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Palavras-chave: Ocimum gratissimum; alfavaca-cravo; antimicrobiano.
Keywords: Ocimum gratissimum; clove basil; antimicrobial.

Parte utilizada
Folha e extremidade florida (Alonso, 2016).

Sinonimia
Ocimum guineense Schumach e Thonn, Ocimum viride Willd (Lorenzi & Matos, 2008).

Nomes comuns

No Brasil: alfavaca, manjericao-cheiroso, alfavacdo, alfavaca-cravo. Vérias espécies do
género Ocimum, em parte trazidos pelos povos africanos e que incluem O. americanum
L., O. basilicum L., O. gratissimum L. e O. minimum, sdo conhecidas por varia¢des dos
nomes alfavaca e manjericao (Albuquerque & Andrade, 1998a; Pereira & Moreira, 2011).

Variedades e espécies botdnicas correlatas

Ja foram citadas: O. americanum L., O. basilicum L., O. gratissimum L. e O. minimum.
Vieira e colaboradores (2001, 2002) estudaram as diferencas quimica e morfoldgica
em 12 acessos de O. gratissimum, para determinar se os 6leos volateis e os flavonoides
presentes teriam aplicagdo como marcadores taxondmicos e para verificar a relagdo
entre a RAPD (amplificagdo aleatéria de DNA polimérfico) e esses marcadores. Os
acessos morfologicamente descritos como O. gratissimum var. gratissimum apresen-
taram eugenol como o constituinte volatil principal e a cirsimaritina como a flavona
mais importante. Os acessos de O. gratissimum var. macrophyllum continham timol
como componente principal do 6leo essencial e xantomicrol como flavona mais abun-
dante. Ainda mais um quimiotipo distinto (produzindo geraniol e uma mistura das
flavonas cirsimarina, isotimiusina, xantomicrol e luteolina) foi encontrado em aces-
sos geneticamente mais distantes dos outros dois grupos. Os acessos foram divididos
de acordo com a composi¢ao dos constituintes volateis principais em seis grupos: 1)
timol: alfa-copaeno; 2) eugenol: espatulenol; 3) timol: p-cimeno; 4) eugenol: gama-
-muuroleno; 5) eugenol: timol: espatulenol e 6) geraniol.

Histoéria da utilizagdo tradicional

De acordo com Albuquerque e Andrade (1998b), as plantas africanas foram introdu-
zidas no Brasil com os colonizadores europeus e o comércio dos escravos africanos.
Ainda segundo esses autores, existem quatro espécies do género Ocimum utilizadas
nos rituais afro-brasileiros tais como equilibrar forcas, eliminar energia negativa e in-
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veja e para banhar a cabega do nedfito: O. americanum, O. basilicum, O. minimum e O.
gratissimum, espécie esta tltimo assunto desta monografia.

Distribui¢do geogrdfica

O Ocimum gratissimum ¢ originério da Asia Oriental, e nos seus vdrios quimiotipos,
amplamente distribuidos no mundo, cresce naturalmente na Africa, na Asia, nas ilhas
do Pacifico Sul e nas Américas. Ele ¢ cultivado em varias regides tropicais do mundo,
como China, Taiwan, Taiti, Nova Caledonia, Ilhas Seychelles, Comores, Madagascar,
Indonésia, Africa e no sul da Russia, e em pequena escala no sul da Franca e no norte
da Africa (USA, 2016).

Descrigdo botanica

Caracteristicas macroscopicas

O Ocimum gratissimum é um arbusto lenhoso e aromatico, ereto, com até 1m de altura,
de ramos quadrangulares, pubescentes, contendo folhas pecioladas, ovado-lanceola-
das, serradas, de bordos duplamente dentados, membranaceas, de 4-8cm de compri-
mento; flores roxo-palidas, dispostas em racemos paniculados eretos e geralmente em
grupos de trés. O fruto é do tipo capsula, pequeno, apresentando quatro sementes
esféricas. Toda a planta é aromatica, a variedade mais comum lembrando cheiro de
cravo-da-india (Lorenzi & Matos, 2002).

Caracteristicas microscopicas

Martins e colaboradores (2009) observam que a anatomia foliar pode ser influenciada
pela radiagao solar recebida durante o crescimento, uma vez que a folha é um 6rgao
plastico e sua estrutura interna adapta-se as condigdes externas. Dessa maneira, a in-
tensidade e a qualidade espectral da radiacao desempenham um papel fundamental
no desenvolvimento morfoldgico da planta.

A anatomia da folha e do caule foram descritas por Costa e colaboradores (2013).
Em vista frontal, a epiderme foliar da planta evidencia células com paredes anticlinais
sinuosas, em ambas as faces, sendo mais acentuada na abaxial. As folhas sao anfiesto-
maticas, caracteristica comum a familia Lamiaceae, e com estdmatos diaciticos, mais
frequentes na face abaxial.

Os estomatos observados foram identificados como diaciticos, visto que os estomatos
estdo envolvidos por duas células subsididrias, cujo eixo maior forma um 4ngulo reto
com o ostiolo, ndo correspondendo a descricdo de estdbmato anomocitico. Em vista
transversal, a epiderme ¢ unisseriada, constituida por células retangulares, alongadas
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periclinalmente, e revestida por cuticula delgada. A face adaxial possui células ligeira-
mente maiores do que aquelas da face abaxial. O mesofilo é dorsiventral, constituido
por uma camada de parénquima pali¢cddico e quatro camadas de parénquima espon-
joso. Sao encontrados tricomas tectores unisseriados, multicelulares, glandulares pel-
tados e capitados em ambas as faces e especialmente nas nervuras.

Entre as espécies de Lamiaceae, é comum a presenca de varios tipos de tricomas na
epiderme foliar, sendo uma caracteristica de grande valor para a identificagdo taxo-
némica. O peciolo, em vista transversal, exibe duas leves proje¢oes nas extremidades
de sua por¢do superior, contendo um feixe vascular de tamanho reduzido e com est6-
matos diaciticos, mais frequentes na face abaxial. Estd revestido por epiderme similar
aquela descrita para a lamina foliar. Apresenta faixa continua de colénquima angular,
constituida por trés camadas, seguida por parénquima fundamental. O feixe vascular
principal é colateral, em arco raso aberto, constituido por cinco feixes, e um menor em
cada uma das projegdes laterais do peciolo. O caule tem contorno quadrangular, com
faces levemente convexas, revestidas por epiderme unisseriada, e apresenta os mesmos
tipos de tricomas observados na lamina foliar e no peciolo. O colénquima ¢ angular,
concentrado nos dngulos, com seis a oito camadas; o feixe vascular é colateral com 32
raios vasculares e calotas de fibras associadas ao floema.

Cultivo e propagacio

O quimiotipo cravo é o mais cultivado, tendo 83% a 88% de eugenol no 6leo essencial
das folhas, quando cultivado em condigoes de sombreamento parcial sob sombrite
azul 50% (Martins, 2006). E uma planta perene muito cultivada em hortas, quintais
e jardins a partir de sementes. Pode ser propagada também por meio de estacas no
espagamento de 0,80m entre fileiras e 0,40m entre plantas. Adapta-se bem a qualquer
tipo de solo. E recomendavel a irrigacdo didria até o periodo de floragio, que dura em
torno de sessenta dias. A colheita das folhas pode ser realizada pela manha ou entre
11h e 13h, periodo em que o teor de eugenol é mais elevado (Pereira et al., 2011).

