sua importancia para a indastria,
sua aplicabilidade e atividades farmacolégicas. Deste modo, poder-se-a contribuir

com os estudos fitoquimicos de plantas do Nordeste brasileiro.

3.2 Objetivos especificos

e Fazer uma revisdo dos ultimos 10 anos sobre a espécie Plectranthus
amboinicus (Lour.) Spreng,atualizando as informacdes sobre seu
Oleo essencial.

e Analisar as atividades farmacoldgicas descritas dessa espécie,
especificamente do seu Oleo essencial e assim contribuir para o
conhecimento a ser aplicado no desenvolvimento de novos

medicamentos fitoterapicos.
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4. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura nacional e internacional abordando
publicacdes entre os anos de 2005 a 2015. A pesquisa foi feita através de uma
busca sistematica utilizando os bancos de dados eletrénicos: Science direct,
Biomed, Medline e Google, além do acervo bibliogréfico disponivel nas bibliotecas
da Universidade Federal da Paraiba. Os termos de pesquisa (palavras chaves e
delimitadores) foram utilizados em vérias combinacdes: 1) Oleos essenciais, 2)
Compostos volateis, 3) Atividade bioldgica dos Oleos essenciais, 4) Espécie
Plectranthus amboinicus Lour. 5) Oleo essencial da espécie Plectranthus
amboinicus Lour. Os artigos analisados eram de lingua inglesa e espanhola. A
pesquisa foi realizada de Setembro de 2014 a Marco de 2015.
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 Oleos essenciais

De acordo com Simfes et al. (2007) os 6leos essenciais sdo metabolitos
obtido de plantas, utilizado como matéria prima para diversos produtos. Possuem
carater hidrofébico e sdo caracterizados por exalar aromas, tendo assim a
caracteristica de ser uma mistura de compostos volateis (OLIVEIRA et al., 2011).
Geralmente apresentam-se incolores, mas também existem aqueles que possuem
cores diversas (CUNHA etal.,, 2012). Eles sdo encontrados normalmente
armazenados em tricomas ou “bolsas” em varias estruturas de plantas
aromaticas, tais como folhas, flores, frutos, cascas, troncos, sementes, resinas e
raizes (AGUIAR, 2015). Eles sdo produzidos pelas plantas para atuarem
principalmente na protecdo e/ou fertilizacdo delas (CUNHA et al., 2012), ou seja,
esses compostos podem afugentar predadores como também podem atrair
insetos e assim dispersar seus polens.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), 6leo

essencial é definido como:

“Produtos volateis de origem vegetal obtidos por processo fisico
(destilagdo por arraste com vapor de &gua, destilacdo a presséo
reduzida ou outro método adequado). Que podem se apresentar
isoladamente ou misturados entre si, retificados, desterpenados ou
concentrados. Entende-se por retificados, os produtos que tenham sido
submetidos a um processo de destilacdo fracionada para concentrar
determinados componentes; por concentrados, os que tenham sido
parcialmente desterpenados; por desterpenados, aqueles dos quais

tenha sido retirada a quase totalidade dos terpenos.”

Com o decorrer do tempo as técnicas usadas de extracdo para esses
compostos foram sendo modificadas e aperfeicoadas, e com 0 surgimento da
qguimica fina, pode-se obter produtos a partir de 6leos essenciais com um alto
grau de pureza (DE LA ROSA; ALVAREZ-PARRILLA; GONZALEZ-
AGUILAR, 2010). Assim, a atividade tomou impulso, permitindo a manipulacao de
produtos com varias aplicacdes cientificas (COMASSETO; DOS SANTOS, 2008;
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SAROYA et al.,, 2010). Essa inovagao tornou a utilizagdo desses compostos
economicamente mais viaveis, porém hoje sua producao esta limitada a poucas
espécies (LUBBE; VERPOORTE, 2011).

