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., Lamiaceae - Alfavaca

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Ocimum gratissimum L.

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Ocimum guineense Schumach. & Thonn. Ocimum suave Willd.,, Ocimum
urticifolium Roth, Ocimum viride Willd.?

1.3 FAMILIA

Lamiaceae.??

Figura 1 — Ocimum gratissimum L. A) Fruto B) Planta
inteira C) Flores D) Flores E) llustracao

Fonte: (A) http://www.zimbabweflora.co.zw/speciesdata/image-display.php?species_id=150360&image_
id=1. (B) http://plants.usda.gov/java/largelmage?imagelD=0cgr_001_avp.tif. (C) http://plants.usda.gov/java/
largelmage?imagelD=ocgr_002_avp.tif. (D) http://pt.wikipedia.org/wiki/Ocimum_gratissimum#mediaviewer/
File:Manjericao_Ocimum_gratissimum.JPG. (E) http://plantgenera.org/illustration.php?id_
illustration=163604).


http://www.tropicos.org/Name/17603044
http://www.zimbabweflora.co.zw/speciesdata/image-display.php?species_id=150360&image_id=1.%20
http://www.zimbabweflora.co.zw/speciesdata/image-display.php?species_id=150360&image_id=1.%20
http://plants.usda.gov/java/largeImage?imageID=ocgr_001_avp.tif.%20
http://plants.usda.gov/java/largeImage?imageID=ocgr_002_avp.tif
http://plants.usda.gov/java/largeImage?imageID=ocgr_002_avp.tif
http://plantgenera.org/illustration.php?id_illustration=163604
http://plantgenera.org/illustration.php?id_illustration=163604
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1.4 NOMENCLATURA POPULAR

No Brasil ¢ conhecido como alfavaca,*** manjericao®¢233232 alfavacio, > 183436
alfavaca-cravo,'®37%3 favacdo,** quioio-cravo.*®

Na Africa, a depender da regido, atende pelo nome de makuri*® basilica*’
(Quénia), elfinrin,*®*" eferin,** eferin nla, tea bush,** ferver plant** folha aromatica,*®
folha perfume®® ebe-aromwokho,”” ujuju okpevu,”® sweet basil, efferin, basillic,
tulsi, basilica,*® neh-anwu, dai-doya ta gida,®" nchanwu®® (Nigéria), african basi®'¢*
ebamwonkho,®* mutaa(kamba)®* (Benin), soukouran®® (Guiné). Na India é chamada
de ram-thulasl,®® ram tulshi®””" tulsi,”*7> manjericao santo,”* manjericao sagrado,”
janglitulsi,”® vana tulsi, thulasi, ewfirin ajase, nchunwu, bunsuru daji, ireru, ebaubokho,
ufuoyibo e ntion,”” hindi-Amaltas,”® vriddhitulsi (Sanscrito), ramtulsi (Hindi) e
nimmatulsi (Kannada),”® shrubby basil*® (India). Em espanhol, orégano cimarrén®-#,
albahaca chimarrona,®®* albahaca gratissima,®* clavo canela,® orégano selvagem,
alfavaca, alfavaca de cravo, cravo canela®® (Cuba). Chhit-que-chan® (Taiwan).

1.5 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

E originaria da Asia.®* E comumente encontrada em regides de temperaturas
tropicais e quentes®*#8  oriente,'®*? paises tropicais.**** Ao redor do
mundo, é encontrada na Africa,‘2"3"5'”'2"5°'55' 62, 80,89-102 |’ndial17,72,77-79,101,103-105
Asial12,13,77,80,90,97,100-102,104,105 Europa,21,103,105 América Centra|83 e América do
Sul.1#100101 F sybespontanea em todo o Brasil*®® sendo principalmente
encontrada na Regido Nordeste #9411

1.6 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

Foram encontradas as seguintes espécies correlatas do género: Ocimum
gratissimum var. gratissimum, Ocimum gratissimum suave, Ocimum basilicum, O.
suave e O. kilimandscharicum.
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2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Encontrou-se registros da utilizacdo das partes aéreas, inflorescéncias e raizes
destacando-se a utilizagdo de somente folhas em mais de 70% da bibliografia
analisada.

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Estudos com dados botanicos da espécie Ocimum gratissimum sao
relativamente escassos. Andlises da anatomia foliar da espécie ja realizados indicam
que ela se caracteriza por apresentar tricomas tectores pluricelulares e tricomas
glandulares captados e peltados na face adaxial e abaxial.?”

Partindo-se de amostras frescas, foi realizada a morfodiagnose macroscopica
das folhas, na qual as amostras foram analisadas a olho nu, observando-se a
morfologia foliar conforme as caracteristicas citadas por Oliveira & Akisue, tais
como composicao e estrutura foliar, nervacao, filotaxia e formato da base, do dpice
e da margem foliar.

As folhas aromaticas de O. gratissimum L. tem de 4,3 a 8,1 cm de comprimento
por 34 a 53 cm de largura curtamente pecioladas, limbo ¢valo-eliptico, base
simétrica e atenuada, dpice acuminado, margem denteada, nervacao peninérvia,
peciolo lateral?” As flores sdo brancas, pequenas, irregulares, agrupadas em espigas
de 10 a 15 cm de comprimento, localizada na extremidade dos ramos; frutos em
forma de pequenas capsulas abertas em sua extremidade apical com sementes
marrons. A droga é composta por folhas inteiras e fragmentadas, tem cor marrom-
-esverdeada, com forte cheiro de eugenol.

Identificacdo do povo: observam-se fragmentos de epiderme com células
de paredes sinuosas e estomatos com duas células acompanhantes (diaciticos),
glandulas de até quatro células radiantes, nas quais se podem encontrar goticulas
de 6leo essencial. Aparecem fragmentos do parénquima empalicado e lacunar,
numerosos pelos nao glandulares unisseriados e pluricelulares, assim como
algumas traqueas reticuladas.’””
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Figura 2 — Exsicata de Ocimum gratissimum L.
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Figura 3 — Exsicata de Ocimum gratissimum L.
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2.3 DESCRICOES MICROSCOPICAS DA
PARTE DA PLANTA UTILIZADA

A morfodiagnose microscopica foi desenvolvida utilizando-se amostras de
folhas na forma de p&, obtido apds secagem, trituracao e tamisacao (em malha
de 0,42 mm) do material vegetal. As laminas foram preparadas com pequena
quantidade do po obtido, com algumas gotas de cloral hidratado a 60% (agente
clareador). Estruturas importantes para a diagnose como tricomas, estbmatos e
inclusoes foram analisadas e, quando aplicavel, medidas.?”

A observacao microscopica do pd da droga apresentou fragmentos de
epiderme com células e paredes sinuosas e estdmatos identificados como
diaciticos, visto que estao envolvidos por duas células subsidiarias, cujo eixo maior
forma um angulo reto com o ostiolo. Identificou-se glandulas de até quatro células
radiantes (fotovoltaicas), nas quais pode-se ver algumas goticulas de 6leo essencial.
Aparecem ainda fragmentos de parénquima palicadico além de inimeros pelos
tectores unisseriados, multicelulares e algumas traqueides reticuladas. Os tricomas
tectores sao pluricelulares aciculares e a epiderme inferior com células em forma
de “jogo de encaixe” Na regidao da nervura principal, o feixe vascular é do tipo
colateral, com colénquima do tipo angular caracteristico da familia Lamiaceae.?”#*

Figura 4 — Morfodiagnose microscopica do po das folhas da
espécie vegetal em estudo. 5A) Base de tricoma tector. 5B) Base de
tricoma glandular. 5C) Tricoma tector acicular pluricelular®’

Ocimum
gratissimum
{alfavaca)

2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES
VEGETAIS SIMILARES QUE POSSAM SER
UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
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Informacdes Sistematizac

3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

O po das folhas tem cor verde, odor forte e aromatico similar ao eugenol.’®

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns
Somente descrito a presenca de silicio (1,14%).?°

3.1.2.2 Microbioldgico
Nao determinado.

3.1.2.3 Teorde umidade
O teor de umidade varia entre 75,47 + 1,52%.%%°

3.1.2.4 Metal pesado
Nao determinado.

3.1.2.5 Residuos quimicos
Descreveu-se a presenca de silica na concentracao de 1,14 + 0,09%.*

3.1.2.6 C(Cinzas
O teor determinado de cinzas foi de 10,75 + 0,55%.*

Cinzasinsoltveis em acido (w/w) - 1,53%, cinzas sollveis em agua (w/w) — 6,57%."°

3.1.3 Granulometria

Tamizacao utilizando-se granulometria entre 0,5e 1,0 mm (194) e de 0,42 mm."*!