As suas propriedades farmacologicas variam de acordo com a quantidade e a natureza
quimica do 6leo essencial (Matos, 2002; Silva et al., 1996, 1999).

Constituintes quimicos principais

Oleos essenciais

O dleo essencial estd contido nos tricomas glandulares superficiais. Seu teor e o nu-
mero de componentes isolados variam nao somente pela genética, mas também de
acordo com o local, a hora do dia e a época da colheita, periodo de desenvolvimento
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(prefloragao ou floragdo plena) e método de extragao. Por exemplo, plantas coletadas
por Dambolena e colaboradores (2010) em diferentes regides do Quénia revelaram
a presenca de 32 componentes com predominancia de eugenol 95,5% na regiao de
Sagana e 70,1% em Yatta. Esses autores opinam que o teor de eugenol o torna superior
ao oleo ou extrato bruto aquoso de cravo (Syzygium aromaticum). Ja na planta tam-
bém coletada no Quénia por Matasyoh e colaboradores (2007), o teor de eugenol foi
de 68,81%, e no 6leo das folhas de O. gratissimum, coletado em dois locais, variava de
70,1% a 95,5%.

Por sua vez, nos exemplares coletados em Camardes (Tchoumbougnang et al., 2005;
Ngassoum et al., 2003), Nigéria (Sainsbury & Sofowora, 1971; Sofowora, 1988) e Benin
(Kpoviessi et al., 2012) néo foi detectada a presenca de eugenol. Ngassoum e colabora-
dores (2003) e Tchoumbougnang e colaboradores (2005) acharam timol, gama-terpine-
no e p-cimeno como componentes mais abundantes.

Sousa e colaboradores (1991) observaram que os espécimes da planta que crescem
em Fortaleza (CE) diferem no contetido do 6leo essencial de acordo com a parte da
planta analisada. Assim, o 6leo essencial obtido da inflorescéncia era constituido de
eugenol (50%), 1,8-cineol (35%), terpineol (6%) e dlcool tujilico (2%), enquanto a es-
séncia das folhas continha eugenol (77%), 1,8-cineol (12%), beta-cariofileno (2,3%) e
(Z)-ocimeno (2,1%).

Freire, Marques e Costa (2006) observaram uma varia¢do sazonal dos fenilpropanoi-
des, monoterpenos e sesquiterpenos nas folhas frescas coletadas na fazenda experi-
mental de plantas medicinais da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho (Unesp), em Botucatu. O teor de eugenol variou de 50% no outono para 45% no
verao, enquanto o do 1,8-cineol dobrou entre as duas estagoes, apresentando um valor
de 16,8% no outono e de 32,6% no verao.

As andlises realizadas por Silva e colaboradores (1999) mostraram que o teor maximo
de eugenol ocorre as 12h (98%) do dia e o minimo as 17h (11%), enquanto o pico de
1,8-cineol se da no final do dia ou pela manha. Essa observa¢ao coloca uma certa du-
vida sobre as outras variagdes registradas por outros autores.

A composic¢io do dleo essencial também variou com o tipo de extracao, com os com-
ponentes principais obtidos por destilagao a vapor (SD) ou em forno de micro-ondas
adaptado para destilagdo (MO) e por extragdo supercritica com CO, (SC). Também
variou na quantidade obtida. No primeiro caso (SD), o teor de eugenol foi de 54,0%
e de 1,8-cineol de 21,6%; com MO, o eugenol apresentou um percentual de 34,6% e
1,8-cineol de 22,6%, e com SC os teores foram de 73,1% e 5,6% para eugenol e 1,8-ci-
neol, respectivamente (Silva et al., 2004). E evidente que a extragio favorece o eugenol
de baixa volatilidade sobre a destilagdo, o que por sua vez favorece o cineol mais volatil.
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Flavonoides

Grayer e colaboradores (2000), usando o Ocimum gratissimum var gratissimum cul-
tivado na Inglaterra ao ar livre, identificaram cinco flavonoides majoritarios e sete
minoritarios. Os principais sdo: xantomicrol (5, 4’-dihidroxi-6, 7, 8-trimetoxiflavona),
cirsimaritina (5,4’-dihidroxi-6,7-dimetoxiflavona), rutina (3-O-rutinosideo de quer-
cetina), 3-O-rutinosideo de kaempferol e vicenina (6,8-di-C-glucosil-apigenina).
Vieira e colaboradores (2001, 2002), em analise de diferentes acessos genéticos proce-
dentes de vérios paises, encontraram um padrao semelhante na variedade brasileira
mais rica em flavonoides; nesta, o timol predominava no 6leo essencial. O flavonoide
principal em variedades contendo eugenol era cirsimaritina (~100%), sem a presenca
notavel de xantomicrol. Na variedade geraniol, isotimiusina (5, 8, 4’-trihidroxi-6, 7-di-
metoxiflavona, 21%) predominava.

Um acesso nigeriano de O. gratissimum contém nevadensin (5,7-dihidroxi-6,8,4’-
trimetoxiflavona (Ola et al., 2009).

Fenilpropanoides e polifendlicos

Além dos flavonoides mencionados, dois fenilpropanoides, além de eugenol, foram
isolados dessa espécie. Moraes e colaboradores (2011) identificaram o acido rosmari-
nico (cafeoil éster de acido 3-[3, 4-dihidroxifenil]-latico), enquanto Casanova e cola-
boradores isolaram o dcido chicérico (di cafeoil éster de acido L-tartarico) e o prdprio
acido cafeico. Outras analises do extrato mostraram a presenca de varios polifendlicos,
entre eles: epicatequina, acido cafeico, rutina e catequina (Chang et al., 2014; Chiu et
al., 2012, 2014).

Outros componentes de O. gratissimum sao discutidos por Martins (2006), que aborda
o papel dos carotenoides em fotoprotecao.

Estruturas quimicas
OH CH;
OCH; X~ CH,OH

~CH; H,C CHs

Eugenol Timol Geraniol
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Usos medicinais

Usos tradicionais

O uso do extrato das folhas em um largo espectro de doengas e condi¢des adversas
de saude, especialmente na Africa, é reportado por varios autores, entre eles: Ayensu
(1978), Githinji e Kokwaro (1993) e Albuquerque e Andrade (1998a). Estes ultimos
autores comparam os usos no Brasil e na Africa, evidenciando a vinda tradicional ao
Brasil com os escravos.

Em afec¢des broncopulmonares, sio empregados decocgdes e xaropes das folhas
frescas e raizes. Seus usos incluem: febre, restriado, gripe, pneumonia, constipagao
nasal, sinusite, tosse, asma, bronquite e até tuberculose (Adamu, Nwoscu & Igbokwe,
2008; Di Stasi & Hiruma-Lima, 2002; Kamaraj et al., 2012; Kpoviessi et al., 2012;
Mahapatra et al., 2009; Moura-Costa et al., 2012; Nweze et al., 2009; Pio Corréa,
1984).

