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RESUMO

“Aspectos quimicos e bioldgicos do género Lippia enfatizando Lippia gracilis Schauer”. Esta
revisdo apresenta um estudo sobre os principais constituintes quimicos e aspectos bioldgicos de
espécies do género Lippia enfatizando a Lippia gracilis Schauer. O gé€nero Lippia (Verbenaceae)
possui aproximadamente 200 espécies de ervas, arbustos e pequenas arvores, cujos maiores
centros de dispersdo se encontram em pafses das Américas do Sul e Central, como também em
territérios da Africa tropical. Indmeras espécies de Lippia sdo usadas na medicina popular para o
tratamento de resfriados, gripes, bronquites e tosse. As pesquisas referentes a composicado
quimica das espécies de Lippia evidenciam, principalmente, os constituintes volateis. Entretanto,
outras substincias como alcal6ides, taninos, flavondides, iridéides e naftoquinonas também sao
citados. Sobre a espécie Lippia gracilis Schauer, existem varios estudos dos constituintes
voléteis, apresentando como principais compostos o timol e carvacrol, que tem forte atividade
antimicrobiana contra fungos e bactérias. No entanto, as pesquisas sobre os constituintes fixos
sdo poucos, evidenciando a grande necessidade de trabalhos que enfoquem outras classes de
compostos.
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O uso de plantas com fins terapéuticos € uma tradicdo milenar presente nas culturas de varias
nacdes, constituindo, ainda hoje, um recurso alternativo de grande aceitacao [1].

Entre as plantas utilizadas como medicinais, destacam-se as espécies da Familia Verbenaceae
pertencente a ordem Lamiales. Esta Familia compreende 35 gé€neros e 1.035 espécies, muitos
exclusivamente brasileiros, com distribui¢do tropical e subtropical. Os gé€neros mais
representativos em numero de espécies sdo: Verbena, Lippia, Citharexylum, Stachytarpheta,
Glandularia € Duranta [2].

O género Lippia, o segundo maior da familia Verbenaceae, possui aproximadamente 200
espécies de ervas, arbustos e pequenas arvores, cujos maiores centros de dispersdo se encontram
em paises das Américas do Sul e Central, como também em territérios da Africa tropical [3-4].
Os principais centros de diversidade especifica do género Lippia estdo localizados no México e
Brasil, onde o maior nimero de espécies se encontra na Cadeia do Espinhaco, localizada nos
estados de Minas Gerais, Bahia e Goias [5].

Aproximadamente 120 espécies de Lippia encontram-se no Brasil, distribuidas no cerrado e
caatinga, onde se destacam por seu aspecto chamativo no periodo da floragao e por seu aroma
forte e geralmente agraddvel. Destas espécies, a L. alba (Mill.) N. E. Brown (erva cidreira ou
falsa melissa) € a mais conhecida e utilizada devido as suas propriedades medicinais [6].

No nordeste do pais as espécies de Lippia s@o usadas na medicina popular para o tratamento de
resfriados, gripes, bronquites e tosse. Em muitos casos, as partes usadas sdo as folhas e flores na
forma de infusdo ou decocto administradas oralmente ou através de emplastos [4, 6].

Intimeras espécies de Lippia sdo empregadas na medicina tradicional no tratamento de patologias
diversas e, como resultado, muitas t€m sido investigadas do ponto de vista farmacoldgico
revelando importantes propriedades tais como, acdo sedativa, antiespamoddica, estomdquica,
antiinflamatéria e antipirética de L. alba (Mill.) N. E. Brown [7]; efeito antisséptico,
antiinflamatério e cicatrizante do extrato aquoso de L. sidoides Cham [8]; acdo contra a maldria,
no tratamento de hipertensio e combate a sarna de L. multiflora Moldenke [9-10] e tratamento da
tosse e bronquite de L. dulcis Trevir [11].

Além de suas propriedades medicinais, as folhas da maioria das espécies sdo utilizadas na
preparacdo de alimentos [12]. Neste aspecto € interessante ressaltar a importancia de L. dulcis
Trevir., cujo principal componente das folhas e flores é a (+)-hernandulcina (1), uma molécula

1.000 vezes mais doce que a sacarose [4, 11, 13].
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Algumas espécies de Lippia t€m sido utilizadas também no reflorestamento de dreas mineradas.
Lippia origanoides H.B.K., por exemplo, tem sido usada como espécie pioneira em regides de
minério de ferro que foram desativadas ou abandonadas na Venezuela [14].

