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Resumo

A busca por farmacos a base de plantas tem aumentado significativamente nos ultimos anos, sobretudo, devido
ao grande potencial da natureza como promotora de moléculas com atividades mdltiplas. Entre as familias ve-
getais, destaca-se Verbenaceae, a qual apresenta uma série de relatos indicando seus géneros como potenciais
biofarmacos. Com isso, este estudo consistiu no levantamento de referenciais académicos em base de dados,
que subsidiem a importancia de investir em pesquisas quanto as atividades biolégicas de géneros pertencentes
a esta familia. Especialmente, em Lippia e Aloysia, pois sao osfrequentemente citados com maior frequéncia na
literatura devido as inimeras propriedades que ja Ihes foram atribuidos, principalmente, por suas capacidades
de producao de dleos essenciais, tornando-os promissores para novas pesquisas que visem solucionar enfer-
midades, a partir da exploracio dos recursos naturais como fonte destas biomoléculas. Por isso, fez-se neces-
sariauma revisao que amplie os conhecimentos sobre estes dois géneros e, assim, ter um embasamento, que
permita a busca por possiveis novos fitoterapicos no tratamento de problemas de saiide humana e/ou animal.

Palavras-chave: Biofarmacos. Medicamentos naturais. Moléculas bioativas. Plantas medicinais.
Abstract

The phytotherapic potential of species of the genus Lippia L. and Aloysia sp. - Review

The search for phytotherapeutic drugs has increased significantly in recent years, due to the great potential of
nature as a promoter of molecules with multiple activities. Among the plant families, Verbenaceae stands out,
which presents a number of reports indicating their genera as potential biopharmaceuticals. Therewith, this
study consisted in the survey of academic references in databases, which support the importance of investing
in research regardings the biological activities of genera belongs to this family. Especially, in Lippia and Aloysia,
because they are the most frequently cited in the literature due to the numerous properties that have alrea-
dy been attributed to them, mainly for their ability to produce essential oils, becoming promising for new
researches that aim to solve diseases, from the exploitation of the nature as a source of these biomolecules.

Osbrio, et al | Rev. Elet. Cient. da UERGS (2021) v. 7, n. Ol, p. 19-29 @



Therefore, becames necessary a review that expands the knowledge about these two genera and, so, have
a basis that allows the search for possible new phytotherapeutics in the treatment of human and/or animal
health problems.

Keywords: Bioactive molecules. Biopharmaceuticals. Medicinal plants. Natural medicines.
Resumen

El potencial fitoterapico de especies del género Lippia L. y Aloysia sp.: Una revision

La busqueda de medicamentos a base de plantas ha aumentado significativamente en los Gltimos anos, princi-
palmente debido al gran potencial de la naturaleza como promotora de moléculas con mdltiples actividades.
Entre las familias vegetales, destacamos Verbenaceae, que presenta una serie de reportes que correlacionan
estas propiedades con sus géneros. Con esto, este estudio consistié en el levantamiento de referencias aca-
démicas en base de datos, que puedan fundamentar la importancia de invertir en investigaciones sobre la acti-
vidad bioldgica de géneros pertenecientes a esta familia. Mas especificamente, Lippia y Aloysia tienen un valor
significativo, ya que son frecuentemente mencionados en la literatura debido a las actividades biolégicas que se
les atribuyen, especialmente por su capacidad para producir aceites esenciales, lo que los hace especialmen-
te promisores para nuevas investigaciones que busquen solucionar enfermedades, a partir de explotacién de
recursos naturales como fuente de estas biomoléculas. Por ello, la necesidad de una revisién para profundizar
en el conocimiento sobre estos dos géneros y, de esa manera, tener subsidios que permitan la busqueda por
nuevas aplicaciones como fitoterapicos en el tratamiento de problemas de salud humana y animal.