A extracdo dos Oleos essenciais pode ser realizada por diversas técnicas, a
sua escolha dependera do tipo de 6leo a ser extraido, do tempo e do material
disponivel. O método por destilacdo que compreende a hidrodestilacdo e a
destilacao por arraste a vapor, sdo os métodos classicos para a extracao dessa
classe. Essa técnica utiliza a dgua ou o vapor de agua para extrair o 6leo volatil
(BEZERRA et al, 2010). Elas sdo usadas para obter produtos de diversas
estruturas vegetais, tais como sementes, folhas, raizes, e até flores quando o 6leo
nao pOSSuUi substancias sensiveis a altas temperaturas
(PERINO-ISSARTIER et al., 2013). A diferenca de uma técnica para a outra, €
gue a primeira ocorre a completa imersao da planta no solvente e a por arraste a
vapor o material s6 entrara em contato com o vapor de &gua
(BEZERRA et al, 2010). A desvantagem do método por hidrodestilacdo é que por
haver aguecimento direto o material vegetal este podera sofre degradacdes e/ou
oxidacbes (MSAADA et al., 2012).

Outro método utilizado principalmente para extrair 6leos do género Citrus é
0 “por expressao” chamado também “por prensagem”. Essa técnica consiste em
um processo mecanico aplicado por esmagamento do fruto para a liberacdo do
Oleo essencial e posterior centrifugacdo (CUNHA et al., 2012). Ela é muito usada
para a extracdo de 6leos essenciais de bergamota, da casca da laranja entre
outros.

Ja para extrair 6leos com componentes instaveis ou de facil degradacéo
pode-se usar o método chamado enfloracéo ou a técnica de extracdo com didxido
de carbono supercritico. Na primeira 0 material, que normalmente séo pétalas de
flores, fica em contato com uma placa de vidro com gordura vegetal/animal, onde
6leo essencial é absorvido pelo corpo gorduroso (CUNHA et al., 2012). J4 a
técnica por fluxo supercritico, o material é submetido a CO, a condicdo de
pressao e temperatura superiores ao seu ponto critico, que nessa condi¢ao torna-
se o solvente de extracdo (MSAADA et al., 2012). Essa ultima técnica possui
vantagens de extrair compostos que por outros métodos nao seria possivel, tendo

a Unica desvantagem de ser um método caro.
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Existe ainda o método de extracdo acoplado a micro-ondas, o qual é
considerado ecologico por diminuir o consumo de energia necessario, o tempo de
extracdo, baixa emissdo de gases e possuir um alto rendimento (PERINO-
ISSARTIER et al., 2013). Esse método consiste em colocar o material vegetal em
um forno de micro-ondas, onde o aquecimento interno provoca a liberagdo do
Oleo essencial, que posteriormente é condensado (FARHAT et al., 2009; VIAN et
al., 2008).

Na industria os 0leos essenciais sao utilizados na fabricacdo de diversos
produtos, tais como, perfumes, medicamentos, alimentos dentre outros. Um
exemplo disso é a utlizacdo do Oleo essencial de horteld-pimenta que é
amplamente utilizado na fabricacdo de cremes dentais e enxaguantes bucais para
dar aroma refrescante a formulacdo (CANNON et al. 2013), outro exemplo é o
Oleo de capim-limdo que possui acdo de repelente ecologico (GANJEWALA;
LUTHRA, 2010).

Atualmente, existem varios trabalhos demonstrando a acédo quimica e
farmacoldégica de 6leos essenciais. Por exemplo, estudo sobre a atividade
inseticida dos 6leos essenciais das espécies M. longifélia e P. gnaphalodes, que
demonstraram ter agdo contra C. maculatus e de T. castaneum que séo pragas
de colheitas (KHANILA; ASGHARI, 2012); atividade antimicrobiana do Oleo
essencial de Melampodium divaricatum (Rich.) DC. (PELISSARI; PIETRO;
MOREIRA, 2010), atividade antifungica apresentada pelos 6leos essenciais de
alecrim (Rosmarinus of icinalis L.), cebola (Allium cepa L.), manjericdo (Ocimum
basilicum L.), menta (Mentha piperita L.) e orégano (Origanum vulgare L.)
(PEREIRA et al., 2006), atividade anti-inflamatéria dos 6leos essenciais de
Syzygium cumini e Psidium guajava (SIANI et al., 2013). Além de demonstrar e
comprovar essas importantes atividades apresentadas por esses produtos, suas
principais técnicas de extracdo e seus diversos componentes quimicos, estes
trabalhos confirmam a importancia do aprofundamento nos estudos com 6éleos

essenciais.
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5.2 Principais componentes dos 6leos essenciais