Segundo Pascual e colaboradores [4], algumas espécies de Lippia, ao longo dos anos, tem
apresentado problemas de nomenclatura botinica devido a dificuldade em torno da correta
identificacdo de certas espécies causando a utilizacdo de diversas sinonimias para uma mesma
espécie em artigos cientificos. L. alba (Mill.) N. E. Br., por exemplo, apresenta varias sinonimias
e pode receber o nome de L. geminata microphylla Griseb, L. germinata H.B.K., L. globiflora
Kuntze, L. lantanoides Coult, Lantana alba Mill e Phyla germinata H.B.K..

Com o propésito de contribuir para uma solugdo, a sistematizacdo das informagdes referentes a
denominagdo botanica de espécies do género Lippia foi realizada pela revisao do registro dessas
espécies no INPI (The International Plant Names Index). Nesta revisdo algumas espécies vém
classificadas, ora como binémio valido, ora como sinonimias. Dentre estas espécies, a L. gracilis
apresentou dois bindmios vélidos, sendo eles: L. gracilis Schauer e L. gracilis Phil.

A espécie Lippia gracilis Schauer

Lippia gracilis Schauer € uma planta aromdtica endémica do nordeste brasileiro, préprio da
vegetacdo semi-arido, conhecida popularmente como alecrim-da-chapada ou alecrim-de-serrote.
E encontrada predominantemente nos estados da Bahia, Sergipe e Piauf [15]. Apresenta-se como
um arbusto de aproximadamente 2,5 cm de altura, bem ramificada, de folhas pequenas e flores
brancas, ambas bastante odoriferas.

As folhas de L. gracilis sdo ricas em 6leo essencial com significativa atividade antimicrobiana
contra fungos e bactérias [16]. Além disso, elas s@o bastante usadas nas infec¢des da garganta e
boca, problemas vaginais, tratamento da acne, panos brancos, impigens, caspa, queimaduras e
feridas [17-18].

Constituintes quimicos

Os estudos referentes a composi¢do quimica das espécies de Lippia evidenciam, principalmente,
os constituintes voldteis. Entretanto, outras substincias como flavondides, iridéides e
naftoquinonas também sdo citados com freqiiéncia [19-25].

Alguns alcaléides foram identificados na L. dulcis Trevir, L. germinata H.B.K., L. nodiflora (L.)
Michx e L. turbinata Griseb [26-28] enquanto que taninos sdo encontrados na L. alba (Mill.)

N.E. Brown [28-29].
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Triterpenos e derivados de esterdides, geralmente identificados como saponinas, foram relatados
na L. alba (Mill.) N.E. Brown, L. javanica (N.L.Burm.) Spreng., L. rehmani H.H.W. Pearson e
L. turbinata Griseb [26, 28-31].

Atualmente existe um grande nimero de estudos fitoquimicos e farmacoldgicos de L. alba
(Mill.) N.E. Brown e L. multiflora Moldenke, no entanto para as outras espécies os estudos sdo
poucos no que se refere aos aspectos quimicos.

Oleo essencial

A composi¢do quimica do 6leo essencial de muitas espécies de Lippia tem sido investigada
através de Cromatografia Gasosa e, com base nos dados publicados, percebe-se que limoneno
(2), B-cariofileno (3), p-cimeno (4), canfora (5), linalool (6), a-pineno (7) e timol (8) sdo os
componentes que aparecem com maior freqiiéncia [4, 32].

Além destes, foi isolado de L. dulcis a (+)-hernandulcina (1), (+)-4B-hidroxihernandulcina e (-)-
epihernandulcina (9) [11-12]. Outro estudo da mesma planta relatou a presenca de seis novos
sesquiterpenos do tipo bisabolano das partes dreas, o peroxilippidulcinas A-C (10-12),
peroxilippidulcinas B (13), epilippidulcinas B (14) e C (15), lippidulcina A (16) e epilippidulcina
A (17) [33].

No género Lippia, a secrecdo de 6leos essenciais tem sido associada a presenca de tricomas, os
quais normalmente sdo de formas variadas entre grupos vegetais, mas em geral uniformes dentro
de um mesmo taxon [34].