Palabras-clave: Biofarmacéuticos. Medicinas naturales. Moléculas bioactivas. Plantas medicinales.
Introducao

O uso de plantas é empregado desde o inicio da humanidade, a fim de aproveitar os muitos recursos
ofertados pela natureza e assim, poder melhorar as condicdes de satde. Antes do século XX, extratos de
plantas, animais, microrganismos e minerais representavam as Unicas fontes disponiveis para o tratamento
das doencas, sendo que o reino vegetal constituiu a principal base racional para o desenvolvimento de varios
produtos utilizados na medicina tradicional, e desta forma ressalta-se a demanda por estudos em plantas com
potencialidades de utilizacdo medicinal (LAHLOU, 2013; PAULUS et al., 2014). Assim, o Brasil, com a gran-
deza do seu litoral, de sua flora e, sendo o detentor da maior floresta equatorial e tropical tmida do planeta,
ndo pode abdicar de sua vocacio para os produtos naturais (PINTO et al., 2002; OSORIO et al., 2012). A
biodiversidade no Brasil ¢ a maior do mundo, com cerca de 45 mil espécies de plantas superiores (entre 20 e
22% de todas as plantas existentes no mundo) (DUTRA et al., 2016). Dessa forma, o aproveitamento dos Re-
cursos Naturais para as cadeias produtivas dos fitocosméticos, fito medicamentos e insumos/extratos ampliam
as chances de crescimento e, ainda, podem alcancar novos patamares tecnolégicos e de competicao comercial
vigentes atualmente nos mercados nacional e internacional (LEAL, 2019).

O Bioma Pampa é um dos seis biomas brasileiros, sendo o menor em extensao territorial e o Unico a se
restringir a um dnico estado, o Rio Grande do Sul (BOLDRINI et al., 2010). E detentor de ampla diversidade
de plantas nativas, sendo muitas delas destinadas ao uso medicinal pelas comunidades locais (BRIAO et dl.,
2016; VARGAS et al., 2020). As regides de campo ocorrentes no Bioma Pampa, conforme Deble (201 1), sao
constituidas por centenas de espécies vegetais, que além das gramineas, a familia mais bem representada,
inclui representantes de outras entidades botanicas, notadamente compostas de leguminosas, ciperaceas, ver-
benaceas, rubiaceas, malvaceas, acantaceas, iridaceas e umbeliferas, que compdem a estrutura basica desses
ambientes. Por isso, assim como os demais paises do mundo, o Brasil nas dltimas duas décadas, tornou a
valorizar sua flora como fonte imprescindivel de novas moléculas biologicamente ativas e como fontes de
medicamentos fitoterapicos (MONTEIRO; COSTA, 2017).

A sintese de novos compostos bioativos tem um papel decisivo no desenvolvimento de novos farmacos.
Porém, apenas cerca de 10% da biodiversidade mundial tém sido estudadas quanto a sua atividade bioldgica.
Desta forma, esta area possui um elevado potencial a ser explorado, mostrando-se bastante promissora na
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descoberta de novos medicamentos. Além disso, os produtos naturais oferecem uma grande diversidade es-
trutural e funcional, o que os torna interessantes para a pesquisa de novos compostos com atividades diversas
(RODRIGUES, 2018).

Devido a isso, estudos sobre a eficacia de produtos naturais como base de medicamentos tém se ex-
pandido rapidamente no pais e no mundo, fato evidente a partir da andlise das tendéncias das publicagbes
da PubMed, conforme estudo de Atanasov e colaboradores (2015). Os compostos derivados de plantas sao
empregados como farmacos na medicina terapéutica moderna, além de serem usados como estruturas basi-
cas para sintese de algumas moléculas mais complexas. A necessidade de novas substancias terapéuticas mais
eficazes, com baixa toxicidade e maior especificidade tem levado a indUstria farmacéutica e pesquisadores a
intensificar os estudos para a descoberta de novos medicamentos a base de plantas (BARREIRO, 2009).