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Os extratos apresentaram testes positivos para esteroides, terpenoides,
glicosideos cardiacos, alcaloides, saponinas, taninos e flavonoides.'041%8

Triagem fitoquimica preliminar do extrato alcodlico e fragdes mostraram a
presenca de flavonoides, esteroides, terpenoides, taninos e compostos fendlicos.
As concentracdes de quercetina nas fracoes em diclorometano e acetato de etila
foram de 0,3229 e 0,6734 (ug/10 mq), respectivamente.'®?

19
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Foramidentificados 42 constituintes no 6leo essencial.’® Os constituintes mais
importantes sao a-pineno, B-pineno, B-mirceno, 1,8-cineol, linalool, a-terpineol,
eugenol, 3-elemeno, trans-cariofileno, a-humuleno, germacreno, 3-selineno e a-
-selineno®® e acido rosmarinico.™®

3.1.5 Testes fisico-quimicos

O extrato contém 5,53% de etanol, 12% de sdlidos totais e 0,035% de dleo
essencial. Tem o pH de 5,95, densidade relativa de 1,0295 e indice de refracdo
de 1,3625. Produtos soluveis em etanol a quente (w/w) — 7,20% — e a frio 8,53%.
Sollveis em agua a frio (w/w) — 24,98% e a quente 22,5, indice de pH (1% e 10% de
solucdo) 7,4 e 6,65 indice de formacao de espumas.'®’

3.1.6 Testes de identificacao

Cada fracao obtida foi avaliada em varios testes quimicos utilizando métodos
qualitativos para determinar a presenca ou a auséncia de alcaloides, taninos,
flavonoides, esteroides, terpenoides e compostos fendlicos.’? Foi realizado ensaio
de identificacdo dos constituintes do 6leo essencial por meio de cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa?®®'1%? e 13RMN 38

3.1.7 Testes de quantificacao

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Alguns trabalhos analisaram a presenca de grupos fitoquimicos em
cada um dos extratos obtidos (metanol e hexano), cujo resultado mostrou a
presenca de taninos flobafenos, flavonas, flavonois, xantonas, chalconas, auronas,
leucoantocianidinas, catequinas e terpenos. Somente o extrato metandlico acusou
a presenca de alcaloides.""""3

Foram quantificados os constituintes presentes no 6leo essencial: timol
(32,6%-47,0%), p-cimeno (9,30%-16,2%), g-terpineno (5,84%), B-cariofileno
(4,49%), terpinen-4-ol (4,40%), a-terpeno (6,2%), mirceno (3,30%), a-tujeno (2,12%),
limoneno (2,12%), carvacrol (2,09%)”'%° eugenol (43,70%-68,8%), 1,8-Cineol
(4,1%-32,70%); trans-Cariofileno (4,10%), B-selineno 4,0%), 3-elemene (10,9%),
metileugenol (13,21%), cis-ocimeno (7,47%), germacreno D (4,25%), trans-
cariofileno (1,69%) e B-pineno (1,10%).3&47:114
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3.1.8 Outras informacgoes uteis para o controle de qualidade

Cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (Clae) para a quantificacdo do marcador, dcido rosmarinico.'®

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

Ndo ha monografias em Farmacopeias oficias para os derivados de O.
gratissimum. Nos artigos consultados, diferentes extratos foram obtidos:
aqUOSOS 8,9,14,38,61,79,80,106,109,110,115-120 a|COO’|iCOS 71,79,110,121-123 hidroa'COéliCOS 18,91,124
organicos 6620120125128 e flyido supercritico (COz).“’5

3.2.2 Método de obtencao

Na literatura foram encontrados diversos modos de obtencéo, entre os quais
se destacam a destilacdo,®>1?872° decoccao,** 74194130 hidrodestilacdo por arraste
a vapor &9438106116120.131,132 hidrodestilacao com aparelho de Clevenger,'*37:61.133
infusao,'9%13%135  maceracdo estatica,'®"'#'?212° maceracdo dinamica,®*136-13°
percolacdo,'®12114% soxlhet 12667178141 e sypercritico.'®®

3.2.3 Caracteres organolépticos

Odor forte semelhante ao conferido ao eugenol.™®

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.2 Microbioldgico
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.3 Teordeumidade
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.4 Metal pesado
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.
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3.2.4.5 Residuos quimicos
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Segundo a literatura pesquisada, foram identificadas as possiveis presencas
dos seguintes grupos de metabdlicos secundarios: alcaloides, flavonoides, taninos
e terpenOideS 10,18,35,101,110,123,142,143

3.2.7 Testes de identificacao

Segundo a literatura pesquisada, foram utilizados para identificacao:
cromatografiaemcamadadelgada(CCD),"® 192! cromatografiagasosa(CG), #7144
146 CG-ACOp|adO a ESpeCtrO de Massa (CG‘EM),9'11'14'33'38'66'86'106'109'133'142'145'147'148
CG - Acoplado por Detector de lonizacao por Chamas (CG-DIC),®" cromatografia
liquida de alta eficiéncia (Clae) (74), Clae — Acoplada a Espectro de Massa
(Clae-EM),”® Infravermelho (IV),"** Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)®¢ e
Ultravioleta (UV).1070.110

3.2.8 Testes de quantificacao

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Séo apresentados, na Tabela 1, os constituintes identificados em todas as
partes do O. gratissimum, sendo divididos pela parte de acordo com seus achados
na literatura.
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Tabela 1 — Componentes quimicos de 0. gratissumum

Componentes Quimicos

Referéncias

Partes areas

- Oleo Essencial

Eugenol (43,7%-54%); 1,8-Cineol (21,6%-32,7%); trans-
Cariofileno (4,10%-5,5%); 3-Selineno (4,0%-5,5%); (E) — B
- Cariofileno (3,4%-5,3%).

Também foi encontrada em regiao diferente
composi¢cdo com concentracao e presenca de
substancias majoritérias diferentes.

Timol (32,6%-50,2%); p-Cimeno (8,20%-9,30%);
g-Terpineno (5,84%-17,6%); 3- Cariofileno (=4,49%);
Terpinen-4-ol (>4,40%); Mirceno (>3,30%); a-Tujeno,
Limoneno (=2,12%) e Carvacrol (=2,09%).

— Extratos

Quercetina 3-O-glucosideo; Rutina; Canferol,
3-O-rutinosideo; Vicenina-2; 7-O-glicosideos da
luteolina; C-glicosideos de apigenina e Metoxilado
agliconas flavona.

(38,100, 110,117)

Folhas

- Oleo Essencial

Eugenol (57,82%-68,8%); (Z)-a-Bisaboleno —
(= 17,19%); Metil-Eugenol (=13,21%); cis-
Ocimeno (= 7,47%); B - Silineno (>

5,5%); Germacreno D (4,25%-8,84%);
trans-Cariofileno (1,69%-3,89%) e 3 — Pineno
(=1,10%).

— Extratos

Acido ursélico; cido rosmarinico; 3-O-
-glicésidos de quercetina; kaempferol, 7-O-
-glicosideos da luteolina e apigenina, um
5-O-glicosideo de luteoling;

Foram quantificados 11,1% de polifenois
(incluindo 0,03% catequinas, acido cafeico
0,27%, 0,37% epicatequina, e 3,27% rutina).

(9,18,61,116,122,
123,143,147, 149-
151)

Inflorescéncia

- Oleo Essencial
Eugenol (75,1%-81,94%); terpinolene (12,58%); (14,2%) /
y-muuroleno germacreno D (3,9%) / 3 - Cariofileno (3,9%).

(14, 145)
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Inflorescéncia

- Oleo Essencial

Timol (32,6%); p-cimeno (9,30%); g-terpineno (5,84%);
B-Cariofileno (4,49%); terpinen-4-ol (4,40%); mirceno
(3,30%); a-tujeno; limoneno (2,12%) e carvacrol
(2,09%).

Fonte: Autoria propria.
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Na Figura 5, encontram-se as estruturas quimicas de alguns constituintes
majoritarios do O. gratissimum L.

Figura 5 - Estruturas quimicas de alguns constituintes principais
do 0. gratissimum. A) Eugenol B) 1,8-Cineol C) Quercetina D) Timol

CHj

OH

H3CO]©/\/
HO HaC” “CHjs

(A) (B) © D)

Fonte: Autoria propria.

3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Por intermédio das referéncias observadas foi possivel identificar formas
farmacéuticas como: comprimido do extrato bruto,"® gel de éleo essencial a 3%,”
antisséptico bucal ** e 6leo anticaspa.’?

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Para o comprimido do extrato bruto nao foi possivel obter essa informacao
nas referéncias consultadas.'®

J& o dleo anticaspa foi submetido a teste microbiolégico para controle de
qualidade frente a cepa de Malassezia furfur emsn MTCC1374, (2.000 ug/mL-9 mm);
(1.000 pg/mL-8 mm); (500 ug/mL-7 mm) e (250 pug/mL-6 mm).’*?