Os Oleos essenciais em sua maioria S&0 mais ou menos complexos. Um
Oleo pode conter cerca de 89 substancias diferentes e entre elas varios principios
ativos, como o 6leo de M. spicata L. (ORAV, A.; KAPP, K.; RAAL, A., 2013). Sua
composicdo quimica difere de uma espécie ou subespécie para outra, formando
varios compostos caracteristicos da planta. Mesmo o aroma apresentando-se
similar, espécies do mesmo género podem apresentar substancias com
concentracbes e/ou composicbes completamente diferentes (SANTOS et al.,
2014). E essa diferenca pode aparecer também entre mesmas espécies devido a
caracteristicas do clima, do solo, entre outros fatores que sdo responsaveis pela
mudanc¢a desses compostos (CURADO et al., 2006). Um estudo realizado por
Curado (2006) demonstrou a influéncia de fatores ambientais na concentragao de
compostos volateis da espécie Lychnophora ericoides, onde amostras colhidas
em diferentes lugares e dentro de uma faixa de tempo demonstraram variacdes
importantes.

Assim composicdo dos 6leos essenciais pertence a diferentes grupos
guimicos que juntos compdem a atividade biolégica na planta e quando extraido
para uso terapéutico  desempenham a atividade farmacoldgica
(OOTANI et al., 2013). Os compostos majoritarios encontrados nos Oleos
essenciais sdo terpenoides, mas também podem ser encontrados
fenilpropanoides e policetideos, classes de grande interesse cientifico
(LANFRANCHI, D. A. et al., 2010). Os fenilpropanéides sdo formados por uma
cadeia de carbonos com um anel aromatico ligado a uma cadeia de trés carbonos
(TAKAHASHI, T. et al., 2014).

A formacdo dos fenilpropanoides origina-se a partir da via do &cido
chiquimico, em que este origina o aminoacido aromatico fenilalanina, que
pela acdo da enzima fenilalanina amonialiase (PAL) origina o acido
cindmico, que por meio de reducdes enzimaticas da origem aos
alilbenzenos e propenilbenzenos, esqueletos carb6nicos dos
fenilpropanoides (BASER, 2012 apud OOTANI et al., 2013, pg. 165).
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A classe dos fenilpropanoides € encontrada habitualmente nas plantas
pertencentes as familias Umbelliferae, Myrtaceae, Myristicaceae, Apiaceae,
Lamiaceae, e Rutaceae (BAKKALI et al., 2008). Um exemplo de compostos desta
classe € o trans-anetol e o0 estragol, que sdo encontrados no 6leo da espécie
Foeniculum vulgare Mill. (POLITEO et al., 2006). Outro exemplo € a miristicina,
composto presente no 6leo essencial dos frutos de Myristica fragrans Houitt.
(ADAMS, 2007).

Enquanto os fenilpropanoides séo formados pela via do acido chiquimico, os
terpenoides, compostos majoritarios encontrados nos 0leos essenciais sao
formados por estruturas isoprénicas de cinco carbonos (DE LA ROSA; ALVAREZ-
PARRILLA; GONZALEZ-AGUILAR, 2010). Podem ser formadas a partir de duas
vias biossinteticas: a via do mevalonato e a via alternativa do metileritritol fosfato
(OOTANI et al., 2013). A via do mevalonato utiliza como precursores 0 piruvato e
0 acetil-coA, essa sintese ocorre no citosol da célula vegetal e é a responsavel
pela formacado dos sesquiterpenos que possui 15 carbonos em sua estrutura e 0
triterpenos com 30 (OOTANI et al., 2013). J4 a via alternativa ocorre nos
plastideos ou plastos da célula da planta e seus precursores sdo o piruvato e o
gliceraldeido-3-fosfato (AHARONI et al., 2006), essa via origina 0s monoterpenos,
os diterpenos e os tetraterpenos, que apresentam respectivamente 10, 20 e 40
carbonos em sua cadeia principal (AHARONI et al., 2006).

Na planta cada um destes compostos apresenta uma funcao diferente.
Enquanto os monoterpenos atuam na atracdo de polinizadores, e os diterpenos
dao origem aos hormonios de crescimento do vegetal, os sesquiterpenos e 0s
triterpenos exerce a agdo protetora contra parasitas e herbivoros (GONZALEZ-
AGUILAR, 2010). Os triterpenos também parecem estar ligados na germinagéo
das sementes e no bloqueio do crescimento da raiz (DE LA ROSA; ALVAREZ-
PARRILLA; GONZALEZ-AGUILAR, 2010). E os monoterpenos também aparecem
atuando como agente antimicrobiano, inclusive contra virus de plantas e atividade
repelente contra a mosca domeéstica (SILVA et al., 2011).