Os produtos de origem natural detém uma enorme variabilidade quimica estrutural e funcional devido
a flexibilidade metabdlica necessaria a adaptacao destes produtos a diversas situacdes de estresse ambiental
(causadas por varios fatores como agentes quimicos, fisicos e biolégicos), consequentemente, constituem uma
fonte renovavel de metabdlitos especializados (RODRIGUES, 2018). As plantas possuem grande capacidade
de sintetizar metabdlitos primarios e secundarios (OJALA, 2001). Os metabdlitos secundarios sido produtos de
baixo peso molecular, que se diferenciam dos primarios por nao serem essenciais a vida da planta (DOMIN-
GO; LOPEZ-BREA, 2003). Essas moléculas, além de serem sintetizadas por plantas, também estio presentes
em fungos, bactérias, protozoarios, insetos e animais, sendo produzidas em resposta aos estimulos externos
como alteragbes nutricionais, modificacdes das condicbes do ambiente (como pH e temperatura), infeccoes
e por competicao.

Algumas plantas medicinais produzem metabdlitos secundarios de grande importancia medicinal e econé-
mica, desempenhando papel importante na medicina, indUstria e agricultura (PROCHNOW et al., 2017). Os
dleos essenciais sao um grupo de dleos volateis responsaveis pelos odores caracteristicos ou fragrancias das
plantas. Tais substancias contém uma mistura complexa de compostos e grupos quimicos diferentes, incluindo
os terpendides, os aldeidos, as cetonas e os fendis (PEZO et al., 2006). A presenca desses 6leos em plantas é
usualmente associada a taxons com propriedades fitoterapicas, a partir disso, diversos trabalhos vém sendo
feitos com o objetivo de comprovar o potencial terapéutico de acordo com a composi¢iao quimica de plantas
que normalmente ja sao utilizadas pela populacao de maneira empirica e também aquelas de uso desconheci-
do, mas pertencentes a géneros com ocorréncia de uso multipropésito (CRESPAM, 2010).

Os vegetais produtores de 6leos essenciais ainda tém pouco destaque, havendo a necessidade de maior
exploracdo devido ao potencial biotecnolégico que apresentam. Segundo Bakkali e colaboradores (2008)
aproximadamente 3.000 dleos esséncias sao conhecidos, mas apenas cerca de 300 possuem importancia co-
mercial, especialmente para as industrias farmacéuticas, alimenticias, agronémicas, sanitarias e cosméticas.
Dentre as familias vegetais com tal potencial, sobressai-se Verbenaceae, com multiplos relatos neste sentido,
tendo dentro deste grupo grandes destaques, como as espécies do género Lippia, apresentando 22 registros
na literatura quanto suas atividades medicinais (SANTOS et al., 2015) e espécies do género Aloysia, que tam-
bém se mostram produtoras de substancias bioativas (VANDRESEN et al., 2010).

Nesse sentido, as espécies Aloysia triphylla e a Lippia alba sao importantes exemplos, pois sao excelentes
produtoras de éleos essenciais, 0 que as tornam atrativas para a industria (HOHLENWERGER et al., 2017;
ZEPPENFELD et al., 2017). Ambas as espécies possuem diversas e importantes atividades farmacolégicas
(PROCHNOW et al., 2017). Com isso, essas espécies bem como outras pertencentes aos géneros Aloysia e
Lippia se mostram promissoras como fontes de moléculas com atividades bioldgicas. Por isso, o enfoque desta
revisao foi a busca em bases de dados de artigos cientificos periddicos da CAPES, PubMed, NBCI, Elsevier,
Scielo e do Google académico. Foram utilizados os descritores: “Lippia”, “Aloysia” combinado com os termos

» o«

em “fitoterapicos”, “fitoterapia”, “plantas medicinais” e “dleos essenciais”.
Verbenaceae