3.3.3 Requisitos de pureza

Para o comprimido do extrato bruto e o antisséptico bucal ndo foi possivel
obter essa informacao nas referéncias consultadas.

Para o gel de 6leo essencial, foi descrito apenas a porcentagem de 6leo
essencial que deve estar presente que é de 3%.”
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Foi possivel observar que em cada 100 mL do 6leo anticaspa 0,43 mL do dleo
essencial esta presente.’*?

3.3.4 Residuos quimicos

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Segundo as referéncias consultadas, para a matéria-prima utilizada na
producao do comprimido, a triagem fitoquimica preliminar do extrato alcodlico
e fracbes mostraram a presenca de flavonoides, esteroides, terpenoides,
taninos e compostos fendlicos. As concentracdes de quercetina nas fracdes
em diclorometano e acetato de etila foram de 0,3229 e 0,6734 (ug/10 mg),
respectivamente.'’®

Para as demais formas farmacéuticas (gel a 3%, antisséptico bucal e dleo
anticaspa), nao foram encontradas informacdes sobre a prospeccao fitoquimica.
3.3.6 Testes de identificacao

Paraocomprimido doextrato bruto foram realizados testes para determinacao
de fendis totais e verificacao da presenca de quercetina 3-O-glucosideo, rutina,
canferol, 3-O-rutinosideo e vicenina-2.""?

Essa informacao nao foi descrita nas referéncias consultadas para o gel a 3%,”
antisséptico bucal*? e para o ¢leo anticaspa.’*?
3.3.7 Testes de quantificacao

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

Para o gel a 3% foram quantificados: timol (47.0%), p-cimeno (16.2%) e
a-terpeno (6.2%).”

No que se refere a antisséptico bucal*? e dleo anticaspa,’®? essa informacédo
nao foi descrita nas referéncias consultadas.

Para o comprimido do extrato bruto foi descrito presenca de quercetina
3-O-glucosideo, rutina, canferol, 3-O-rutinosideo e vicentina.'"®
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4.1 USOS POPULARES/TRADICIONAIS

No Brasil, a espécie é subespontanea em todo o territério e é largamente
utilizada na culindria e na medicina popular, no tratamento de diversos males, tais
como: afeccdes respiratdrias,'®42153155 tosse, 404221153 naralisia,*64%1%¢ nervosismo,
vomitos e tuberculose;* diabetes, antisséptico bucal, antigripal.”® E utilizada
em doencas como de pele,**?° reumatismo®**?° depurativa, doencas venéreas,
tumores, Ulcera do Utero, diarreia e artrite;?® sua infusao é utilizada no tratamento de
pneumonia,**'** contra malaria,**'** dor de estomago, repelente de mosquitos,*®
usado como antisséptico pulmonar, antitussigeno e antiespasmodico;'®” sua
compressa € utilizada como remédio para as narinas obstruidas e também usado
para febre, 364291153156 dores abdominais, dor nos olhos, infeccbes de ouvido,
esterilidade, convulsdes e gargarejo para os dentes, requlacdao da menstruacao,
prolapso retal,®' conjuntivite,**"** epilepsia.*® A decoccao das folhas ou da planta
toda é utilizada como antitérmico, como diaforético, para problemas estomacais,
laxantes e como anti-helmintico. O éleo volatil obtido de alfavaca é estudado em
razao de suas propriedades antimicrobianas; foi demonstrado que o vapor do éleo
tem acdo antiprotozoaria.? Também ha registro de uso para gripe,?*** insonia,
semente para limpar os olhos, #2 calmante,* para frio e dor no corpo,* pressao
alta,’**'*¢ bronquite, colesterol alto, cdlica menstrual, digestivo, expectorante,
lavar feridas, flatuléncia, gonorreia, influenza, problemas no sistema nervoso,'®
diarreia,’™* como diurético, '** e para doencas associadas ao trato digestoério.’*®
Seu oleo essencial é comumente utilizado para tratamento de muitas doencas,
infeccdes respiratorias, diarreia, dor de cabeca, febre, problemas nos olhos, doencas
de pele e pneumonia, potente agente antidiabético e agente antimicrobiano.’*?

Em Cuba é utilizado como carminativo,®*®* para bronquite, estimulante,
sudorifero e diurético;®? antiespasmaodico,’®® tratamento de reumatismo, dor
abdominal e flatuléncia, febrifugo, antidiarreico e para afeccdes oculares e
auriculares. Geralmente usado em decoccao das folhas e, em alguns casos, a partir
da raiz, a qual é atribuida acao diurética.®

Na Africa podemos encontrar diversos usos, a depender da regido. Em Gana
encontra-se 0s usos tradicionais contra herpes-zoster e infeccdes por virus herpes
simplex,"*® uso também encontrado na India.’®" Na Tanzania, como inseticida.’®?
Na Nigéria é usada para febre alta, diarreia,***%2¢1%4 afeccdes respiratorias,
pneumonia, doencas de pele, limpeza do cordao umbilical em bebés,* lavar
feridas,®® tratamento de convulsdes, epilepsia, dor de estbmago e malaria,®®
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diversas doencas estomacais, principalmente ulcera gastrica;'®* tratamento
de infeccoes bacterianas,®®'®* diabetes **%%961% como repelente ou como
perfume.’® Na Costa do Marfim é utilizada como anti- inflamatério.”®* No Quénia,
é utilizado para dor de estomago.®* Em Uganda, é utilizada como antibacteriano
e antifungico para doencas associadas com HIV.®” Na india, em Bangladesh, hd o
registro de uso em casos de febre com convulsoes, sensacao de queimacao no
corpo de adultos e criancas, indigestao, pneumonia, tosse, muco e sensacao de
formigamento no corpo.”?

4.2 PRESENCA NA NOTIFICACAO DE DROGAS VEGETAIS

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Estudos demonstraram que o extrato aquoso do Ocimum gratissimum
apresentou atividade antitripanosoma em ratos infectados, com Dlso de
120 mg/kg.**!

Em outro teste, o extrato aquoso foi injetado intraperitoneal, em ratos adultos
albinos, de ambos os sexos, Wistar, pesando entre 150-200 g. Foram divididos
em trés grupos e tratados com o extrato aquoso das folhas, nas doses de 10,
100 e 1.000 mg/kg de peso dos animais. Observou-se por 24 horas os sinais de
toxicidade e morte. A dose letal média (DLso) nos ratos foi calculada, sendo 1.264,9
mag/kg de peso corporal. Houve diminuicao da atividade locomotora e diminui¢ao
da sensibilidade ao toque e movimentos bruscos. Também houve diminuicao da
ingestao alimentar e prostracao apés dez horas de administracdao de extrato.'

Foram analisadas as alteragdes nos rins de ratos apds o consumo do extrato
aquoso. Os ratos do grupo A foram considerados como o controle, recebendo dgua
destilada durante todo o periodo. Os ratos do grupo B, C, D e E foram os grupos
tratados e receberam extrato aquoso de folhas de O. gratissimum diariamente em
doses, de 04, 0,8, 1,6, 3,2 g/kg de peso corporal, respectivamente, por via oral,



durante 15 dias. Os resultados dos pesos dos rins dos ratos mostraram que houve
reducao significativa (P <0,05) em relacdao ao peso corporal dos animais tratados
em comparag¢ao com o grupo-controle. O estudo histologico revelou dilatagcao dos
tubulos renais com o aumento das doses e hemorragia no intersticio e glomérulos
de ratos tratados. Houve também a inflamacéo cronica intersticial focal do tecido
com congestao dos vasos sanguineos nos grupos tratados. A morfologia renal
distorcida, o espaco reduzido do Bowman, o aumento do diametro luminar e a
dilatacdo dos tubulos renais podem afetar adversamente a funcao renal. Além
disso, os ratos tratados revelaram congestao de vasos sanguineos, degeneracao
vacuolar e reducdo de hemorragia intersticial focal e inflamacdao crénica de
glomérulos intersticiais focais. O congestionamento dos vasos sanguineos pode
ser devido a hemorragia. Esses efeitos toxicos ocorrem principalmente devido ao
uso prolongado.”