Os constituintes dos 6leos essenciais sdo muito instdveis a presenca de luz, calor e umidade,
conseqiientemente o hordrio de colheita do material vegetal pode influenciar direta ou
indiretamente nos processos do metabolismo secundario que resultam em variagdes quantitativas
e qualitativas do 6leo essencial [34].

A composicdo quimica do 6leo de L. gracilis Schauer mostra flutuagdes quantitativas dos
componentes majoritdrios, provavelmente devido a condi¢gdes genéticas, em fun¢do do local e
condi¢des em que a planta é cultivada.

Neves e colaboradores [35] realizaram por Cromatografia Gasosa (CG) e Cromatografia Gasosa
acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM) a determinagdo dos compostos quimicos
presentes no 6leo essencial de L. gracilis Schauer em dois locais da caatinga de Pernambuco,

Buique e Ouricuri. O estudo mostrou a presen¢a de carvacrol (18) e p-cimeno (4) como
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constituintes principais em Buique e timol (8), y-terpineno (19) e 4-metoxi-acetofenona (20)
como compostos majoritdrios em Ouricuri.

O dleo essencial de L. gracilis também tem sido investigado em outros estados do nordeste do
Brasil, como Ceard, Piaui e Sergipe. No Ceard o dleo essencial foi caracterizado por timol (8)
(30,6%) e p-cimeno (4) (10,7%) como componentes majoritarios [16], no Piaui tem-se o
carvacrol (18) (47,7%) e o p-cimeno (4) (19,2%) [18] e em Sergipe, o carvacrol (18) (23,52%),
p-cimeno (4) (15,82%), y-terpineno (19) (14,17%) e mentol (21) (10,97%) [36].

Os compostos quimicos presentes no 6leo essencial, principalmente os monoterpenos carvacrol e
timol, das espécies do gé€nero Lippia tem apresentado forte ag@o contra bactérias e fungos. Neste
contexto, a L. origanoides H.B.K. apresentou atividade frente a bactérias como Staphylococcus
aureus meticilino resistente e L. sidoides Cham. contra Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Salmonela enteritidis, Serratia marcescens, Candida albicans e Mycobacterium smegmatis [12,
16-17, 37-38].

Um estudo realizado por Albuquerque e colaboradores [39] mostrou que o dleo essencial da L.
gracilis Schauer possui atividade antimicrobiana contra fungos e bactérias endofiticas de
heliconias. O 6leo apresentou uma inibicdo de 100% contra os fungos Geotrichum candidum,
Trichoderma viride, Torula herbarum, Paecillomyces sp, Aspergillus nidulans, Fusicoccum sp,
Aspergillus flavus e Paecillomyces aeruginens; 95,58% contra Curvularia lunata e de 89,40%
contra Aspergillus niger.

As bactérias Salmonela choleraceuis-diarizonae, Enterobacter asburiae, Bacillus thuringiensis,
Bacillus pumilis, Kleibsiella pneumoniae, Enterobacter hormaechei e Bacillus cereus foram
todas inibidas na presenca do 6leo essencial de L. gracilis. Essa acao foi associada a presenca de
dois monoterpenos fendlicos, o carvacrol (41,77%) e o timol (10,13%).

Fitoconstituintes

Flavonoides

Os flavondides representam um dos grupos fendlicos mais importantes e diversificados entre os
produtos de origem vegetal, aparecendo com relativa freqiiéncia em espécies deste género. Eles
possuem a capacidade de modular a atividade de enzimas e afetar o comportamento de muitos
sistemas celulares, sugerindo que muitas espécies podem possuir efeitos anti-hepatotdxico,

antialérgico, antiinflamatdrio, antiosteopor6tipo e até antitumoral [40].
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A maioria dos flavondides identificados no género Lippia sdo flavonas, sendo as mais freqiientes

as 6-hidroxiflavonas, metoxiflavonas e alguns sulfatos de flavonas (mono e disulfatos) [4].

Pascual e colaboradores [4] relataram a presenca de duas flavanonas, a naringenina (22) e a

pinocembrina (23), na espécie L. graveolens. Em 2007, Lin e colaboradores [25] identificaram

nove novas flavanonas do extrato hidroalcodlico (MeOH:H,O - 70:30 v/v) das folhas de L.

graveolens por LC-DAD-ESI/MSD.