Em afecgdes dérmicas e pegonhentas, usos populares abrangem eczema, acne vulgar,
micoses; em feridas, como cicatrizante; em picadas de insetos, inclusive de escorpiao
e até de cobras (Ajose, 2007; Di Stasi & Hiruma-Lima, 2002; Kamaraj et al., 2012;
Kpoviessi et al., 2012; Silva et al., 2005). Na area gastrointesstinal, as folhas e as vezes
as raizes, em decocgdes ou xaropes, sao utilizadas no combate a males estomacais,
contra vomito e diarreia, em hemorroidas, como carminativo, e para tratamento de
vermes intestinais em criangas (Kamaraj et al., 2012; Kpoviessi et al., 2012); além
desses usos, contra hiperglicemia (Akah, John-Africa & Nworu, 2007). Na drea de
doencas inflamatorias, tem utilizagdo em reumatismo (Effraim et al., 2003). Na édrea
geniturinaria, Ocimum gratissimum é empregado em uretrite e candidiase (Matasyoh
et al., 2007). Attah e colaboradores (2012) descrevem o uso oral na Nigéria de um
extrato aquoso das folhas para facilitar o parto sem dor.

O suco das folhas tem emprego no tratamento de conjuntivite e dores de ouvido
(Kamaraj et al., 2012; Kpoviessi et al., 2012; Lahlou et al., 2004). Ha também descri-
¢do da utilizacdo em odontologia (Matasyoh et al., 2007; Nwinyi et al., 2009). E no
sistema nervoso central sio empregadas as preparagdes de folhas, as vezes raizes,
contra nervosismo, tontura, paralisia, convulsao, epilepsia e como analgésico em dor
de estdomago e cabega (Di Stasi & Hiruma-Lima, 2002; Effraim et al., 2003; Kpoviessi
et al., 2012; Lorenzi & Matos, 2000; Mahapatra et al., 2009; Matasyoh et al., 2007;
Nweze et al., 2009; Okoli et al., 2010).

Uma revisdo do uso medicinal na Africa se encontra no Prelude Medicinal Plants
Database (2016).
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Usos descritos em farmacopeias e documentos reconhecidos

Na Nigéria e em outros paises do oeste da Africa, os usos em medicina tradicional
do Ocimum gratissimum, como no tratamento de infec¢des bacterianas e para diar-
reia, sdo citados na African Pharmacopoeia (Inter African Committee on Medicinal
Plants and African Traditional Medicine, Organization of African Unity Scientific &
Technical and Research Commisssion, 1985) e em Sofowora (1970), Aguiyi e colabo-
radores (2000) e Nwinyi e colaboradores (2009).

Usos apoiados em dados clinicos

Dois estudos clinicos suportam o uso de O. gratissimum, variedade cravo, na preven-
¢do de placa dentdria e sangramento gengival, um uso que associa-se com o0 emprego
tradicional de éleo de cravo em higiene odontoldgica (Pereira ef al., 2011; Holanda et
al., 2012).

Farmacologia

Atividade antioxidante

Antioxidantes e sequestradores de radicais livres previnem varias doengas, entre elas as
doengas cardiacas, algumas doengas neurodegenerativas, diabetes e cancer. Também
tém emprego na conservagdo de produtos farmacéuticos e alimenticios. Jayashree e
Subramanyam (1999) identificaram eugenol, sendo o principal antioxidante (com IC_
= 0,04microl/ml) e presente no 6leo essencial de Ocimum gratissimums; eles comentam
o papel deste na inibi¢do da biossintese de micotoxinas, como aflatoxina.

Trevisan e colaboradores 0(2006) avaliaram a hidrodestilagdo de caule e folha de cinco
espécies de Ocimum spp., mostrando que o 6leo essencial de Ocimum gratissimum
¢ altamente antioxidante nos ensaios de peroxidagdo do 2,2-difenil-picrilhidrazila
(DPPH) (IC,, = 0,94microl/ml xantina oxidase e 0,29microg/ml), confirmando o pa-
pel de eugenol, 54% do dleo, em andlises de cromatografia gasosa acoplada a espectro
de massa (GCMS).

Pereira e Maia (2007) e Dambolena e colaboradores (2010) confirmaram esse achado,
mas Akinmoladun e colaboradores (2007) apontam a contribui¢do também dos poli-
fenolicos como antioxidantes quando se trata do extrato metandlico.

O extrato metanolico em concentragao de 25 microg/ml protege os macroéfagos perito-
neais murinos, in vitro, dos danos causados por radicais livres produzidos por nicotina
(Mahapatra et al., 2009). Da mesma forma, a a¢ao antioxidante do extrato etandlico
protege o cérebro contra isquemia em ratos (Bora, Shri & Monga, 2011).

Chao e colaboradores (2017b) mostraram que o extrato aquoso de Ocimum gratissimum
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protege contra o estresse oxidativo nas células Schwann (RSC096), causado por agua
oxigenada. Esse estresse ocorre durante a terapia de transplante de células, no reparo
de lesao da medula espinhal. Os dados encontrados sugerem que o extrato pode mini-
mizar os efeitos ocasionados nas células, modulando o caminho apoptdtico na terapia
de transplantes celulares.

Atividade antifungica

A presenca do eugenol confere a planta, a seus extratos e ao 6leo essencial agdo anti-
fungica contra Cryptococcus neoformans, causa de infecgdes pulmonares e meningite
em portadores de HIV (Braga et al., 2007; Lemos et al., 2005), e contra os fitopatoge-
nos Alternaria alternata, Botryosphaeria rhodina, Phytophora sp., Rhizoctonia solani e
Sclerotium rolfsii (Benini et al., 2010; Faria et al., 2006).

Outras patogenias em pacientes imunocomprometidos que sao suscetiveis a agao de
eugenol incluem candidiase, asma e rinossinusite. Assim, o eugenol apresenta ativida-
de contra os patdgenos oportunistas: Candida albicans, C. krusei, C. parapsilosis e C.
tropicalis, Aspergillus niger, A. flavus e A. ochraceus. O eugenol também se mostra ativo
em Trichophyton rubrum e T. mentagrophytes, fungos responsaveis pelo pé de atleta e
outras micoses de pele.

O eugenol mostra atividade contra fungos contaminantes de alimentos que podem
gerar micotoxinas como Aspergillus ochraceus, Penicillium expansum e P. verrucosum,
P. chrysogenum e nas dermatoses veterinarias causadas por Microsporum canis e M.
gypseum (Nakamura et al., 2004; Silva et al., 2005; Faria et al., 2006; Braga et al., 2007;
Matasyoh et al., 2007, 2008; Nguefack et al., 2009; Nweze & Eze, 2009; Kpoviessi et al.,
2012).

Dambolena e colaboradores (2010) mostraram em ensaios in vitro a atividade de eu-
genol no dleo de Ocimum gratissimum contra Fusarium verticillioides, um fungo que
produz a micotoxina fumonisina Bl e que em diversas regides do Quénia contamina
graos estocados. Os fungos Fusarium, Rhizoctonia e Macrophomina sao fitopatogé-
nicos suscetiveis ao 6leo essencial das folhas secas de Ocimum gratissimum, apresen-
tando concentragdo inibitéria minima (MIC) entre 31 e 125 microg/ml (Mohr et al.,
2017).

Em alguns casos, os extratos demonstraram sinergia com antimicéticos sintéticos
(Nweze & Eze, 2009).