O extrato fluido foi testado por via oral, nas doses de 0,25; 8,33; 16,66 e 24,99
g/kg, com estudo microscopico dos érgaos e dos tecidos. Foi encontrada uma
DLso de 3,2 g de solidos totais/kg (equivalente a 26,66 g de material vegetal seco/
kg). Entre 1 e 2 minutos depois da ingestao, comecou a apresentar diminuicao da
atividade motora, marcha ataxica, auséncia de reflexos para dose entre 1 a 3 g/kg.
Em doses maiores havia aumento na frequéncia respiratéria, seguido de periodos
de apneia e morte. Ocorreram 11 mortes nas primeiras 24 horas, e o valor de DLso
foi de 3,2 g de solidos totais/kg (equivalente a 26,66 de material vegetal seco/kg).#*

Um estudo feito para avaliar a toxicidade e a dose letal por meio da
administracao intraperitonial do extrato em ratos encontrou que a dose letal
(DLso), determinada pelo método de Lorke (1983), foi de 1.264,9 mg/kg. Na
primeira fase, os animais foram divididos em trés grupos de trés ratos cada, e cada
grupo foi tratado com o extrato aquoso da planta em doses de 10, 100 e 1.000
mag/kg de peso corporal, por via intraperitoneal. Eles foram observados durante
24 horas para verificar sinais de toxicidade. Na segunda fase, grupos de quatro
ratos foram divididos em quatro grupos com um rato por grupo, o que também
foram tratados com o extrato aquoso, em doses de 600, 1.000, 1.600 e 2.900 mg/
kg (ip), por peso corporal. A dose letal média (DLso) foi calculada utilizando a
segunda fase. Os primeiros sinais de toxicidade foram observados apés 2-4 horas
da administracdo do extrato. Houve diminuicao da atividade locomotora e da
sensibilidade ao toque. Também ha reducao no consumo de racao e prostracao
apo6s 12 horas de administracao do extrato.”’
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O extrato fluido foi avaliado quanto ao efeito da motilidade intestinal e
toxicidade oral e aguda. Foi encontrado como resultado uma DLso > 2.000 mg/kg;
0s sintomas observados apds a administracdo foram sedacao, respiracao acelerada,
falta de coordenacao motora que desapareceu nas 24 horas apos a administracao.
Nas autopsias realizadas, nao foram observadas alteracdes patoldgicas. Também
nao foram observadas alteracdes nos pesos corporais dos animais.®'

Uma avaliacdo antidiarreica dos extratos da folha do O. gratissimum foi
realizada, com administracao via intraperitoneal, e encontrou DLso 1.706 + 126
mg/kg. A dose letal (DLso) foi determinada em camundongos usando o método
de Lorke e colaboradores.'®®

O efeito antidiabético de extratos das folhas foi analisado. A dose letal foi
calculada em 3.90 mg/g. Os animais apresentaram lentiddo em doses orais entre
1-2 mg/g, sugerindo depressao leve do sistema nervoso central. Doses entre 2-4
mg/g foram observados respiracao rapida, tremores e contracdes musculares. O
nivel de glicose no plasma nos animais que morreram (medida imediatamente
antes da morte) foi entre 25-40 mg/dL."®?

O efeito antioxidante foi avaliado a partir da administracdo via oral do extrato
aquoso de O. gratissimum, sendo encontrada a dose letal (DLso) de 1.250 mg/kg.'”®

O extrato hidroalcodlico foi testado quanto a toxicologia aguda oral em ratos,
utilizando 18, 22 e 26 ml/kg, com DLso de 2.081,41 mg/kg, sendo observado
sedacao, respiracdo acelerada, falta de coordenacdo motora e morte. Concluiu-se
que a toxicidade observada fora devido ao alcool no veiculo utilizado.'®°

Em outro estudo, para cada extrato testado, o veiculo hidroalcodlico foi
administrado de forma correspondente a mesma dose que a amostra durante um
periodo de 14 dias, registrando qualquer sintoma téxico. No final desse periodo,
foram sacrificados por tracdo do pescoco para preparar autdpsia, e realizado um
exame macroscopico dos érgaos e tecidos, principalmente coracao, rim, baco,
pulmao, figado, ovario e testiculos.

O peso corporal foi monitorizado no inicio e no fim do experimento. O valor
da DLso foi estimado pelo método probabilistico, considerando o valor do sdlido
total nos extratos.
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Tabela 2 — Relacao entre peso e quantidade de extrato
de Ocimum gratissimum testado no estudo

DOSES (mg/kg) mL/kg
1.748 18
2.136 22
2.525 26

Fonte: Autoria propria.

Foram encontrados os resultados para dose letal do extrato hidroalcoolico:
DLso= 2.081,41 mg/ kg; limite 23,4 mL/kg; DLso para o veiculo de 21,44 mg/kg. Os
sintomas observados nas doses dadas foram sedacao, respiracao rapida, falta de
coordenacao motora e morte.'”’

Contraas larvas de Artemia salina, invertebrado utilizado no ensaio alternativo
para determinar a toxicidade dos produtos quimicos e naturais, fora utilizado o
extrato da planta, relacionando os resultados com os valores de DLso relatados em
ratos (testados em trés concentracdes: 10, 100 e 1.000 ug/mL, para cada extrato).
Observaram os parametros DLso, CLso e mortalidade. Para DLso foi encontrado o
valor de 2.081 mg/kg para ratos e ClLso de 18,76 ug/mL para artémias. Encontrou-
-se uma boa correlacdo entre a eficdcia in vivo (ratos) e testes in vitro em artémias
(r=0,85 p<0,05). A utilizacao deste método é uma ferramenta Util para prever a
toxicidade oral aguda em extratos de plantas.'*’

O extrato etandlico de folhas de O. gratissimum foi estudado quanto aos
efeitos antidiabéticos. Para cada uma das fracdes, a avaliacdo foi realizada em duas
fases. Na fase um, trés grupos de trés ratos cada, foram tratados por via oral com
10, 100 e 1.000 mg de extrato/kg de peso corporal, respectivamente. O grupo
controle recebeu soro fisioldgico. Os ratos foram observados quanto a sinais
clinicos e sintomas de toxicidade em 24 horas e a morte em até 72 horas. Com
base nos resultados da primeira fase para o extrato, 15 ratos, 3 de cada um dos
grupos, foram tratados por via oral com 600, 1.000, 1.600 e 2.900 mg de extrato/kg,
respectivamente. Foram observados sinais clinicos e sintomas de efeitos téxicos e
de mortalidade por sete dias. As DLso foram calculadas como a raiz quadrada do
produto da dose letal menor e maior dose nao letal, que é a média geométrica
das doses consecutivas para que 0 e 100% de sobrevivéncia sejam registradas na
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segunda fase. A dose letal (DLso) oral de extrato etandlico em ratos foi calculada
como sendo de 912,3 mg/kg de peso corporal em comparacao com 1.264 mg/kg
(ILP) de extrato aquoso. Houve diminuicao da atividade locomotora e diminuicao
da sensibilidade ao toque. Também houve diminuicao da ingestdo de alimentos e
prostracao apo6s 12 horas da administracao do extrato.'”?

O odleo essencial foi testado quanto a toxicidade aguda, envolvendo a
administracdo porvia oral e intraperitoneal de doses graduadas do 6leo preparados
com4% v/vdaemulsao paradois grupos, cada umcom 30 ratos e 30 camundongos.
DLso e DLioo foram determinadas para ambas as espécies. Os valores de DLioo do
6leo de O. gratissimum por via oral foram determinados como sendo 1,41 e 2,50
g/kg em camundongos, e de 2,29 e 4,07 g/kg em ratos, respectivamente. Ja pela
via intraperitoneal os valores da DLso e LDioo de 6leo foram 0.27 g/kg e 0,59 g/kg
em camundongos, e de 0,43 e 0,74 g/kg em ratos, respectivamente. Os sintomas
de toxicidade, calma e sedacao, perda de reflexo de contorcao, duracdo do sono e
mortalidade foram observados.”

Em outro estudo, o 6leo essencial das folhas de O. gratissimum foi analisado
quanto ao efeito na funcédo reprodutiva e de fertilidade de ratos machos adultos.
Os resultados observados mostram que a administracao do extrato de O.
gratissimum nas doses de 100 mg/kg/dia e 300 mg/kg/dia durante 60 dias nao
causou diferenca significativa no peso corporal, no peso do epididimo e indice
gonadossomatico quando comparados com o grupo-controle. Em contrapartida,
houve queda significativa na mobilidade e viabilidade dos espermas no caso do
grupo de alta dose (grupo B) em comparacao ao grupo-controle. Os resultados
ainda apresentam dados que afirmam que houve queda na reserva espermatica
do epididimo e na producao didria de esperma para o grupo B em relacao ao
grupo-controle.'”?