Séo exemplos de terpenoides, mais especificamente monoterpenos o 1,8-
Cineol, o mentol, a piperitona, a pulegona e o d-limoneno todos compostos
encontrados no Oleo essencial de M. longifolia (KHANILA; ASGHARI, 2012).
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5.3 A espécie Plectranthus amboinicus Lour

A Lamiaceae € uma importante familia dessa biodiversidade. Possui uma
variedade de espécies comumente utilizadas na induUstria farmacéutica e
cosmética (SOUSA; LORENZI, 2005). S&do aproximadamente 7000 espécies
catalogadas, onde dessas 232 sdo nativas do Brasil. Muitas dessas espécies
apresentaram atividades farmacoldgicas importantes. Um exemplo € a espécie
Satureja hortensis, que possui uma alta concentragédo de carvacrol e apresenta
atividade antibacteriana, moderada repeléncia, atividade fumigante e toxicidade
contra trés grandes pragas de produtos armazenados; Tribolium castaneum,
Ephestia kuehniella e Plodia interpunctella (MAEDE et al., 2013), outro exemplo é
a espécie Ocimum gratissimum, que € utilizada no tratamento de doencas das
vias respiratérias, possui uma alta porcentagem de eugenol e apresenta atividade
antimicrobiana (MATIAS, 2010).

Outra espécie muito importante dessa familia, encontrada em varias partes
do nordeste brasileiro é a Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng. ou Coleus
amboinicus, conhecida popularmente como “hortela de folha grossa”, “hortela-
grande”, “horteld-graida” e “horteld-gorda”. E encontrada também na Asia
Oriental e em toda a América Tropical (LUKHOBA et al., 2006). Caracteriza-se por
ser uma erva perene, que chega a atingir até 1 metro de altura, possui folhas
deltoide-ovais com nervuras salientes (CHEN,2014). Popularmente essa espécie
tem sido usada ha décadas para diversos tratamentos, principalmente doencas
inflamatorias da pele e infec¢cdes (LUKHOBA, 2006). Uma infus@o ou xarope feito
a partir de suas folhas é usado no tratamento para tosse, gripe, bronquite e asma
(VASQUEZ; DE MENDONCA; DO NASCIMENTO NODA, 2014), como também
para aplicado externamente para queimaduras e picadas de insetos
(SELVAKUMAR et al.,, 2012). Com isso os produtos naturais obtidos dessa
espécie sdo utilizados na medicina tradicional tanto para o tratamento de doencas
respiratdrias como também para problemas gastricos digestivos, como
carminativo (KHARE; BANERJEE; KUNDU, 2011; SELVAKUMAR et al., 2012).
Ademais, ha relatos que ela tem sido usada para tratar sindromes convulsivas e
epilépticas (CHEN, 2014). Ensaios clinicos de fase I, demonstrando a toxicidade
de produtos fitoterapicos, confirmaram que produto fitoterapico comercializado da
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espécie Plectranthus amboinicus Lour. possui uma baixa toxicidade (PAULO et
al., 2009). Demonstrando assim seguranca para 0 Sseu uso.