Em contraste com autores ja citados, Moura-Costa e colaboradores (2012) nao encon-
traram atividade antifungica contra Candida sp., com o decocto aquoso nem com o
extrato hidroalcodlico (50% e 70%) das folhas secas. Os autores atribuem o fendmeno
a possiveis diferengas nos extratos e @ maneira de preparo.
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Atividade antibacteriana

O dleo essencial de O. gratissimum, em geral da variedade cravo, contendo predomi-
nantemente eugenol, mostra atividade in vitro contra um largo espectro de bactérias,
sendo mais ativo contra as Gram-positivas do que as Gram-negativas (Ekhaise, Soroh
& Falodun, 2010; Kpoviessi et al., 2012; Nakamura et al., 1999). Nwinyi e colaborado-
res (2009) observaram a mesma inibicdo com extratos aquosos e hidroalcodlicos. A
atividade ¢ comumente atribuida a presenca de eugenol (Matasyoh et al., 2007), embo-
ra o efeito do timol ndo possa ser excluido nos quimiotipos, contendo esse conhecido
componente antibacteriano (Franco et al., 2007; Janssen et al., 1989; Ngassoum et al.,
2003; Pereira et al., 2004). O Staphylococcus aureus é associado a espinhas e furdnculos
e também a infec¢des graves como pneumonia, meningite, endocardite e septicemia.
Entre as bactérias Gram-negativas examinadas pelos mesmos autores, também inibi-
das mas em dose maior, figura a Escherichia coli, que pode causar diarreia e infec¢des
do trato urindrio. Adebolu e Oladimeji (2005) ndo encontraram atividade com o extra-
to aquoso, apesar de o uso deste ser popular (Ilori et al., 1996). Junaid e colaboradores
(2006) observaram a inibicdo dessa e de outras bactérias com o extrato aquoso das
folhas ao frio. Em muitos dos trabalhos publicados, as analises quimica qualitativa e
quantitativa do produto usado ndo foram feitas, dificultando conclusdes definitivas
quanto aos componentes responsaveis por acao e doses registradas.

Entre as outras bactérias que infectam o intestino ou as vias urindrias, ha resultados
positivos de preparagdes de Ocimum gratissimum contra Proteus mirabilis e Klebsiella
sp., Salmonella enteritis e Shigella flexneri (Nakamura et al., 1999). Também atuam
de forma positiva em Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitis, Bacillus cereus e
Aeromonas hydrophila (Akinyemi et al., 2005; Junaid et al., 2006). E ha relatos de ati-
vidade em Shigella disenteridae, Plestomonas shigelloides e Aeromonas sobria (Ilori et
al.,1996). Offiah e Chikwendu (1999), baseados em experiéncias com camundongos,
alertaram para o fato de que a atividade contra diarreia poderia também ser associada
a uma inibi¢do parcial do movimento intestinal.

Virios autores examinaram cepas resistentes de bactérias Shigella sp. (Iwalokun et
al., 2001), Staphylococcus aureus multirresistente (Akinyemi et al., 2005; Junaid et al.,
2006). Coutinho e colaboradores (2011) obtiveram resultados clinicos quando asso-
ciaram o extrato metandlico ou hexanico a norfloxacina; deduziram estar havendo
inibi¢ao de uma bomba de efluxo proveniente da preparagao. Braga e colaboradores
(2011) observaram o mesmo sinergismo com os antibiéticos gentamicina, canami-
cina, amicacina e neomicina em E. coli e S. aureus, e Nweze e Eze (2009) com cipro-
floxacina e ampicilina contra Proteus mirabilis, mas ndo com uma determinada cepa
(ATCC 11775) de E. coli.
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Estudos in vitro mostraram a atividade antibacteriana do dleo essencial das folhas,
da variedade quimica eugenol, contra patégenos da gastroenterite (Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium e Shigella flexneri), e resultados suge-
rem uma a¢ao disruptiva na membrana do citoplasma (Chimnoi et al., 2018).

Talabi e Makanjuota (2017), em estudos in vitro, demonstraram a atividade do extra-
to aquoso etandlico das folhas secas de O. gratissimum em relagao a Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Bacillus cereus e do extrato aquoso
das folhas contra P. aeruginosa.

Atividade antiviral

Ayisi e Nyadedzor (2003) mostraram que o decocto aquoso das folhas de O. gratissimum
¢ um inibidor in vitro da replicagdo e da citopaticidade de HIV-1 e HIV-2, em cultura
de células Molt-4, atingindo 90% de inibigdo mesmo ap6s duas horas da infec¢do, uma
demora que tornaria AZT ineficaz. Nos ensaios para HIV-2, os indices antivirais para
o extrato aquoso das folhas foram EC_ = 0,075mg/ml por tratamento apds quarenta
minutos e EC, = 0,13mg/ml por tratamento duas horas ap6s a infec¢ao viral. A inibi-
¢do do virus HIV-1 ocorreu com EC_ = 0,01mg/ml.

Moura-Costa e colaboradores (2012), usando o extrato hidroalcooélico (50%) da planta
inteira, mostraram atividade in vitro contra poliovirus e Herpes simplex (HSV-1), com
indices de seguranca (citotoxicidade/atividade antiviral) de 40,3 e 62, respectivamente,
indices esses superiores aos das cinco outras espécies que mostraram atividade anti-
viral no estudo. As espécies de O. sanctum, O. basilicum e O. americanum também
exibem atividade contra HSV-1 (Yucharoen et al., 2011).

Atividade leishmanicida e tripanossomicida

Tanto o extrato hidroalcodlico (90%) das folhas de O. gratissimum quanto seu 6leo
essencial (quimiotipo eugenol) tém boa atividade in vitro contra as formas amastigota
de Leishmania amazonensis (IC_ = 100mcg/ml, MIC = 150mcg/ml) e promastigota
(IC,, = 135mcg/ml, MIC = 150mcg/ml) de L. amazonensis (Ueda-Nakamura et al.,
2006). Braga e colaboradores (2007) relatam a concentragéo inibitéria minima (MIC)
de 71mcg/ml em promastigota de L. chagasi, com o extrato metandlico das folhas,
enquanto Oliveira e colaboradores (2009) observaram um IC, = 75mcg/ml com o
6leo essencial no mesmo parasito. Luize e colaboradores (2005) mediram a inibi¢ao de
crescimento de L. amazonensis pelo extrato hidroalcoodlico das folhas, achando valo-
res de 54,7% e 91,5%, respectivamente, em promastigota e amastigota, valores maio-
res que o de 28,3% observado com epimastigota de Trypanosoma cruzi. A andlise do
6leo ou extrato foi reportada como componente principal - o eugenol exibiu atividade
maior do que o dleo (Ueda-Nakamura et al., 2006). A variabilidade quimica dificulta
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a comparacdo dos resultados de um autor com os de outro (Oliveira et al., 2009), mas
a observacgdo de Ueda-Nakamura e colaboradores (2006) de que a Leishmania sofre
profundas alteragdes estruturais na presenga do eugenol explica a atividade das prepa-
ragdes contendo esse componente.

Adamu, Nwosu e Agbede (2009) avaliaram o efeito do extrato aquoso das folhas de O.
gratissimum sobre T. brucei em ensaios in vitro e in vivo. Embora em ambos os casos
houvesse indicagdes clara de atividade, os resultados ndo convenceram os autores de
que o uso popular dessa planta contra a doenga tivesse uma base farmacoldgica.
Abiodun e colaboradores (2012), trabalhando com dez plantas nigerianas, indicadas
por estudos etnobotéanicos, com Trypanosoma brucei rhodesiense em testes in vitro,
mostraram que as extra¢des de O. gratissimum feitas com metanol, acetato de etila e
hexano eram as mais ativas e com melhores indices de seletividade das espécies estu-
dadas. Nesses estudos, nao ha indica¢ao da variedade quimica.