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

Fora testado o oleo essencial das folhas de Ocimum gratissimum, por
administracdao oral na dose de 133 mg/kg e intraperitoneal na dose de 80, 133 e
213 mg/kg.*

4.3.1.3 Toxicidade crénica

A toxicidade crénica in vivo foi avaliada no teste de micronucleos na medula
Ossea do rato, sendo encontrada a resposta de mortalidade em 50% dos animais na
dose de 3 g/kg, que foi dose-dependente. Os resultados permitem concluir que o
extrato mostrou efeitos toxicos agudos e sinais histolégicos de hepatotoxicidade
e nefrotoxicidade, sem efeito genotodxico.®®
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4.3.1.4 Toxicologia in vitro

Testes de toxicidade realizado frente a Artemia salina para o extrato seco
das folhas de O. gratissimum e do 6leo essencial apresentaram DLso inferior a
1.000 pg/mL. %174

Os testes de citotoxicidade para o 6leo essencial das inflorescéncias de O.
gratissimum, em larvas de Artemia salina, nas concentragdes de 30,43 e 146 mg/mL,
mostrou um baixo valor de DLso, no intervalo de 43-146 mg/mL."”*

Foi avaliada a toxicidade de dois extratos, os das flores e dos caules, antes e
depois. Foi observada a formacao das larvas de Artemia salina nas concentragdes
de 30,43 e 146 mg/mL. Observou-se que todos 0s elementos estudados possuem
baixa toxicidade com valores no intervalo de DLso 0,72-36,62 mg/mL."7¢

Foram realizados testes de genotoxicidade de segregacdo mitdtica para o
extrato seco (nas concentracbesde0,4;0,8;1,2; 1,8e2,4mg/mL), o qual se observou
uma toxicidade quantitativa baixa (p<0,05) em todos os grupos de concentracao
do ensaio.®®

4.3.1.5 Genotoxicidade

A avaliacdo da atividade genotoxica do extrato fluido de Ocimum gratissimum
L. deu-se por meio de dois conjuntos de ensaios a curto prazo, um in vitro com a
estirpe D-30 de Aspergillus nidulans. Uma resposta genotdxica menos marcante do
extrato fluido a 30% de O. gratissimum foi encontrada. Nao foi evidenciada atividade
genotoxica na cepa D-30 de Aspergillus nidulans em ensaio de segregacao mitotica
nem no ensaio de micronucleos em medula éssea de camundongo.®®

Em outro estudo, foi feita a avaliacao genotdxica do extrato aquoso, com dose
de 0,1 mL/10 g do peso corporal via oral, durante a alimentacao. Os resultados
obtidos demonstraram que o extrato aquoso de O. gratissimum foi toxico a divisao
celular e cromossomos somente em concentracoes inferiores a 10%. Os efeitos
do extrato em inibir e promover a divisao celular, em certas concentracoes, e
causando a nao dose-dependéncia de aberracbes cromossdmicas nos ratos
testados sugerem que o extrato aquoso de O. gratissimum nao possui efeito
citogenotoxico.””

O extrato fluido também teve sua atividade genotdxica avaliada por Blanco,
Ruiz e Parra (2006) por meio da ingestdo via oral, com duas administracoes
separadas por um intervalo de 24 horas, nas doses de 20, 10 e 5 g/kg. Os resultados
demonstraram que nao se detectou alteracao na relacao PCE/NCE, indicadora
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de citotoxidade medular, tampouco a frequéncia de PCE micronucleados foi
significativa. A prova de regressao de Cochran-Armitage para comprovar relacao
dose-resposta também teve resultado negativo (p=43).%

4.3.1.6 Sensibilizacdo dérmica
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.7 Irritagdo cutdinea
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.8 Irritagdo ocular
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

Na Quadro 1, sdo apresentadas as informacdes referentes a ensaios in
vitro realizadas para derivados de Ocimum gratissimum. As principais atividades
mencionadas pelos estudos sao: antioxidante, antiparasitario, anti-hipertensivo,
antimicrobiano e antifungica. Na mesma tabela sao apresentadas as informacgdes
referentes a ensaios in vivo para derivados de O. gratissimum. As principais
atividades mencionadas pelos estudos sao: hipoglicemiante, hepatoprotetor,
antinociceptiva e anti-inflamatério.



4.3.2.1 Ensaios in vitro

Quadro 1 - Estudos de atividade farmacoldgica in vitro dos derivados de Ocimum gratissimum L

Atividade anti-hipertensiva

Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Partes aéreas | Extrato seco | ND 0,70 mg/mL | O ensaio in vitro utilizado neste estudo baseia-se na clivagem do substrato Nao foi detectado inibicéo. (177)
de hipuril-glicil-glicina por ACE e a reacdo subsequente com o 4cido
24,6-trinitrobenzenossulfonico (TNBS) para formar 2,4,6-trinitrofenil-glicil-
-glicina, cuja absorvancia é determinada a 415 nm num leitor de placas
de microtitulagao. Pulméo de coelho desidratado por acetona foi utilizado
como fonte de enzima. A atividade anti-hipertensiva potencial foi avaliada
pela inibicdo da enzima conversora de angiotensina (ACE), utilizando um
ensaio colorimétrico.
Atividade anticarcinogénica
Parte Derivado Padronizacao do derivado DOSES/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Extrato ND 100, 200, 300, | Foram testadas células de adenocarcinoma de pulmao A549 e de células Em conclusédo, os nossos resultados indicam que OGE suprimiu a (178)
aquoso 500 e 800 epiteliais normais transformadas por SV40 BEAS-2B. Testadas 10% e 100 ug viabilidade celular de células A549, que podem resultar da ativacédo
pg/mL de penicilina/estreptomicina, a 37°C em uma atmosfera Umida contendo de sinalizacdo apoptética e a inibicdo da sinalizacdo antiapoptdtica,
5% de CO2. As células foram semeadas em placas de cultura de 6 pocos sugerindo que OGE pode ser benéfico para tratamento de
a uma densidade inicial de 1 x 10° cells/mL e cultivadas até cerca de 80% carcinoma de pulmaéo.
de confluéncia. Foi realizado tratamento com OGE (extrato de Ocimum
gratissimum).
Folhas Extrato ND 480, 680, and | A andlise de Western blot padrao foi utilizada para avaliar os efeitos As folhas de O. gratissimum durante 24 horas reduziram os niveis de | (179)
agquoso 880 pg/mL inibitdrios do solvente organico e os extratos soluveis em dgua de O. AR e survivina de uma forma dose-dependente.
gratissimum em niveis de duas protefnas de sobrevivéncia, receptores
androgeno (AR) e survivina. PC3 - células AR foram cultivadas em 13 placas
de cultura de tecidos 100 x 20 mm de 1.10° células/placa e incubada em
ambiente umidificado contendo 5% de CO2 a 37°C.
ND Extrato ND 12,5a400 Foi preparado o extrato aquoso liofilizado de O. gratissimum e dividido em O extrato bruto de Ocimum gratissimum (OG) e suas fracoes (73)
aquoso 1ug/mlL 2 fracoes, as quais foram analizadas em LC-MS e submetidas aos demais hidrofdbicas e hidrofilicas (HB e HL) diferencialmente inibiram a
testes para verificar a atividade antineoplasica. Foram realizados testes quimiotaxia de células de cancer de mama e invasao in vitro e
em cultura de linhagens celulares e testes de quimiotaxia, quimioinvasao; retardaram o crescimento do tumor e evolugao temporal num
purificacéo de proteinas de clivagem de galectina-3 por MMP-2 e MMP-9; modelo de carcinoma ductal de mama in situ (comedo-CDIS).
atividade proteolitica de MMP-2 e -9; andlise por Western blot; andlise imuno- | Inibicdo induzida por OG do crescimento do tumor foi associada
histoquimica e zimografia in situ de gelatina. a diminuicdo da desintegracdo da membrana basal, angiogénese
e atividade de MMP-2 e MMP-9 como confirmado por zimografia
in situ e a clivagem de galectina-3. Houve também diminuicao
da atividade de MMP-2 e MMP-9 nos meios condicionados de
tratamentos com OG MCF10AT1 e células de cancer de mama
humano pré-malignas MCF10AT1-EllI8, em comparagdo com o
controle. Ratos alimentados com dgua potavel OG-suplementados
ndo apresentaram efeitos adversos, em compara¢do com o
controle. Esses dados sugerem que OG é nao téxico, e que a
atividade terapéutica antineoplasica de OG pode em parte ser
contribuido pela sua atividade inibidora de MMP.

continua
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Atividade anticarcinogénica