Existem alguns estudos demonstrando a atividades farmacoldgicas de
varias partes dessa planta. O extrato das folhas apresentou um significante
potencial antioxidante, com poder redutor, capacidade de eliminacao de radicais
de superdxidos e oxido nitrico e capacidade quelante de ions ferosos.
(KUMARAN;KARUNAKARAN, 2006) como a atividade anti-inflamatoria
(JOSHI; BADAKAR, 2010), atividades antitumorais, antimicrobiana
(MANJAMALAI; BERLIN GRACE, 2012). Palani et al. (2010) observaram que o
extrato etandlico de Plectranthus amboinicus possui efeitos antioxidantes e
nefroprotetor contra agentes nefrotdxicos e diuréticos fortes em ratos. O extrato
ainda apresentou em outro trabalho atividade diurética, aumentando
significativamente o volume urinério e a eliminagcdo de ions Na, K e Cl na urina
(PATEL et al.,, 2010). E outro estudo que teve como objetivo investigar as
propriedades analgésicas e anti-inflamatorias do extrato aquoso in vivo e 0s
mecanismos anti-inflamatérios em modelos in vitro (CHIU et al. , 2011).
Observaram que esse extrato apresentava uma alta concentracdo de carvacrol
um dos compostos majoritarios do 6leo essencial dessa espécie, e que esse
extrato inibia consideravelmente a contorcdo induzida por acido acético em
camundongos e a resposta de dor de fase tardia, causada pela injecdo
intraplantar de formalina, e inibiu a inflamac&o induzida por carragenina. Esse
efeito parece esta correlacionados com a inibicao de iNOS (Inducéo da sintese de
oxido nitrico) e COX-2 (Ciclo-oxigenase-2) por meio de inativacdo do NF-kB
(factor nuclear kappa B), e isto serve como uma possivel razdo para a utilizacao
dessa espécie na medicina tradicional para inflamacéo (CHIU et al. , 2011). Outro
estudo mostrou também a capacidade de tratar a artrite induzida por colageno em
ratos, onde a cascata de sinalizacdo foi diferente da indometacina, tornando
assim a terapia com AINEs mais eficaz e diminuindo o seu uso (CHANG et al.,
2010). E Produzindo efeito antineoplasico na forma ascitica de carcinoma Ehrlich
(BRANDAO, 2013).

Em um estudo que teve a finalidade de determinar a composicao
fitoquimica do caule dessa espécie, e assim avaliar seus atributos funcionais

selecionados usando diferentes modelos in vitro (BHATT et al, 2013).
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observaram que o extrato metanoico do caule demonstrou elevado potencial
antioxidante semelhante ao BHA, apresentou também atividade antiplaquetaria,
atividade antibacteriana contra bactérias patogénicas transmitidas por alimentos e
efeito antiproliferativo de células cancerosas (BHATT et al., 2013). Além dessas
atividades esse extrato apresentou quantidades apreciaveis de moléculas como
acido rosmarinico, &cido cafeico, acido cumarico, 4cido galico, quercetina e rutina.
Bhatt et al. (2013) concluiram que provavelmente as atividades biolégicas
observadas nesse estudo foram, devido a presenca destes compostos bioativos.
Indicando-o como um potencial ingrediente para alimentos funcionais e
nutracéuticos.

KUO e CHIEN (2012) testaram o efeito de um creme contendo extrato de
P.amboinicus (Lour.) Spreng. e C. asiatica (L.) Urban para curativos para ulceras
de pé de diabéticos. Observaram que com relacao ao grupo controle, com fibras
hidrocoloides, ndo houve diferenca significativa. Demonstrando que esse creme
pode ser uma alternativa principalmente para aqueles pacientes que a escolha
padréo é contra indicadas.

Alem dessas propriedades, foi comprovada também a capacidade dessa
planta de realizar a rizofiltracdo. Técnica que utiliza plantas para retirar
contaminantes, como metais pesados, da agua e do solo (IGNATIUS et al., 2014).
Observaram gue essa espécie acumulava uma concentracdo consideravel de
chumbo em suas raizes. E que a passagem desse metal para o caule e as folhas
foi bem limitada, demonstrando seguranca para o uso medicinal dessa espécie
(IGNATIUS et al., 2014). Os autores sugeriram que essa espécie pode ser (til na
limpeza das aguas contaminadas com chumbo como uma alternativa segura de
eliminacdo de biomassa, demonstrando ainda mais a importancia dos estudos

com essa especie.

5.4 O 6leo essencial de Plectranthus amboinicus Lour. e suas atividades

farmacologicas

O oleo essencial da espécie Plectranthus amboinicus L. (OEPA) que é a

ferramenta de estudo desse trabalho. Possui a caracteristica de apresentar um
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forte aroma. Dessa espécie sdo conhecidos dois quimiétipos, um rico em
carvacrol e outro em timol. Sabe-se que a composicdo dos éleos essenciais pode
variar devido a varios fatores, como por exemplo, a regido geografica, idade da
planta e métodos de extracdo (MURTHY et al., 2009). Ademais 0 constituinte
majoritario do 6leo essencial de P. amboinicus varia muito com a regiao.