A familia Verbenaceae esta incluida na subclasse Asteridae e ordem Lamiales (JUDD et al., 1999). Tem
ampla distribuicao, ocorrendo em quase todos os ecossistemas terrestres, sendo uma das 5 principais familias
de dicotiledéneas dos campos rupestres (GIULIETTI et al., 1987). Esta familia vegetal apresenta cerca de
100 géneros e 2.600 espécies no mundo (O’LEARY et al, 2012; ZAMORA et al., 2018). O Brasil apresenta a
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maior riqueza de taxons, cerca de 280 espécies distribuidas em |6 géneros, das quais 181 sao endémicas, con-
templando desde ervas perenes, arbustos até subarbustos, encontrados nas regides tropicais e subtropicais
(VANDRESEN, 2010; SOARES & TAVARES-DIAS, 2013; SALIMENA & MULGURA, 2015). Possuem distribui-
¢do pantropical, no entanto, apresentam maior concentracao de espécies em regides neotropicais (BUENO;
LEONHARDT, 201 1). Para o Bioma Pampa sio reportadas na lista de Espécies da Flora do Brasil 32 taxons,
distribuidos em 7 géneros, sendo eles: Aloysia, Citharexylum, Glandularia, Lippia, Phyla, Stachytarpheta e Ver-
bena. Foram reconhecidos 50 taxons de Verbenaceae no Bioma Pampa, sendo 48 constatados como nativos,
sendo o género Glandularia com 20 espécies o mais abundante, seguido por Verbena (9 spp. e 2 variedades),
Lippia (10 spp.), Aloysia (3 spp. e | variedade), Stachytarpheta (2 spp.), Phyla (2spp.) e Citharexylum (uma espé-
cie). Dentre as espécies nativas do Bioma Pampa, destaca-se o género Verbena com 43% dos taxons, seguido
por Lippia (229%), Glandularia (21%) e Aloysia (13%) (BALTEZAN et al, 2017; BRAZIL FLORA G., 2020).

Sao muitas as referéncias sobre o valor clinico dos constituintes encontrados em representantes de Ver-
benaceae (GOMES et al., 201 [; GUIMARAES et dl., 2012; BLANK et dl., 2015). No Brasil, essas espécies
possuem uma larga importancia na medicina popular. Muitas comunidades, especialmente indigenas e rurais,
usam esses vegetais em forma de chas, infusdes, decoccbes, xaropes, banhos, elixir, gargarejos ou bochechos,
inalacoes, tinturas, sucos ou sumos.

Uma caracteristica da familia é a presenca de tricomas secretores, o que os caracteriza com grande
potencial na producdo de éleos essenciais, agregando valor medicinal (FAVORITO, 2009; SAMPAIO, 2009;
PINTO et al, 201 I). Além disso, as espécies deste grupo tém ganhado destaque nao apenas por suas aplicabi-
lidades fitoterapicas, mas também pelo uso multipropdsito como ornamentais ou madeireiras. Tais aplicacoes
sao frequentemente reportadas aos géneros Aloysia, Lantana, Starchytarpheta e Lippia (MELO et dl., 2010;
CARDOSO et al.,2018).

Género Lippia L.

O género Lippia, cujo nome deriva de August Lippi, um botanico italiano, nao é de ocorréncia exclusiva no
Brasil (BLANK et al., 2015). Considerado um dos principais géneros da familia Verbenaceae, abrange cerca de
200 espécies de ervas, arbustos e arvores de pequeno porte, cujos maiores centros de dispersao se encontram
nos paises do Hemisfério Sul e em algumas regides tropicais da América do Norte e Australia (MUNIR, 1993;
PASCUAL et al., 2001; GOMES et al., 201 |; REIS et al. 2014). Os principais centros de diversidade especifica
das espécies de Lippia estao localizados no México e no Brasil, ocorrendo, principalmente, Lippia alba, Lippia
gracilis, Lippia grandis, Lippia organoides, Lippia sidoides e Lippia triplinervi (SOARES; TAVARES-DIAS, 201 3).