Parte Derivado Padronizacao do derivado DOSGS/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Extrato 0,012a0,5 % (p/v) ND Foi preparado o extrato aquoso por decocgao e este foi esterilizado e teve Extrato aquoso das folhas de O. gratissimum inibiu a proliferagao, (74)
aquoso seu pH ajustado em 7,0. Foram realizados os demais testes: cultura de a migracao, o crescimento independente de ancoragem, o
linhagem celulares; quimiotaxia; viabilidade celular; proliferacao celular; o crescimento 3D, a morfogénese e inducao de COX-2 em células
crescimento independente de ancoragem; crescimento tridimensional e de cancer de mama. Uma analise comparativa com eugenol,
ensaio de formacao de tubo; a inducao da expressao de COX-2 e andlise apigenina e 4cido ursélico mostraram que os efeitos inibitorios
Western blot; ensaio angiogénese; o crescimento do tumor em ratinhos nus; | sobre a quimiotaxia e morfogénese 3D de células de cancer de
a analise imuno-histoquimica. Ensaio TUNEL. Cromatografia liquida de alta mama eram especificos ao extrato aquoso de O. gratissimum.
eficiéncia. Além disso, os extratos reduziram o tamanho do tumor e
neoangiogénese em um modelo de xenoenxerto de carcinoma
ductal in situ MCF10 DCIS.
Folhas Extrato Para padronizacdo da forma 1,61 mg/mL | A atividade antiproliferativa do extrato etandlico, extratos aquosos brutos e | Foi descoberto que o extrato aquoso de folha O. gratissimum (63)
etandlico farmacéutica foi utilizado um de cada de fracdes em células PC-3 (células de adenocarcinoma da préstata) foram inibe a proliferacdo de PC-3, as células de uma forma dependente
funil de separacdode 1 L.O fracdo avaliados pelo ensaio da incorporacdo de *H-timanina. Placas de 6 pocos de | da concentragdo. A uma concentracao de 1,6 mg/mL, todas as

extrato de etanol bruto foi
re-extraido com 250 mL de
cloroférmio (CHCI3). A fracdo de
CHCl3, P1, foi recolhido e seco
num evaporador rotativo. P1
(13,506 g. Este procedimento
foi repetido sequencialmente
com acetato de etila (EtOAQ),
P2 (6,5862 gramas) e butanol,
P3(4,9832 g). Fracao P3, um
liquido viscoso. A fracdo
restante da dgua, P4 (26,4104
g) foi armazenada a 4 uC. P3
e P4 foram fracionados ainda
mais em uma coluna de
cromatografia. Ambas foram
elufdas com dgua e 95% de
EtOH, respectivamente. 9, 10
P3 rendeu 3-1 (1,559 g) e P3-2
(2,2179), enquanto P4 rendeu
P4-1(23,208g) e P4-2 (2,202 g).

cultura de tecidos da marca Primaria™ foram semeados com 2 mL em PC-3
/ suspensao de células a uma densidade de células de 5,03 x 10* células/
mL, e incubou-se em 5% de CO2 num incubador umidificado a 37°C. O meio
foi mudado a cada 48 horas, até que o crescimento celular foi de 60%-65%
confluentes em que as células foram tratadas com o tempo de extratos de
etanol, aquoso e bruto, nas seguintes concentracdes: 0,25, 0,50, 1,0, 2,0, 4,0,
8,0,12,0, e 16,0 mg/mL durante 18 horas num incubador de CO2 umidificado
a 5% a 37 uC. As células foram entdo marcadas com 2 puCi/mL (20uL) de de
*H-timanina por poc¢o (MP Biomedicals, Inc,, Irvine, CA) e incubadas numa
incubadora de CO2 umidificada a 5% a 37°C durante 4-6 horas. O meio foi
aspirado, as células foram lavadas em primeiro lugar trés vezes com 2 mL por
poco frio TX PBS e em seguida fixadas por incubagao durante 10 minutos a
4°C com 2 mL por poco de 10% de &cido tricloro-acético (TCA). As células
fixadas foram lavadas trés vezes com 2 mL por poco de dH20O e solubilizadas
por incubacdo durante 30 minutos, num incubador de CO2 umidificado

a 5% a 37°C, com 2 mL por poco de 0,5 M de hidréxido de sédio (NaOH).
Um mililitro de células solubilizadas foi misturado com 5 mL de coquetel

de cintilacdo. A radioatividade foi contada num TRI-CARB 2700TR liquido
contador de cintilages. Células ndo tratadas e cultivadas em CGM +0,8%
EtOH serviram como controles negativos para extratos aquosos de etanol

e petréleo bruto, respectivamente. Por causa da quantidade limitada das
fracdes parcialmente purificadas, a concentracdo de cada fracéo utilizada na
experiéncia foi de 1,6 mg/mL. As fragdes P1-2 e P2 foram dissolvidas em um
EtOH solution 0,8%, P3-1, P4-1, e P4-2 em &gua destilada (dH20), e P3-2 em
uma solucdo de 1% de dimetil sulfoxido (DMSO).

fracdes parcialmente purificadas, mas um, P1-2, inibe a proliferacédo
de tratados células PC-3. Uma comparacao da atividade
antiproliferacdo de extrato de folha aquoso, o etanol bruto extrato
de folha e as trés mais potentes fracdes parcialmente purificadas
(P2, P3-2 P4-2) derivada a partir do extrato de etanol bruto é
mostrado na Figura 3. Os resultados mostram que o extrato de
etanol bruto é 1,6 vez menos ativo do que o extrato aquoso,
enquanto fragdes P2, P3-2, P4-2 sdo 725, 75 e 2,3 vezes mais ativas
que o extrato aquoso, respectivamente. Como passo inicial no
isolamento, na purificacdo e na caracterizacdo dos componentes
bioativos em extratos de folhas O. gratissimum, realizou-se uma
analise espectral qualitativa de amostras.
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Atividade antioxidante

Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Extrato ND 0,1 ug/mLa | O extrato metandlico foi testado contra macrofagos peritoneais de murino in | O estudo demonstrou que o extrato de O. gratissimum protege (70)
metandli co 100,00 pg/mL | vitro induzido por nicotina em diferentes concentragées (0,1 a 100 pg/mL). os macréfagos peritoneais murinos da toxicidade da nicotina,
Para estabelecer o papel protetor de ME-Og contra a toxicidade da nicotina, | diminuindo a geracao de radicais livres, e reduzindo danos
os macréfagos peritoneais de ratos foram tratados com nicotina (10 mM), a | nos lipidios e nas proteinas, e também pelo aumento da
nicotina + ME-Og (1 a 25 pg/mL) durante 12 horas em meio de cultura. capacidade antioxidante. Assim, o ME-Og pode ser usado como
um antioxidante potente e produto captador de radicais livres,
podendo ser usado como um potencial agente terapéutico contra
a toxicidade da nicotina.
ND Extrato ND 1 g/L (anti- Foi preparado o extrato etandlico das folhas secas e realizados os seguintes Foram encontrados os seguintes resultados e considerados bons (10)
etandlico radical) e 2 ensaios: avaliacdo da atividade anticolinesterasica in vitro; avaliacdo da pelos autores: conteldos de fendis totais 224,40 mg EAG.g™" de
mg/mL (anti- | atividade antirradicalar (DPPH); determinacdo do teor de compostos extrato; atividade antioxidante 2,76 CEso (mg/mL) e halos de
colinesterase) | fendlicos nos extratos. inibicdo da enzima acetilcolinesterase 0,7 cm.
ND Oleo ND 40 uL Método dopacromo modificado com L-dopa, como um substrato. Os Inibicdo enzimatica de 25 + 8%. (180)
essencial ensaios foram realizados numa placa de microtitulacdo de 96 pocos. As
amostras de teste foram dissolvidas em DMSO a 50%. Cada poco continha
40 ug de amostra, 80 mL de solucao de tampéo fosfato (PBS) (0,1 M, pH 6,8),
40 ug de tirosinase (200 unidades/mL), e 40 mL de L-dopa (2 ug). O leitor de
microplacas foi lida na absorcao de 450 nm. Cada amostra foi acompanhada
por uma placa que tinha todos os componentes, excepto a L-dopa. Os
resultados foram comparados com um controle consistindo em 50% de
DMSO em vez da amostra. A inibicdo percentual da tirosinase foi calculada.
ND Extrato ND ND Foram analisados os componentes fitoquimicos e a atividade antioxidante, Todos os extratos em estudo, em geral, tiveram atividades de (108)
metandlico utilizando sete diferentes métodos de ensaio de antioxidantes. eliminacao de radicais baixos. Os extratos em alta peroxidacao
lipidica demonstraram, em geral, atividade inibitéria, com apenas
M. lucida (38,74 +/- 1,99%) e A. boonei (47,16 +/- 0,59%), sendo
excecdes. O potencial redutor foi maior na goiaba (0,79 +/- 0,04)
e menos em S. longepedunculata (0,26 +/- 0,00). Ensaio DPPH
correlacionou-se com o teor de fendlicos totais (r (2) = 0,76) e
potencial redutor (r (2) = 0,81) e de forma justa com a peroxidacéo
lipidica atividade inibitoria (r (2) = 0,51). Houve boa correlacdo entre
o teor de fendlicos totais e potencial redutor (r (2) =0,79) e uma
correlacdo justa entre teor de fendlicos totais e peroxidacao lipidica
atividade inibitdria (r (2) = 0,55). Esses resultados sugerem que 0s
extratos metandlicos das partes das plantas estudadas possuem
antioxidante significativo e atividades de eliminacao de radicais que
podem ser devido ao contetdo fitoquimico das plantas e, como tal,
0s tornam potenciais candidatos como agentes quimioprofilaticos
naturais. Além disso, varios métodos de ensaio devem ser usados
para comparar a capacidade antioxidante de amostras para ter um
resultado fidvel.
ND Extrato ND Diversas. A atividade antioxidante dos extratos etandlico foi medida de acordo com O extrato bruto e o dleo essencial de alfavaca foram avaliados (21)
etandlico a metodologia descrita por MITSUDA et al. e OSAWA e NAMIKI, citados por quanto ao potencial antioxidante. O extrato bruto apresentou
bruto e dleo KIKUZAKI e NAKATANI, com modificagoes. 96,39% de inibicao da oxidacao lipidica, e o 6leo essencial, 92,44%
essencial de inibicéo.