Achados na literatura demonstram que esse 6leo pode apresentar um teor
de até 98% de carvacrol (FENG; JIA, 2014; GONCALVES et al., 2012;
SENTHILKUMAR; VANKATESALU, 2010) e outros mostram que o constituinte
majoritario é o timol apresentando um teor de aproximadamente 94% (MUNOZ-
ACEVEDO; KOUZNETSOV; STASHENKO, 2009). O Carvacrol é um
monoterpeno fenol, que apresenta varias atividades farmacoldgicas como, por
exemplo, a atividade antimicrobiana (CHANG; MCLANDSBOROUGH;
MCCLEMENTS, 2013). Um estudo utilizando uma nanoemulsdo de carvacrol,
demonstrou que possuia a capacidade em inibir o crescimento de cepas de
leveduras, Zygosaccharomyces bailii, Saccharomyces cerevisiae, Brettanomyces
bruxellensis e Brettanomyces naardenensis, e que esse efeito era dependente da
concentragdo de carvacrol (CHANG; MCLANDSBOROUGH; MCCLEMENTS,
2013). Ha relatos também de apresentar propriedades fungitoxicas (MURTHY;
SRINVAS, 2009), atividades antitumoral e toxicidade frente ao microcustaceo
Artemia salina (PEREIRA et al., 2008). Em um estudo que tinha como objetivo
investigar os efeitos do carvacrol sobre les6es pulmonares agudas induzidas por
lipopolissacarideos (LPS) em camundongos. Observaram que o carvacrol
melhorou a sobrevida atenuando a lesdo, e 0os mecanismos anti-inflamatorios
pode ser devido a sua capacidade para inibir a NF-kB (factor nuclear kappa B) e a
vias de sinalizacdo de MAPKs (Proteino-quinases ativadas por mitdogenos),
inibindo assim a producédo de citocinas inflamatorias TNF-q, IL-6 e IL-1B (FENG,
X.; JIA, A., 2014).

Em um estudo recente realizado utilizando carvacrol foi relatado que este
possui a capacidade de estimular a apoptose em células cancerosas da préstata
(HOTTA; NAKATA, 2010). O timol é um derivado monoterpeno do cimeno é um
isbmero do carvacrol, possui varias atividades tais como antisséptica,
anticancerigeno (ROSHAN; NAVEEN, 2010). Em combina¢do com o carvacrol,

este apresenta uma significativa atividade antimicrobiana, anti-mutagénicas,
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analgésica, anti-espasmadico, anti-inflamatoria, anti-angiogénico, antiparasitarios,
inseticidas e hepatoprotectores (WALIWITIYA; BELTON, 2010).

Em um trabalho que teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana
do PAOE contra cepas padrdo de K. pneumoniae e isolados multiresistentes,
Gongalves et al. (2012) observaram que esse 6leo essencial OEPA possui um
grande potencial contra essas cepas, onde apos 2h de incubacgéo houve a perda
completa da viabilidade bacteriana. Os autores constataram também que esse
efeito foi melhor quando o pH do meio estava entre neutro e alcalino, tornando
ainda mais vantajoso a atuacdo desse composto ja que essas bactérias tem a
capacidade de crescer no intestino delgado que possui pH elevado. Esse estudo
ainda demonstrou que mesmo as concentracfes sub-inibitérias desse 6leo
modificaram a estrutura da membrana celular bacteriana reduzindo sua expressao
capsular, como também demonstrou uma forte inibicdo da atividade de uréase da
bactéria, que € importante para 0 seu crescimento, e que esse efeito foi superior
aos B-lactamicos e aminoglicosideos.