O estudo a respeito dos flavonéides foi realizado principalmente nas espécies L. citriodora (Ort.)

H.B.K. e L. nodiflora (L.) Michx. No total, sdo aproximadamente 56 ocorréncias de flavonéides

no género Lippia, sendo 45 derivados de flavonas (24) e 11 derivados de flavanonas (25), como

mostrado na tabela 1.

TABELA 1: Flavonoéides isolados de espécies do género Lippia.

Compostos Espécies Autor(es)/Ano
apigenina L. citriodora [19, 21-22, 25]
(5,7,4’-OH flavona) L. graveolens
apigenina-7-O-glicosil L. graveolens [25]
apigenina-7-glucoronil-glicosil L. triphylla [55-56]
apigenina-6-OMe-7-metil éter L. sidoides [57]
cirsiliol L. citriodora [19, 21-22]
(5,3,4’-OH-6,7-OMe flavona)
cirsimaritina L. citriodora [19, 21-22, 33, 42, 57]
(5,4’-OH-6,7-OMe flavona) L. sidoides

L. dulcis

crisoeriol L. citriodora [19, 21-22, 25]
(5,7,4’-OH-3-OMe flavona)
diosmetina L. citriodora [19, 21-22, 25]
(5,7,3’-OH-4’-OMe flavona)
diosmetina-7-glucoronil-glicosil L. triphylla [55, 56]
eupafolina L. citriodora [19, 21]
(5,7,3°,4’-OH-6-OMe flavona)
eupatorina L. citriodora [19, 21-22, 25, 33]
(5,3’-OH-6,7,4’-OMe flavona) L. dulcis
eupatilina L. dulcis [33]
(5,7-OH-6,3’,4’-OMe flavona)
galangina L. graveolens [25]
(3,5,7-OH flavona)
metil-galangina L. graveolens [25]
jaceosidina L. nodiflora [56]
(luteolina-6-OMe-3’-metil éter)
jaceosidina-7-sulfato L. nodiflora [56]
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jaceosidina-7,4’ -disulfato L. nodiflora [56]
luteolina L. citriodora [19, 21-22, 25,42, 57, 58]
(5,7,3°,4’-OH flavona) L. graveolens
L. sidoides
luteolina 6-OH L. citriodora [19, 21-22, 55]
L. graveolens
L. nodiflora
luteolina-7-O-B-glicosil L. citriodora [19, 21-22, 25]
L. graveolens
luteolina-6-OH-6-sulfato L. citriodora [19, 21-22]
luteolina-6-OH-7-sulfato L. citriodora [19, 21-22]
luteolina-6-OH-6,7-disulfato L. citriodora [19, 21-22]
luteolina-6-OH-7-O-hexosil L. graveolens [25]
luteolina-6-OH-7-O-ramminosil L. graveolens [25]
luteolina-glucoronil-glicosil L. triphylla [55-56]
lippiflorina A L. citriodora [19, 21-22]
(luteolina-6-OH-7-arabinosil)
lippiflorina B L. citriodora [19, 21-22]
(luteolina-6-OH-7-arabinosil-4’—
ramnosil)
luteolina-7-glicosil L. citriodora [19, 21-22]
luteolina-6-OH-7-apiosideo L. citriodora [19, 21-22]
nepetina L. nodiflora [56]
(luteolina-6-OMe)
nepetina-3’,4’-disulfato L. nodiflora [56]
nepetina-7-sulfato L. nodiflora [56]
nodifloretina L. nodiflora [56]
(luteolina-6-OH-3’-metil éter)
nodifloretina-7-sulfato L. nodiflora [56]
nodifloretina-6,7-disulfato L. nodiflora [56]
pectolinarigenina L. citriodora [19, 21-22, 33]
(5,7-OH-6,4’-OMe flavona) L. dulcis
salvigenina L. citriodora [19, 21-22, 33]
(5-OH-6,7,4’-OMe flavona) L. dulcis
scutellarein L. graveolens [25]
(5,6,7,4’-OH flavona)
scutellarein-7-O-hexosil L. graveolens [25]
scutellarein-6-metil L. graveolens [25]
scutellarein-6,7-dimetil L. graveolens [25]
5-4-OH-6,7- OMe flavona L. sidoides [22,42,57]
5,3’-OH-6,7,4’,5’-OMe flavona L. dulcis [33]
quercetina L.aff. gracilis [19, 21-23, 25, 33, 42, 57-58]
(3,5,7,3’,4’-OH flavona) L. dulcis
L. graveolens
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L. sidoides
eriodictiol L. graveolens [25]
(5,7,3’,4’-OH flavanona)
eriodictiol-7-O-glicosil L. graveolens [25]
naringenina L. graveolens [20, 25]
(5,7,4’-OH flavanona)
pinocembrina L. graveolens [20, 25]
(5,7-OH flavanona)
sakuranetina L. graveolens [25]
(5,4’-OH-7-OMe flavanona)
5,6,7,3’,4’-OH flavanona L. graveolens [25]
5,6,7,3’,4’-OH-7-0O-hexosil flavanona L. graveolens [25]
3,5,6,7,4’-OH flavanona L. graveolens [25]
3,5,6,7,4’-OH-7-O-hexosil flavanona L. graveolens [25]
3,5,6,7,4’-OH-2-O-hexosil flavanona L. graveolens [25]
taxifolina L. graveolens [25, 57-58]
(3,5,7,3’,4’-OH flavanona) L. sidoides