continua
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Atividade antioxidante
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Extrato seco | ND 1.000 pg/ml | Atividade sequestradora de radicais hidroxilas, radical livre DPPH e anion Diminuicao dos radicais gerados na presenca do extrato de O. (76)
superdxido. Extrato seco de éter de petroleo, acetona e metanol. gratissimum. Foram encontrados valores baixos, ndo satisfatorios.
ND Extrato ND 140 pg/mL Foi realizado o teste de reducéo de radicais DPPH e de inibicdo de Evitou efetivamente as formacées de substancias reativas ao acido | (84)
aquoso seco substancias reativas ao acido tiobarbiturico. tiobarbiturico e reduziu até 80% a formacéo de radicais DPPH.
Reducao ou inibicao de radicais livres.
Folhas Maceracao ND 0,50,e 100 A viabilidade celular foi determinada pelo ensaio de MTT. H9c2 células foram | Os resultados mostraram que o pré-tratamento OGE dependente (181)
Kg/mlL pré-tratadas com 0, 50, e 100 pg/mL OGE por 3 horas, e depois tratada com | da dose, protege as células da morte celular H9c2 quando expostos
200 uM H202 durante 24 horas. Apés as 24 horas de tratamento, o meio foi a H202. Além disso, a condensacao do ADN induzida por H202
removido e as células H9c2 foram incubadas com MTT (0,5 mg/mL) a 37°C também foi reduzida pelo pré-tratamento OGE, sugerindo que
durante 4 horas. O nimero de células viaveis foi diretamente proporcionala | o extrato de Ocimum gratissimum pode atenuar a danos nos
producédo de formazano, o qual foi dissolvido em isopropanol e determinado | cromossomos induzido por H202. Outras investigacdes mostraram
pela medicao da absorvancia a 570 nm usando um leitor de microplacas que o pré-tratamento inibiu OGE ativacéo induzida por H202 de
(SpectraMAX 360 pc, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). caspase-3 e caspase-9, bem como a sobrerregulacao induzida por
H202 de Apaf-1 e a libertagdo de citocromo c citossolico, mas tem
pouco efeito sobre a ativacao de caspase 8. Além disso, o OGE pré-
tratamento regulada significativamente Bcl-2 e Akt fosforilacao, e
ligeiramente afetado a fosforilacdo de proteinas quinases ativadas
por mitégeno incluindo p38MAPK e JNK. Tomados em conjunto,
05 Nossos resultados revelaram que Ocimum gratissimum extrato
inibiu eficazmente a via mitocondrial e regulada a expresséo de Bcl-
2, que pode ser importante na protecao das células H9c2 da morte
celular induzida por H202.
ND Extrato ND ND Propriedades redutoras: determinou-se por meio da capacidade dos O cozimento reduziu em 47,5% o teor de vitamina C, enquanto o (52)
agquoso constituintes do vegetal de reduzir uma solugao de FeCls. de fendis aumentou em 66,7%. As propriedades redutoras também
Propriedade antioxidante: capacidade de impedir oxidacdo do reagente foram reduzidas em 33,3%, do mesmo modo, a capacidade
DPPH (1,1 difenil 2 picrilhidrazil). antioxidante foi reduzida em 51,5%.
ND Extrato ND ND A capacidade antioxidante do extrato foi avaliada por meio da reacéo Os extratos analisados demonstraram alto contetddo de vitamina (135)
aquoso e contra DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazil). A absorbancia foi lida 734 nm C (64,2 mg/kg), a qual foi maior que o contetddo de flavonoides.
hexanico apos diluicdo da solugcdo com 0,2 mL de etanol. A atividade foi comparada Os resultados foram: vitamina C = 64,2 + 1,8, carotenoides = 27,3 +
com trolox. A atividade redutora dos extratos foi determinada por meio da 2,5; total de compostos fendlicos em extrato polar (1.757,2 +2,8) e
capacidade de reducao de uma solucédo de cloreto férrico. A absorbancia apolar (311,5 = 2.0) e total de flavonoides em extrato polar (430,6
foi medida a 510 nm em espectrofotémetro. A capacidade de quelar o fon +1,2) e apolar (130,3 + 3,0). O teor total de fendlicos do extrato em
ferro comparando-se com a solucdo de referéncia (a qual contém todos os | acetato de etila de O. gratissimum foi de 10,34 + 0,47 mg GAE/g,
reagentes sem a amostra-teste). o qual mostrou um alto poder redutor. O ICso para a atividade
redutora foi de 1,55 mg/mL, enquanto para a sequestradora de
radicais livre no teste de DPPH foi de 1,58 mg/mL e para atividade
quelante foi de 5,51 mg/mL.
O extrato de Ocimum gratissimum mostrou significativa atividade
sequestradora de radicais livres, medida por meio da liberacéo
induzida de ¢xido nitrico (NO). O valor de ICso para a capacidade
de eliminacao de dxido nitrico dos extratos de acetato de etila de
O. gratissimum foi de 13,17 mg/mL. Concluiu-se que o extrato em
acetato de etila das folhas de Ocimum gratissimum exibe potente
atividade antioxidante e de eliminacao de radicais livres, bem como
para quelatos de ferro com grande poder redutor.

continua
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Atividade antiparasitaria

Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/‘ Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Extrato ND 2mL As diluicoes das amostras de sangue colhidas frescas a partir de ratos Os parasitas, Trypanosoma brucei brucei do grupo-controle (141)
aquoso infectados com Trypanosoma brucei brucei foram feitas utilizando solucao sobreviveram por até 180 minutos, embora com a atividade
salina tamponada com fosfato de glicose (pH 7,4), 1 mL do recipiente diminuindo. Nas vérias concentragdes (100, 75, 50, 25, 12,5
contendo 300 parasitas/mL no sangue diluido foi adicionado a cada um mag/mL) do extrato aquoso de O. gratissimum a sobrevivéncia
placa de Petri. As placas foram incubadas a 37°C. A presenca dos parasitas na | parasitas e motilidade foram inibidas. O tempo de sobrevivéncia
solucéo foi avaliada a cada 30 minutos, segundo o método de montagem foi dependente da concentracdo, com os tripanossomas que
molhada. sobrevivem durante longos periodos em concentra¢cdes mais
baixas (12,5 e 25 mg/mL) e por periodos mais curtos, em
concentracdes mais elevadas (50, 75 e 100 mg/mL) do extrato.
Flores Extrato ND ND Os resultados estdao expressos como as concentracdes de inibicao de O extrato de Ocimum gratissimum (flores) apresentou moderada (129)
aquoso crescimento do parasita em 50% (ICs0) apds um periodo de 3 dias de atividade contra formas promastigotas de L. chagasi, com ICso de 71
incubacado. A anfotericina B foi usada como o medicamento de referénciae | mg/mL.
os valores de ICso eram de 0,9 e 1,9 mg/mL em L. amazonensis e L. chagasi
formas promastigotas, respectivamente. Testes realizados em triplicata.
ND Oleo ND (50,100, 150 | Foi analisada a DLsoe a morfologia dos promastigotas e amastigotas, frente a | O éleo essencial rico em eugenol de O. gratissimum inibiu (182)
essencial e 200 ug/mL) | diferente concentragao do dleo. progressivamente o crescimento de Leishmania amazonensis,

em concentragdes que variam de 100 a 1.000 pg/mL. A 1Cso
(concentracao subinibitéria) de éleo essencial de promastigotas

e amastigotas foram, respectivamente, 135 e 100 pg/mL e o

ICso de eugenol foi de 80 pg/mL de formas promastigotas. L.
amazonensis expostos ao 6leo essencial em concentracoes
correspondentes a ICso para promastigotas e amastigotas sofreu
alteracdes ultraestruturais considerdveis, como mostrados por
microscopia eletrénica de transmissdo. Dois ou mais nucleos ou
flagelos foram observados em 31% e 23,3% de amastigota tratada
e formas promastigotas, respectivamente, sugerindo a interferéncia
na divisdo celular. Inchamento mitocondrial consideravel foi
observado em promastigotas essenciais tratados com petréleo

e amastigotas, que tinham a membrana mitocondrial interna
alterados, com aumento significativo no ndmero de cristas; em
alguns amastigotas matriz mitocondrial tornou-se menos elétron-
densa. A concentracdo inibitéria minima para ambas as formas
promastigotas e amastigotas foi de 150 Ag/mL. O pré-tratamento
dos macrofagos peritoneais de ratinho com 100 e 150 Ag/