Em outro trabalho onde os autores se propuseram descrever um relatorio
da atividade modificadora de antibidtico de 6leos essenciais de trés espécies do
género Plectranthus (GALVAO RODRIGUES et al., 2013). O 6leo essencial de
OEPA colhido no interior do Ceara apresentou como constituintes majoritarios o
timol com 64,3% do 6leo. Porém os autores destacaram que a mesma espécie
colhida na india haviam identificado 26 compostos e que 0 majoritario era o
carvacrol  (28,65%) seguido pelo timol (21,66%) (SENTHILKUMAR,;
VENKATESALU, 2010). Nesse mesmo estudo GALVAO RODRIGUES et al.
(2013) testaram a atividade antibacteriana dos 0Oleos essenciais de Plectranthus
amboinicus in vitro através de um método de microdiluicdo contra seis bactérias
patogénicas, e o 6leo de OEPA apresentou atividade contra todas as bactérias
patogénicas, exceto Pseudomonas aeruginosa. Observaram também que os trés
Oleos foram mais eficazes contra cepas Gram-positivas, em comparagdo com
bactérias Gram-negativas, sendo uma caracteristica ja esperada devida a
membrana das bactérias Gram-negativas que restringem a acéo dos antibiéticos.
Quando testaram a atividade moduladora dos 6leos com um ensaio de contato
direto, viram que a atividade antibiética de Amicacina, Canamicina e Gentamicina

foram melhores na presenca dos Oleos essenciais. E que o 6leo de OEPA
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potencializou a atividade antibiética de todas as drogas contra todas as cepas
testadas, concluiram que podem utiliza-lo como adjunto para terapia de antibiotico
contra estes agentes patogénicos.

Outros estudos ja haviam descrito que os Oleos essenciais podem interagir
e afetar a membrana plasmatica das bactérias, e um dos mecanismos de agéo
pode envolver sua hidrofobicidade (SANTOS et al. 2011). E que o timol e o
carvacrol podem esta agindo permeabilizando a membrana, melhorando assim a
ingestdo de antibioticos (GALVAO RODRIGUES et al., 2013). Com isso essas
atividades apresentada pelo 6leo de OEPA demonstra que a medicina natural
pode ser uma alternativa para diminuir os efeitos toxicos causados por
antibioticos, tornando as terapias mais eficazes até em situacfes de resisténcia
bacteriana.

O Oleo essencial de OEPA também apresentou capacidade de reduzir o
crescimento de parasita de Leishmania braziliensis in vitro em um estudo que teve
como objetivo avaliar a atividade leishmanicida. O 6leo essencial a 2,5% foi capaz
de reduzir a viabilidade do parasita nas primeiras 48 h, semelhante ao
medicamento de referéncia (LIMA et al., 2014). No entanto, estudos in vivo nao
mostraram uma eficacia significante. Os autores concluem que este fato pode
esta relacionado com a concentragdo do 6leo, como também a via de
administracdo e até mesmo o periodo de tratamento. E que provavelmente para
melhorar a eficacia in vivo desse material, testes com associacfes devem ser
realizados.

Outro efeito encontrado para este 6leo essencial foi a atividade repelente
contra picadas de Lutzomyia migonei (Diptera:Psychodidae). Esse inseto € um
dos responsaveis pela transmissédo da leishmaniose (NEUBER, 2008). Essa agéo
€ uma boa alternativa ao combate dessa enfermidade. E o 6leo essencial de
OEPA apresentou efeito repelente satisfatorio, com um tempo de protecdo de
251.82 min (NIEVES, E. et al., 2010). Porém ocasionou um efeito toxico, levando
uma irritagéo, coceira e vermelhiddo na pele. Devido a esse efeito colateral pelo
uso topico desse composto, 0s autores concluiram que mais estudos sao
necessarios para sua utilizacdo como repelente. Outra acdo repelente

demonstrada pelo 6leo de OEPA foi contra pulgas de gatos, a espécie
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Ctenocephalides felis (Siphonaptera: Pulicidae). Que demonstrou acéo repelente
de 90,6% e esse efeito durou 4h (SU, Li-Chong et al., 2014).

Em outro estudo para determinar o efeito do 6leo essencial de Coleus
amboinicus e Eucalyptus globules como potencial agente anti-caspa
(SELVAKUMAR et al., 2012). Os autores observaram que ambos os 6leos na
forma pura ou diluida com 6leo de coco, apresentaram alo de inibicdo para o
crescimento de Malassezia furfur, que é um importante fator causal para a caspa
(DE ANGELIS et al.,, 2007). O efeito apresentado pelos 6leos essenciais foi
superior ao controle utilizado com o shampoo de cetoconazol. Os autores
concluiram assim que ambos 0s Oleos possui um alto potencial terapéutico
(SELVAKUMAR et al., 2012). Devido ao efeito irritante apresentado com 0 uso
topico desse 6leo essencial, pode-se utilizar alternativas farmacotécnicas, com a
formulacdo de uma emulséo para diminuir esse efeito indesejado.