Em ensaios in vitro, Ocimum gratissimum mostrou-se ativo contra o tripanossomati-
deo Herpetomonas samuelpessoai (Holetz et al., 2003).

Atividade antimalarial

Varios estudos foram feitos sobre a atividade antimalarica dos 6leos essenciais (Agomo,
Idigo & Afolabi, 1992; Tchoumbougnang et al., 2005) ou com extratos (Abiodun et al.,
2011) de Ocimum gratissimum em ensaios in vitro ou no tratamento da maldria expe-
rimental em camundongos. Esses estudos revelam uma atividade moderada contea
varias espécies de Plasmodium, porém nao informam a presenga ou auséncia de euge-
nol, o componente principal presente na maioria dos quimiotipos. Kamaraj e colabo-
radores (2012), no sul da India, fazendo uso do extrato metandlico das folhas de uma
variedade rica em eugenol (Bagavan et al., 2011), encontraram atividade moderada
nos testes in vitro e boa seletividade contra a 3D7 cloroquina sensitiva, variedade de P
falciparum (IC_ = 30pg/ml).

Atividade antitumoral

O emprego tradicional do género Ocimum para combater cancer é comentado por
Nangia-Makker e colaboradores (2007, 2013), tanto em relagdo a espécie O. sanctum
como também a O. gratissimum. Varios estudos sobre as folhas desta ultima espécie
abrangem testes em modelos in vitro e in vivo que incluiram tumores de mama, pul-
mao, prostata e osteossarcoma. Os trabalhos foram feitos principalmente com o extra-
to aquoso das folhas que Ekunwe e colaboradores (2010) mostraram ser mais ativo do
que o extrato etandlico. Os efeitos observados incluiram inibi¢do de crescimento do
tumor e da quimiotaxia e diminui¢ao da angiogénese, da morfogénese e da atividade
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das metaloproteinases matriz zinco-dependentes MMPs-2 e -9 em células tumorais
de mama (Nangia-Makker et al., 2007, 2013). Também foram observadas a inibigao
da proliferagdo de células tumorais da prostata (Ekunwe et al., 2010), a diminui¢do da
viabilidade de células de adenocarcinoma do pulmao in vitro, a ativagdo das caspases
-3,-8e9 (Chen et al., 2011) e a indu¢io de apoptose em células de osteossarcoma (Lin
etal.,2014).

Os componentes eugenol, apigenina e dcido ursdlico ndo reproduziram os efeitos do
extrato bruto (Nangia-Makker et al., 2007). Chang e colaboradores (2010) haviam
mostrado que o acido cafeico induzia apoptose em células tumorais cervicais huma-
nas, sugerindo que um possivel contribuinte a atividade antitumoral fosse o acido
cafeico ou talvez outros dos polifendis presentes, hipdtese compativel com a maior
atividade do extrato aquoso.

Em estudo comparativo em células tumorais in vitro, evidenciou-se que o extrato
aquoso de Ocimum basilicum é mais eficiente do que o de Ocimum gratissimum contra
células de cancer de mama (MCEF-7). O extrato de O. basilicum promoveu efeitos ci-
tostaticos, interferindo na viabilidade celular mesmo apds interrup¢ao do tratamento.
O extrato de O. gratissimum se mostrou menos ativo na proliferagdo e no metabolismo
celular (Torres et al., 2018).

Atividade hepatoprotetora e antioxidativa

Chiu e colaboradores (2012, 2014) investigaram a agao hepatoprotetora do extrato
aquoso das folhas de Ocimum gratissimum, administrado via oral, em ratos pré-tra-
tados intraperitonealmente com tetracloreto de carbono, um agente que, por meio
principalmente do radical livre ‘CCl,, ocasiona varios efeitos patogénicos, entre eles
oxidagéo lipidica. O extrato de Ocimum gratissimum aumenta a catalase sérica e o
nivel antioxidante, reduzindo a ocorréncia de varias proteinas implicadas em toxi-
cidade hepatica. O efeito é semelhante aquele oferecido por silimarina, um classico
hepatoprotetor polifendlico. A andlise do extrato mostrou 11,1% de polifendlicos
e 4,5% de flavonoides, entre eles epicatequina, acido cafeico, rutina e catequina,
componentes esses também identificados por Chang e colaboradores (2014) em seu
estudo da atividade protetora de Ocimum gratissimum contra efeitos cardiacos de
cirrose hepatica. Os autores sugerem uma dose de 20mg/kg em humanos (Chiu et
al., 2014). Zamin (2011) ressalta que essa dose nao apresenta risco de toxidez para o
ser humano.

Uhegbu e colaboradores (2012), em um trabalho paralelo em ratos, mas usando ex-
trato metandlico a 40mg/kg, via oral, demonstraram um alto grau de protegdo he-
patica contra os efeitos toxicos de tetracloreto de carbono, inibindo alteragdes dos



MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS 159
BRASILEIRAS E ACLIMATADAS

VOLUME II

niveis de enzimas hepaticas sinalizadoras de intoxica¢ao e de altera¢des histopatolo-
gicas do figado.

Ajayi e colaboradores (2017a, 2017b, 2019) demonstraram que a fragao rica em fla-
vonoides, a partir do extrato das folhas de O. gratissimum, possui significativa mo-
dulagdo do comportamento de doencas induzidas por lipopolissacarideo (LPS), em
resposta inflamatdria e estresse oxidativo em camundongos — o que sugere uma im-
portante estratégia terapéutica no abrandamento dos processos de doenga hepatica
e neuronal mediada por LPS.

Fungdo renal

O extrato aquoso das folhas de O. gratissimum mostrou potencial terapéutico em ratos
com nefrotoxicidade induzida por gentamicina (100mg/kg, i.p.) apds 28 dias de trata-
mento oral com o extrato (Ogundipe et al., 2017).

Atividade cardioprotetora

O estresse oxidativo ocasionado por 4gua oxigenada (H,0,) ou por tetracloreto de
carbono (CCl,) pode resultar em apoptose de células miociticas cardiacas, com pre-
juizo da funcao cardiaca. Como no caso do figado, ja discutido, esse efeito oxidativo
pode ser inibido pelos extratos aquosos de folhas de Ocimum gratissimum (Chang et
al., 2014; Lee et al., 2011; Li et al., 2012). Lee e colaboradores (2011) concluiram que o
extrato aquoso age por um caminho mitocondrial e propde mecanismos para inibi¢ao
de apoptose. Lahlou e colaboradores (2004), em experiéncias com 6leo essencial apli-
cado via endovenosa em ratos, atribuiram o efeito hipotensor a vasodilatagao, princi-
palmente ao eugenol, agindo no sistema nervoso autdnomo, por ser independente de
os animais serem anestesiados ou nao.

Assim, a hipertrofia cardiaca ocasionada por cirrose hepatica pode ser evitada pelo
tratamento com o extrato aquoso e folhas de Ocimum gratissimum e com silimarina,
esta ultima um conhecido hepatoprotetor (Chang et al., 2014; Li et al., 2012).
Akinrinde e colaboradores (2016) mostraram que o extrato cloroférmico de O.
gratissimum e o acido galico protegiam contra toxicidade renal e cardiaca em ratos
Wistar, induzida por cloreto de cobalto. Os resultados reverteram os efeitos sobre a
pressao arterial, o status antioxidante e caspase 8 pré-apoptdtica.