No campo, esse género se destaca por sua aparéncia chamativa no periodo de floraciao e por seu aroma
forte e geralmente agradavel, caracteristico de seu 6leo essencial (OLIVEIRA et al. 2006). Justamente por essa
capacidade de produzir éleos essenciais, de todos os géneros pertencentes a familia Verbenaceae, o género
Lippia € um dos mais estudados quimicamente, apresentando grande valor econémico e importancia medicinal
(SALIMENA, 2000).

Os estudos referentes a composiciao quimica das espécies de Lippia evidenciam, principalmente, os cons-
tituintes volateis. Entretanto, outras substancias como flavonoides, iridoides e naftoquinonas também sao cita-
dos com frequéncia (SKALTSA; SHAMMAS, 1988). Tais componentes devem estar associados as propriedades
fitoterapicas relatadas as espécies do género. Com isso, diversas espécies de Lippia ja vém sendo usadas na
medicina popular por suas atividades biolégicas e terapéuticas. Por isso, diferentes espécies tém sido testadas,
devido ao potencial para tratar diferentes enfermidades humanas e animais, tais como resfriados, gripes, bron-
quites e tosse (PASCUAL et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2006), acao sedativa, antiespasmodica, estomaquica,
anti-inflamatéria e antipirética de L. alba (GOMES et al., 1993); efeito antisséptico e cicatrizante do extrato
aquoso de L. sidoides (SARAIVA et al., 201 6); acao contra a malaria, no tratamento de hipertensao e combate a
sarna de L. multiflora (GOMES et al., 201 1; GUIMARAES et al., 2012) e tratamento da tosse e bronquite de L.
dulcis (SOARES, L., 2001; GOMES et al., 201 ). Muitas destas atividades sao obtidas a partir da utilizacdo dos
6leos essenciais obtidos das plantas do género Lippia.
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Género Aloysia

O género Aloysia é originario do continente sul-americano, mas também pode ser encontrado na Amé-
rica do Norte. Na regiao sul do continente americano, 34 espécies do género foram catalogadas, entre estas
|2 podem ser encontradas no Brasil. As espécies deste género costumam ser muito aromaticas (CORDO &
DELOACH, 1995), estudos etnobotanicos indicam que tais plantas podem ser empregadas para diferentes
aplicacdes terapéuticas. Entre as propriedades ja relatadas, estao: agio sedativa, antiespasmadica, cardiotoni-
ca e efeitos benéficos sobre o sistema respiratério (VENDRUSCOLO; MENTZ, 2006).

Nesse contexto, existem diversos estudos avaliando a variacdo da composicao quimica dos éleos es-
senciais das diferentes espécies de Aloysia. A variabilidade ocorre principalmente em funcao da presenca de
diferentes quimiotipos, da procedéncia do material vegetal (SIMIONATTO et al., 2005), do 6rgao vegetal
utilizado e da época e horario de coleta (ROSSATO et al., 2012). No género Aloysia, ja foram identificados qui-
miotipos para A. sellowii (|,8-cineol e sabineno) (ROSSATO et al., 2006) e A. citriodora (sinénimo A. triphylla)
(neral, citronelal e 3-tujona) (DI LEO LIRA et al., 2008). Alguns estudos tém demonstrado os efeitos dos 6leos
essenciais obtidos a partir de espécies do género. Nesse aspecto, o éleo essencial de A. triphylla apresentou
potente atividade antibacteriana frente a microrganismos causadores de infeccbes genito-urinarias (ROJAS
et al., 2010). Os compostos volateis de outra espécie, A. sellowii, também foram ativos frente a diferentes
microrganismos.