Os produtos naturais vém sendo utilizados nos ultimos anos para o
combate de doencas severas. Importantes agentes anticancerigenos e anti-
infecciosos foram extraidos de plantas, onde muitas substancias como os
monoterpenos presentes nos Oleos essenciais evitam 0s processos de
carcinogénese. O estudo de Manjamalai et al. (2013) teve como objetivo avaliar a
atividade anticancer do 6leo essencial de OEPA no cancer de pulmao induzido
experimentalmente, utilizando varios fatores associados ao cancer. Os autores
observaram inicialmente que o 6leo essencial OEPA possuia atividade citotoxica
em células tumorais in vitro. Quando testado o 6leo em ratos com cancer
induzido, apresentou uma inibicao significativa da formacéo de nddulos de tumor,
indicando seu efeito in vivo. Além disso, foi avaliada a atividade apoptoética, os
niveis de expressdo de p53, Caspase-3 e a angiogénese, que sao fatores
associados ao processo carcinogénico. Eles observaram que o 6leo essencial
induziu apoptose nas células cancerigenas, e possui uma significativa atividade
de acéo anti-angiogénico, mostrando um alto percentual de inibicdo da formacéao
de novos vasos sanguineos. Os autores concluiram que esse efeito pode ser
devido a presenca de carvacrol e timol nesse composto. Produtos como ja
exposto que vem apresentando varias atividades farmacoldgicas. Diante de todas
essas atividades demonstradas pelo 6leo essencial de Plectranthus amboinicus,

pode-se inferir que esse produto natural possui um alto potencial terapéutico,
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sendo um 6timo candidato de escolha para formulagdo de um medicamento

fitoterapico.
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6. CONCLUSAO

O presente trabalho ao realizar a revisdo a espécie Plectranthus amboinicus
(Lour.) Spreng., bem como sua possivel aplicabilidade e atividades
farmacoldgicas descritas. Atualizando as informacdes sobre seu 6leo essencial e
suas atividades farmacologicas. Observou-se que este 6leo essencial possui um
alto potencial terapéutico, porem sao necesséarios mais estudos clinicos para o
desenvolvimento de um novo medicamento fitoterapico. Apesar dos resultados
satisfatorios e da aplicabilidade na medicina popular € reconhecido que as
investigacdes até o momento ainda séo insuficientes, havendo lacunas a serem
avaliadas.

Como foi dito por Padua (2004), a finalidade da pesquisa de revisdo
sistematica € colocar o pesquisador em contato com o que ja foi produzido a
respeito do tema da pesquisa. Assim por meio destas buscas, pode-se conhecer
o estado da arte dos estudos sobre o 6leo essencial da espécie P. amboinicus.

Apresentou-se a comunidade académica pesquisas atuais que comprovam
suas atividades biolégicas e possiveis propriedades terapéuticas, demonstrando o
potencial econémico desse 0leo essencial. Assim, o presente trabalho fornece um
arcabouco teérico que vem a fortalecer a area, bem como servir de base para
estudos futuros.

Em se tratando de estudos futuros, poder-se-ia pensar na realizacdo de um
estudo de natureza metanalitica. O estudo de metanalise tem como objetivo fazer
uma exaustiva busca acerca dos artigos de interesse e integrar os resultados das
diferentes pesquisas. Por meio desta integragéo, faz-se o calculo da metanalise
recuperando os dados empiricos encontrados e fazendo um célculo em cima
desses dados. Por meio de estudos dessa natureza, os resultados podem ser
avaliados mais precisamente, comparando-os com 0s que Vvém sendo
encontrados até entéo.

E importante apontar algumas limitagbes, como o fato de, nesta
oportunidade, nao terem sido fornecidos detalhes de natureza bibliométrica, como

analise do tamanho, crescimento e distribuicdo da bibliografia, mapeando e
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gerando indicadores de tratamento de informacdo (ARAUJO, 2006). Entretanto,
destaca-se que isto ndo comprometeu os objetivos da pesquisa.

Em suma, acredita-se que este trabalho cumpriu com 0s seus objetivos,
vindo a contribuir com a sociedade académica no que concerne a tematica dos
Oleos essenciais, em especial o Plectranthus amboinicus, o qual ainda € pouco

abordado.
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