Efeito hipotensivo

Experiéncias in vitro ou por aplicacio endovenosa do dleo essencial de folhas de
Ocimum gratissimum mostraram um efeito vasorrelaxante, associado com eugenol
(Interaminense et al., 2005, 2007; Lahlou et al., 2004; Pires et al., 2012).



160 MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS
BRASILEIRAS E ACLIMATADAS

VOLUME I

Atividade analgésica e anti-inflamatoria

Tanto o 6leo essencial de folhas de Ocimum gratissimum quanto os extratos aquoso,
hidroalcoolico e metanoélico administrados via oral em camundongos exercem efeitos
analgésico e anti-inflamatdrio.

O dleo essencial (contendo 52% de eugenol), administrado via oral em camundongos,
reduziu o nimero de contor¢des abdominais induzidas por acido acético. A adminis-
tragdo por via oral, na dose de 30mg/kg, reduziu as contor¢des em 37,6%, e na dose
de 100mg/kg em 57,8%, contra uma reducdo de 54,5% observada com indometacina
10mg/kg (Rabelo et al., 2003).

Resultados semelhantes foram obtidos por Okiemy-Andissa e colaboradores (2004),
empregando extratos aquoso e hidroalcodlico das partes aéreas, nas doses de 400 e
800mg/kg, por via oral em camundongos. O extrato hidroalcodlico era mais ativo,
dando uma reducdo nas contor¢des de 64% em comparagdo com 69% com parace-
tamol 20mg/kg. Tanko e colaboradores (2008) usaram um extrato aquoso das folhas,
mas aplicaram via intraperitoneal, em camundongos, nas doses de 50, 100 e 200mg/kg.
A redugao das contorgdes subiu de 66,4% a 50mg/kg a 90,5% a 200mg/kg, com o con-
trole positivo piroxicam mostrando 74,8% de redu¢ao a 20mg/kg, via intraperitoneal.
Okiemy-Andissa e colaboradores (2004) e Tanko e colaboradores (2008) também em-
pregaram o ensaio da placa quente, medindo a demora do animal a lamber a pata apds
exposi¢do ao calor. Os camundongos do grupo controle que reagiram ao calor em 5,2
segundos passaram a reagir apos 28,2 e 41 segundos, respectivamente, quando pré-tra-
tados com 400 e 800mg/kg de Ocimum gratissimum aqui descritos, extrato aquoso, via
oral, passando a 41 a 48,2 segundos quando tratados com 400 e 800mg/kg de extrato
hidroalcodlico (Okiemy-Andissa et al., 2004). Tanko e colaboradores (2008) obtive-
ram resultados semelhantes medindo e mostrando também que a laténcia da reagao
aumenta com o aumento do intervalo deixado entre o pré-tratamento e o ensaio de
placa quente, de trinta até 120 minutos. Piroxicam (20mg/kg, intraperitoneal), o con-
trole positivo, teve um efeito semelhante ao da dose de 200mg/kg do extrato.

No terceiro modelo experimental, o edema induzido pela inje¢do de formalina 2,5%
na pata traseira de camundongos ou ratos, os trés grupos citados demonstraram ati-
vidade na segunda fase - no efeito tardio, inflamatdrio, da formalina (Rabelo et al.,
2003; Tanko et al., 2008). Rabelo e colaboradores (2003) e Paula-Freire e colaboradores
(2013, 2014, 2016) administraram o 6leo essencial rico em eugenol, via oral, enquan-
to Tanko e colaboradores (2012) aplicaram o extrato metanolico, via intraperitone-
al. Rabelo e colaboradores (2003) registraram uma redu¢ao do edema por 25,3% até
60,9%, conforme a dose de 10mg/kg até 100mg/kg.

Varios componentes quimicos sao sugeridos como responsaveis pela acao contra dor.
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Rabelo e colaboradores (2003) citam eugenol, que era o componente maior do dleo
essencial usado, mas ainda apontam 1,8-cineol e trans-cariofileno, que também estido
presentes; como ressaltaram Galindo, Pultrini e Costa (2010), deve-se levar em con-
sideragdo uma provavel sinergia entre os varios componentes. O eugenol inibe a sin-
tese de sintase de 6xido nitrico induzivel (iNOS), dependente de LPS em macrofagos
murinos RAW 264.7 (Li et al., 2006). Zamin (2011) menciona também polifenoélicos
(flavonoides, lignanas e taninos), e Costa e colaboradores (2012) identificaram acido
rosmarinico, o mais importante desse grupo na inibi¢do do efeito inflamatério em
asma.

Esses e outros autores levam a conclusdo de que extratos das folhas tém um papel
importante na terapia de inflamagao e estresse oxidativo em doengas cronicas, como a
artrite (Ajayi et al., 2017¢), intoxicagdo hepatica e colite (Alabi et al., 2018; Ajayi et al.,
2017a, 2017b, 2019).

Efeito sobre o sistema gastrointestinal

O ¢leo essencial de Ocimum gratissimum, variedade contendo 38% a 55% de cineol e
35% a 21% de eugenol, relaxa o ileo isolado de cobaias, compativel com utilizagdo po-
pular no tratamento de perturba¢des intestinais (Madeira et al., 2002, 2005). Embora
se reconheca que o efeito envolva eugenol e 1, 8-cineol, estes nao reproduzem toda a
atividade observada no dleo.

Um efeito gastroprotetor foi demonstrado em ratos com o extrato metanolico das
folhas, por Akah, John-Africa e Nworu (2007), e o extrato aquoso, por Nwangwu e
colaboradores (2013). O extrato metandlico, em doses de 200, 400 e 800mg/kg, ad-
ministrado via oral, em ratos, efetivamente protegeu o sistema gastrointestinal contra
ulceragdo induzida por indometacina ou dlcool e em menor grau contra ulceragao
produzida por estresse (Akah, John-Africa & Nworu, 2007). O extrato aquoso, nas do-
ses de 75, 150 e 250mg/kg, administrado via oral, reduziu a ulceragao por 29%, 46,2%
e 52,9%, respectivamente, e a secre¢do gastrica em volume e acidez por 16,2%, 35,9% e
52,1%, respectivamente, em coelhos sujeitos a ligagao pilérica (Nwangwu et al., 2013).
O extrato das folhas de O. gratissimum, fragao polifenolica (200, 400 e 800mg/kg, ra-
tos), também mostrou eficacia, dose dependente, em colite induzida por dextrana. Os
resultados mostraram ac¢do anti-inflamatdria e antioxidante com reparagio aos danos
da mucosa, em colite experimental (Alabi et al., 2018).

Atividade imunomoduladora
Mahapatra e colaboradores (2009, 2011) e Mahapatra, Chakraborty e Roy (2011) exa-
minaram o papel protetor do eugenol e do extrato aquoso de Ocimum gratissimum
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sobre a perturbagdo imunoldgica provocada em macréfagos murinos por nicotina.
Foi demonstrado que eugenol e o extrato aquoso das folhas suprimem a expressao
de TNEF-alfa e outros fatores envolvidos na producao de radicais livres, restaurando o
equilibrio das citocinas Th1(TNF-a, IL-12) e Th2 (IL-10, TGF-3) e a fungdo imunol6-
gica dos macrofagos.