Naftoquinonas

As naftoquinonas ndo sdo freqiientes nas espécies do gé€nero Lippia. No entanto, no extrato
metand6lico das folhas e ramos de L. sidoides foi isolado o lapachenol (26), o isocatalponol e o 6-
0x0-3,4,4a,5-tetrahidro-3-hidroxi-2,2-dimetilnafto-1,2-pirano (27) [41]. O lapachenol (26)
também foi relatado na L. graveolans e L. aff. gracilis [20, 23]. Em L. sidoides também foi
isolado uma nova naftoquinona dimérica prenilada, a lippidoquinona (28) [42].

Algumas naftoquinonas sao bactericidas e fungicidas enquanto outras apresentam atividade
antiprotozodrios e antivirais. Entretanto, nenhuma naftoquinona natural é atualmente utilizada
com fins terapéuticos [38, 43-44].

Iridoides

Outro componente presente em espécies de Lippia sdo os iridéides glicosilados. Eles sdo
produtos do metabolismo secundédrio de alguns grupos vegetais e desempenham um papel de
protecdo contra predadores, principalmente herbivoros, por serem venenosos ou amargos [4, 45].
Nas plantas, os iridéides apresentam uma pronunciada distribuicdo em angiospermas,
notadamente nas Lamiaceae, Verbenaceae, Scrophulariaceae e Plantataginaceae sendo, muitas

vezes, utilizados como marcadores taxondmicos a nivel de género e subgénero [46].
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Indmeras publica¢des demonstram as propriedades bioldgicas dos iriddides tais como, antiviral,
antimicrobiana, antitumoral, hemodinidmica, vasoconstritora, hepatoprotetora e antiinflamatoéria
[47-51].

Rastrelli e colaboradores [52] investigaram as folhas de L. graveolens da Guatemala e isolaram
dez iridéides, sendo alguns deles secoiridéides glicosilados. Os menos freqiientes foram
secologanina (29), secoxiloganina (30), dimetilsecologanosida (31), acido loganico (32),
loganina (33), acido 8-epi-loganina (34) e carioptosida (35) e os majoritirios foram o 4cido
carioptosidico (36) e seus derivados 6’-O-p-coumaroil (37) e 6’-O-caffeoil (38).

Os iridéides teviridosideo (39) e tevesideo-Na (40) foram isolados das espécies L. alba, L.
javanica, L. turbinata, L. angustifolia, L. arechavaletae, L. ramboi e L. thymoides [53-54].

Nas espécies L. citriodora e L. nodiflora foram identificados genoposideo (41), presente também
na L. alba, dcido genoposideo-Na (42) e mussaenosideo (43) [4].

Em 2006, Barbosa e colaboradores [24] isolaram do decocto das folhas de L. alba um novo
iridéide chamado shanzshida (44), enquanto que Sena Filho e colaboradores [46] isolaram da

mesma planta o teviridosideo (39), mussaenosideo (43) e gardosideo (46).
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