Oleos essenciais

Em espécies de ambos os géneros, Lippia e Aloysia, a secrecao de dleos essenciais tem sido associada a
presenca de tricomas glandulares, os quais normalmente sdo de formas variadas entre grupos vegetais, mas
em geral, uniformes dentro de um mesmo taxon (COMBRINCK et al., 2007; SANTOS et dl., 2015). A ISO
(International Standardatization Organization) define éleos essenciais ou 6leos volateis, como produtos obtidos
de partes de plantas por meio de extracio por arraste a vapor d’agua. Sao misturas complexas de substancias
volateis, lipofilicas, geralmente odoriferas e liquidas. Diferem dos dleos fixos que sao misturas de substancias
lipidicas obtidas, normalmente, de frutos ou sementes. As denominagdes de leos essenciais ou dleos etéreos
estao relacionados com a presenca de algumas caracteristicas fisico-quimicas, como a de serem liquidos de apa-
réncia oleosa a temperatura ambiente, no entanto, sua principal caracteristica consiste na volatilidade (SIMOES;
SPITZER, 2004). Eles podem ser sintetizados em qualquer érgao da planta, como brotos, flores, folhas, caules,
galhos, sementes, frutos, raizes, madeira ou cascas e sao armazenados em diferentes tipos de estruturas secre-
toras, tais como células oleiferas, cavidades, canais, ou tricomas glandulares (BAKKALI et al., 2008).

Os dleos essenciais sao considerados uma das mais importantes matérias-primas para a industria
alimenticia, farmacéutica e de perfumaria, pois possuem baixo peso molecular e sdo complexos por serem
substancias volateis e lipofilicas, além de costumarem apresentar em sua composicao, os terpenos hidrocar-
bonetos, tais como alcodis, cetonas, aldeidos ésteres e fendis (MORAIS, 2009; GOMES et al., 201 I; SUTILI
et al., 2017). Com a busca por um consumo mais sustentavel, através do uso de produtos isentos e/ou com
poucos residuos quimicos, os éleos essenciais se apresentam como uma boa opg¢ao, uma vez que possuem
inimeros relatos de atividades bioldgicas e terapéuticas. Do ponto de vista econdmico, os dleos essenciais de
plantas sio fonte de substancias de usos diversos nas industrias farmacéutica, alimenticia, cosmética, artigos de
limpeza e higiene, etc. Acredita-se que tais aplicacdes estejam correlacionadas aos seus odores e sabores ca-
racteristicos, bem como as suas diversas atividades bioldgicas, conforme nossas buscas na literatura, ambas as
espécies pesquisadas, possuem associadas aos seus 6leos as seguintes aplicacbes: anti-inflamatéria (DUTRA et
al., 2016), antimicrobiana (AGUIAR et al., 2008), antioxidante (SILVA DAMASCENO et al., 2018) e analgésica
(SIQUEIRA-LIMA et al., 2019).

Consideracoes finais
Neste contexto, as espécies dos géneros Lippia e Aloysia tém se demonstrado bastante promissoras no

tocante a compostos bioativos e 6leos naturais. Tendo isso em vista, nota-se que ha necessidade de testar os
dleos essenciais de taxons de Lippia e Aloysia, considerando que ambos os géneros estdo entre os mais re-
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presentativos da familia Verbenaceae, e muitas espécies com potencial promissor, ainda nao foram estudadas.
Entre as possibilidades de atividades, a busca por principios bioativos que ampliem o nimero de moléculas
cuja finalidade terapéutica possua baixo nimero de compostos farmacéuticos, possibilitara uma alternativa
aquelas cujo uso indiscriminado ou inadequado tenham induzido resisténcia e, por consequéncia, sejam de
dificil controle atualmente. Diante aos fatos expostos, nosso grupo buscara estudar o potencial fitoterapico
dos dleos essenciais obtidos de espécies de Lippia e Aloysia nativas do Bioma Pampa, afim de obter a resolucao
de problemas de satide humana e animal, cujos farmacos tradicionais nao estejam sendo plenamente eficazes.
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