O extrato metanolico de Ocimum gratissimum e o de dcido rosmarinico reduzem o
nuimero de leucdcitos e eosindfilos, em lavagem broncoalveolar em alergia respiratoria
murina, em modelos de asma (Costa et al., 2012). Esses efeitos sdo ligados a modifica-
¢oes do sistema imunologico.

Atividade antidiabética

Egesie e colaboradores (2006) avaliaram atividade do extrato aquoso das folhas de O.
gratissimum em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina (70mg/kg, via intra-
peritoneal). Os ratos foram divididos em 18 grupos com ou sem estreptozotocina, com
doses didrias diversas do extrato de 250 a 1500mg/kg, durante trés dias, e mostraram
que o extrato de O. gratissimum tem propriedades hipoglicémicas sem aparentar toxi-
cidade. O mecanismo de a¢do associado ao efeito hipoglicémico nao ficou claro.

Rao, Veeresham e Asres (2013), em testes in vitro e in vivo, avaliaram a capacidade de
extratos de quatro plantas popularmente utilizadas e de seus componentes por ini-
bir atividade da aldose redutase, uma enzima que, na presenga de uma concentragio
elevada de glicose na lente ocular, produz um excesso de sorbitol cujos metabdlitos
resultam em opacidade e consequente cegueira. O 4cido ursélico, dcido triterpéni-
co, componente do extrato metanélico de O. gratissimum, mostrou ser um inibidor
de aldose redutase (IC_, = 14,47microM) mais potente que aminoguanidina (IC,, =
50,47microM), utilizada como padrao de referéncia nos ensaios (Gupta et al., 2013).
Os autores concluem que o extrato (IC,, = 70,78 mg/ml) teria um alto potencial como
agente protetor contra a cegueira resultante do diabetes.

Outros estudos em ratos diabéticos, induzidos por aloxana (Aguiyi et al., 2000; Ayinla
etal.,2011) e por estreptozotocina (Casanova et al., 2014; Oguanobi, Chijioke & Ghasi,
2012a, 2012b), confirmaram esses resultados. O extrato aquoso provou ser mais ativo
que o etanolico (Oguanobi, Chijioke & Ghasi, 2012a), e entre os componentes, além
do 4cido ursdlico (Silva Lima et al., 2018). Casanova e colaboradores (2014) identi-
ficaram acido chicorico (acido di cafeoil-tartarico). No entanto, componentes de O.
gratissimum outros que esses dois acidos podem desempenhar um papel contra dia-
betes tipo 2.

Okoduwa e colaboradores (2017), por exemplo, acharam atividade significante na fra-
¢ao butandlica do extrato metanolico das folhas em ratos diabéticos induzidos por
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estreptozotocina. No fraccionamento, o extrato metanoico ja tinha passado por extra-
¢des que teriam removido acidos citados.

Outros efeitos colaterais de diabetes, além da formagao de sorbitol na lente ocular por
aldose redutase, ja citada, foram reduzidos por extratos de Ocimum gratissimum. Okon
e colaboradores (2017), por exemplo, documentaram a reducdo do estresse oxidativo
resultante da agdo hipoglicemiante em ratos, em que diabetes tipo 1 foi induzida por
estreptozotocina. O extrato seco aquoso das folhas, administrado por via intragastrica,
restaurou os niveis da catalase das hemadcias e teve uma agao hipoglicemiante superior
a propria insulina.

Shittu e colaboradores (2016) avaliaram os efeitos do extrato aquoso das folhas de O.
gratissimum sob parametros hematoldgicos no estresse oxidativo em ratos diabéticos.
O diabetes foi gerado por aloxano (100mg/kg) e os animais tratados com o extrato
de O. gratissimum (400mg/kg), assim revertendo a anemia induzida pela hemolise de
hemacias decorrente do aumento de perdxidos lipidicos.

Atividades anticonvulsivante, sedativa e ansiolitica

Freire, Marques e Costa (2006) examinaram o efeito do dleo essencial de Ocimum
gratissimum no sistema nervoso central em camundongos, evidenciando uma agao
sedativa pelo aumento de tempo de sono induzido por barbiturato, via intraperitone-
al. Mostraram também atividade anticonvulsivante em animais tratados via subcuté-
nea, com pentilenotetrazol (PTZ), ou sujeitos a eletrochoque. Inicialmente opinaram
que os efeitos fossem atribuiveis parcialmente ao eugenol presente de acordo com ob-
servagdo anterior de Madeira e colaboradores (2002). No entanto, quando eugenol
e 1,8-cineol e outro componente presente, trans-cariofileno, foram examinados por
Galindo, Pultrini e Costa (2010), individualmente ou em combinagio, os autores che-
garam a conclusdo de que a atividade do 6leo essencial nao podia ser atribuida a esses
componentes sozinhos, mas dependia de sinergia com outras substincias ainda nao
identificadas.

Okoli e colaboradores (2010), cientes do uso tradicional dessa planta na Nigéria como
anticonvulsivante, retomaram o efeito contra convulsdes induzidas em camundongos
por pentilenotetrazol (PTZ), mas com extratos metandlico e com éter de petrdleo, ob-
tido das folhas em vez do dleo essencial, fazendo o pré-tratamento via oral com 200 ou
400mg/kg. Os resultados mostraram que ambos os extratos aumentaram a laténcia de
convulsdes e reduziram a mortalidade dos animais. O extrato metanolico era distinta-
mente mais eficaz como anticonvulsivante que o de éter de petrdleo, confirmando que
o efeito nao decorre somente da presenca de eugenol que estava presente em ambos os
extratos. No entanto, quando foram administrados os mesmos extratos, nas mesmas
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dosagens no teste de campo aberto, foi o extrato com éter de petréleo que mostrou
a maior reduc¢do em atividades locomotoras e exploratdrias e de grooming (asseio),
efeitos esses associados com uma atividade ansiolitica. Os autores ressaltam que essas
atividades devem ser devidas a substancias presentes nos extratos, mas nao no 6leo
essencial.

Ibironke e colaboradores (2015), examinando o efeito de O. gratissimum no compor-
tamento neuroldgico em camundongos ap6s injecao via i.p. de atropina (3mg/kg),
descartaram qualquer participagdo significativa do sistema colinérgico nas alteragdes
neurocomportamentais induzidas por Ocimum gratissimum em camundongos.

Higiene bucal

Pereira e colaboradores (2011) compararam Ocimum gratissimum (formula¢ao nao
definida) com digluconato de clorhexidina em um ensaio clinico, duplo-cego, rando-
mizado. Ensaio semelhante foi conduzido por Holanda e colaboradores (2012) usando
um gel contendo 3% de O. gratissimum (6leo essencial ou extrato nao definido) contra
placebo. Ambos os estudos mostraram uma redu¢ao substancial de placa dentaria e de
sangramento gengival, compardvel no primeiro caso com clorhexidina.

Acne

Outro ensaio clinico no combate a acne foi conduzido com a variedade timol (Orafidiya
et al., 2001, 2004b). A aplicacao tépica de uma formulagido com até 50% de gel de Aloe
barbadensis na presenca de 2% de polissorbato (Tween) 80 era mais eficiente que 1%
clindamicina em um produto padrio que serviu de controle positivo. A atividade do
6leo de Ocimum gratissimum foi atribuida a timol. O gel de Aloe ndo possuia atividade
significante quando aplicado sozinho. A eficacia de Ocimum gratisimum foi atribuida
ao aumento de permeabilidade vascular pelo 6leo (Orafidiya et al., 2005).

Obesidade

Chao e colaboradores (2017a) avaliaram os efeitos do extrato de O. gratissimum na pre-
ven¢do da obesidade, usando modelos animais ovariectomizados, imitando mulheres
no periodo da menopausa. Os resultados mostraram que o extrato de O. gratissimum
administrado como suplemento alimentar minimizava o ganho de peso corporal e
outros efeitos caracteristicos da menopausa.

Irondi e colaboradores (2016) mostraram que as fragdes ricas em polifendlicos dos ex-
tratos metandlicos de folhas, tanto de O. basilicumn como de O. gratissimum, inibiram,
in vitro, lipase pancreatica (PL) e angiotensina I-transformadora (ACE), enzimas liga-
das a obesidade e a hipertensao resultante. A sua capacidade antioxidante foi medida
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por sequestro dos radicais livres (peroxidagdo do 2,2-difenil-picrilhidrazila, DPPH) e
pelo cation radical de 2,20-azino-bis (acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico, ABTS).
O extrato de O. gratissimum foi o mais eficaz das duas espécies como inibidor de PL e
ACE e sequestrador de DPPH e ABTS e se qualifica para o controle de obesidade e a
consequente hipertensao.

Atividade enzimdtica

O extrato aquoso das folhas de O. gratissimum mostrou, em testes in vitro, atividade
inibitéria das enzimas fosfodiesterase (PDE-5), angiotensina I-transformadora ACE,
acetilcolina esterase (AChE) e arginase em prepara¢des de tecidos penil e testiculares
de ratos. Essas atividades enzimaticas explicariam a utiliza¢do popular em disfun¢ao
erétil (Ojo et al., 2019).

Atividade repelente, inseticida e acaricida

Albuquerque e Andrade (1998a) relatam a tradigdo africana de usar espécies do género
Ocimum contra insetos. Entre outras, o éleo essencial de Ocimum gratissimum possui
acoes larvicida e repelente de insetos, de média duracio (mais que duas horas, Lorenzi
& Matos, 2008). A atividade inseticida contra Musca domestica foi relatada por Singh
(1991), e contra insetos nas pragas de milho, por Githinji e Kokwaro (1993). Buxton
e colaboradores (2019) identificaram cinamato de metila, isolado de O. gratissimum,
como um componente com atividade inseticida, larvicida e inibidora no crescimento
larval do coledptero Tribolium castaneum, praga de graos estocados.

O ¢leo essencial (quimiotipo timol) mostrou atividade acaricida contra Rhipicephalus
microplus, uma praga de bovinos. A variagao sazonal na composi¢ao do 6leo influen-
cia a atividade acaricida que corresponde principalmente ao conteudo de p-cimeno e
timol (Lima et al., 2018).

Toxicologia

O dleo essencial de Ocimum gratissimum prevalecente no Brasil é uma variedade em
que predomina eugenol. Estudos da toxicidade da variedade africana em que predo-
mina timol ndo podem ser considerados validos no Brasil. Esses estudos incluem os de
Effraim e colaboradores (2003), Orafidiya e colaboradores (2004 a), Fandolan e cola-
boradores (2008) e Olukunle e colaboradores (2013), os quais aplicaram o dleo essen-
cial de folhas de Ocimum gratissimum de origem africana que era do quimiotipo timol
ou pelo qual nao apresentaram analise.

Ja o estudo de Ueda-Nakamura (2006) foi feito com uma variedade rica em eugenol;
os autores ndo encontraram efeitos toxicos contra células mamiferas. O mesmo foi ob-
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servado no trabalho de Okoli e colaboradores (2010), feito com o extrato metandlico
e administrado por via oral, de uma variedade contendo predominantemente eugenol,
e que mostrou uma DL, em camundongos acima de 5000mg/kg, indicando uma larga
margem de seguranga nas aplicagdes terapéuticas orais.

Quando Moura-Costa e colaboradores (2012) avaliaram a atividade do extrato hi-
droalcodlico (50%) da planta seca em diferentes concentragdes contra Herpes simplex
(HSV-1) e poliovirus em células VERO, os indices de seguranga, CC_/EC_, foram
observados 62 e 40,3, respectivamente, valores superiores aos de outras espécies de uso
tradicional que foram examinadas e que indicam seguranga em uso.

Njan e colaboradores (2019) avaliaram a toxicidade reprodutiva de fragcdes de acetato
de etila e butandlica do extrato metanélico das folhas de O. gratissimum. As fragdes
foram administradas via intraperitoneal, em ratas fémeas, nas doses 25, 100 e 400mg/
kg, e diante da auséncia de sinais de toxicidade, em doses de 2000 e 5000mg/kg. As
DL, ficaram entre 2154mg/kg (acetato de etila) e 3808 mg/kg (fragdo butanolica). Os
resultados mostram a auséncia de toxicidade significante nessas fragdes, cuja andlise
quimica, no entanto, ndo foi informada.

No seu comentdrio sobre a agdo analgésica e hepatoprotetora de Ocimum gratissimum,
Y.W. Chiu e colaboradores (2014) e Zamin (2011) opinam que, na dose recomendada
do extrato aquoso de folhas de O. gratissimum, ela pode ser considerada segura para
uso em humanos. A atividade deve-se a componentes polifenolicos. Esses autores nao
definiram o quimiotipo em termos dos componentes (eugenol, timol ou 1,8-cineol) do
6leo essencial da planta usada.

Precaugoes

Franco e colaboradores (2007) previnem contra a possivel ocorréncia no dleo essen-
cial de estragol [1-metoxi-4-(2-propenil)-benzeno], uma substancia reputada como
carcinogénica, mas mencionam a auséncia dessa substancia em material da variedade
eugenol, coletado em Goias, Brasil. O material vegetal, portanto, deve ser examinado
para auséncia dessa substancia antes de preparo do fitoterapico.

Efeitos adversos
Nao ha relato de efeitos adversos segundo Gusso e Lopes (2012), porém ha uma ad-
verténcia de possivel hipoglicemia em pacientes mais sensiveis (Pereira et al., 2014).

Preparo e posologia
Para uso interno no tratamento de gases, gripe, como diurético, em afec¢des da boca,
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como afta e gengivite, aplicar uma colher (de sopa) de folhas picadas em uma xicara de
agua, trés vezes ao dia, por trés semanas (Gusso & Lopes, 2012).

A tintura é preparada com folhas secas moidas em etanol a 70% (1 litro) num frasco
escuro e deixado em maceragdo por vinte dias, filtrada e armazenada em vidro ambar
ao abrigo da luz. Validade: dois anos.

Em uso oral, tomar uma a trés gotas por quilo de peso corporal; essa dose dividida em
trés vezes ao dia em meio copo (50ml) de agua (Pereira et al., 2014).

Contraindicagées
Recomenda-se evitar o uso em mulheres gravidas ou que amamentam, em lactantes,
alcoolistas ou em tratamento de alcoolismo (Gusso & Lopes, 2012; Pereira et al., 2014).
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