mL de 6leo essencial reduzir os indices de associacdo entre os
promastigotas e os macrofagos, sequido por aumento na produgao
de &xido nitrico pelos macréfagos infectados. O 6leo essencial ndo
mostraram efeitos citotdxicos contra células de mamiferos.
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Atividade antiparasitaria
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Oleo ND 15,6 a 250 Extraiu-se o dleo essencial em extrator de clavenger, foi avaliada a atividade | Foi observado efeito citotoxico frente as formas amastigotas e (183)
essencial Hg/mL tripanocida em formas amastigota, epimastigota e tripomastigotas de T. cruzi | tripomastigota.
em macréfagos peritoniais, o dleo essencial foi analisado por CG-MS.
Folhas Oleo ND 250, 150, 125, | Para o experimento H. samuelpessoai foi incubada em meio definido ou Em concentracdes entre 20 e 250 pug/mL, o dleo essencial, (28)
essencial 100,62,5,50 | complexo contendo diferentes concentracoes de 6leo essencial, que progressivamente inibido o crescimento protozoario.
e 20 ug/mL | foram adicionados uma vez para as culturas. As células foram cultivadas A ICs0, em meio definido e complexo, a 28°C foram de 100 e 91
em tubos de 13 x 100 mm contendo 1 mL de meio definido e o inoculo ug/mL, respectivamente. As células cultivadas em meio definido
inicial consistiu de protozoario em fase de crescimento logaritmica quimicamente foram mais sensiveis ao 6leo essencial nas
(1 x 106 células/mL). Depois de 24, 48, 72 e 96 horas a 28°C ou 37°C, 0 concentragoes de 50, 62,5 e 100 ug/mL em relacao aquelas em
crescimento de células foi estimado por contagem em hemocitometro cultura em meio complexo, a 37°C. H. samuelpessoai expostas a
(Improved Neubauer Duplo). Como controles negativos, definido apenas 100 ng/mL de éleo essencial, em meio quimicamente definido
meio de cultura e meio definido de 2% de Tween 80, foram usadas. a 28°C durante 72 horas apresentaram consideravel alteracao
ultraestrutural, principalmente ao nivel mitocondrial, como
mostrou por microscopia eletronica de transmissao. Além disso,
as células cultivadas na presenca de 100 pg/mL de dleo essencial
mostraram uma diminuicao de atividade da enzima citocromo
€ succinato redutase, um marcador tipico mitocondria, em
comparacao com células nao tratadas.
ND Oleo ND 200, 100 ou Formas promastigotas de L. chagasi (MCAN / BR /99 / JP15 / BASF) foram Oleo essencial teve um efeito significativo sobre o crescimento das | (132)
essencial 50 pg/mL mantidas a 26°C em meio de Drosophila de Schneider contendo 20% de formas promastigotas L. chagasi de maneira dose-dependente.
soro fetal bovino (FBS). O dleo essencial foi dissolvido em dimetil sulféoxido Para o perfodo de 72 horas o ICso calculado foi de 5 mg/mL.
(DMSO) a uma concentragdo de 50 mg/mL. Promastigotas foram incubadas
a 26°C em meio de Drosophila de Schneider suplementado com FBS a 20%
na auséncia ou na presenca de diferentes concentracées do éleo essencial.
Tudo em triplicata.
Atividade antiviral
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Extrato ND ND Molt-4 clone 8 e células M8166 e HIV-1 HTLVIIIB. HIV-1 [GH3] foi isolado O extrato apresentou atividade in vitro contra o virus HIV-I e HIV (184)
aquoso a partir de um paciente Cedi SIDA (resultados ndo publicados). HIV-2 tipo Il pouco significativa.
[GH1] foi isolado de um paciente Gana AIDS O HIV-1 (HTLVIIIB) infectados
cronicamente. Linha de células Molt-4 (Molt-4/HIV) foi clonada neste
laboratério. As condicées de meio de cultura de células foram semelhantes
aos trabalhos anteriores, para testar atividade anti-HIV-1 e HIV-2.
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Atividade anti-helmintica
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/- Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND ND ND ND Testes de inibicdo de eclosédo de ovos sao realizados com ovos de Bons percentuais de atividade nos testes com inibicdo de ecloséo | (25)
nematoides coletados de fezes de animais portadores de infeccoes de ovos de nematoides (Inibicao de 95,43%).
experimentais ou naturais. Os ovos recuperados de animais infectados
sao colocados em placas ou tubos para incubagao. Nestas placas, séo
adicionadas concentracées diferentes dos extratos ou fracoes da planta a ser
avaliada, e apds 48 horas, é feita a contagem de larvas eclodidas e ovos. Os
resultados sao comparados com o grupo-controle negativo.
Atividade contratil
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Extrato ND ND Foi calculada a porcentagem de aumento da contratilidade para os extratos, | Extratos mantido o efeito contrétil para 2,5-3,5 horas, sugerindo (185)
aquoso aplicados em células musculares humanas uterinas e do miométrio em um beneficio adicional em termos de ser de longa acdo e ter
placas de cultura. Os resultados das analises de Tukey post-hoc foram usadas | uma ag¢do uterotonico sustentado. Podendo ser usado como anti-
para analisar estatisticamente os dados. Valores de probabilidade de P<0,05 | -hemorrdgico pds-parto.
foram considerados estatisticamente significativos.
Atividade imunimoduladora/anti-inflamatéria
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/- Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Extrato ND 10 pg/mL As geracdes de nitrito e algumas funcdes fenotipo de macréfagos foram O extrato aquoso de O. gratissimum e o acido ascorbico foram (69)
aquoso estudadas. Também, a liberacao de citocinas Th1 (TNF- q, IL-12) e citocinas capaz de proteger os macrofagos peritoneais murinos através de
Th2 (IL-10, TGF-B) foi medido por ELISA, e a expressao dessas citoquinas ao regulacéo negativa de citocinas Th1 em macrofagos tratados com
nivel de mRNA foi analisada por PCR em tempo real. Demais testes foram nicotina com a ativagao simultanea das respostas Th2.
realizados: producao de nitrito (NO) no macréfago murino induzido por
nicotina. Determinacéo do indice de adesao (Al). Determinacao do indice
de quimiotaticos (Cl). Determinacao do indice fagocitario (Pl). Determinacéo
da atividade intracelular Killing (IKA). Medicao de libertagao de citoquinas
por ELISA em sanduiche. Isolamento de RNA e PCR em tempo real. Anélise
densitométrica.
Folhas Extrato ND ND Para viabilidade da andlise, as células foram cultivadas em placas de 24 Cerca de 250 pg/mL OGE diminuiu significativamente a viabilidade | (186)
aquoso cavidades com densidade inicial de 4 x 10* células/mL, tratados com das células BEAS-2B e outras concentracoes testadas de OGE néo
diferentes concentragcdes de extrato de O. gratissimum (10, 50, 100, 150, 200 | tiveram significativa influéncia sobre a viabilidade de células BEAS-
and 250 pg/mL) a 37°C por 24 horas. Para outras experiéncias, as células 2B. A maxima concentracao inibitéria (ICs0) de OGE para as células
foram semeadas em placas de 6 pocos a uma densidade inicial de 5 x 10° BEAS-2B foi determinada como 375 pug/ml. LPS induziu fortemente
células/ml e pré-tratadas com concentracdes seriadas de OGE (50, 100, e 200 | expressdes de mRNA de IL-6 e IL-8 em células BEAS-2B, que foi
pg/ml) a 37°C por 4 horas. A viabilidade celular foi determinada pelo ensaio | inibido com pré-tratamento com extrato de O. gratissimum.
de MTT. O numero vidvel de células foi diretamente proporcional a producéo
de formazano, o qual foi dissolvido em isopropanol e determinada medindo
a absorvancia a 570 nm utilizando um leitor de microplacas (SpectraMAX
360 pc, Molecular Devices, Sunnyvale, CA).
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Atividade antiproliferativa
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Oleo ND 0.34 mg/mL | Andlise microscopica do efeito do 4cido cafeico isolado das células cervicais. | Mostraram que o &cido cafeico isolado a partir de varios tipos de (187)
essencial vegetais e da erva de O. gratissimum teve efeitos antiproliferativa
em linhas celulares de cancro do colo do Utero. O &cido cafeico
pode reduzir significativamente a proliferacdo de células Hel a, de
forma dependente do tempo.
ND ND ND 0,0.5,1,25,5 | Células semeadas em placas de petri, 1x10? células por poco, por 24 horas. Acido cafeico inibe o crescimento de células Hel a e induzem a (188)
e 10mMde | Apds incubacao, 5-difenil-2H-tetrazolium bromida foi dissolvido em PBS a apoptose (através da via caspase-3-dependente), dependendo da
acido cafeico | 5 mg/mL e adicionado a cultura numa concentracdo de 0.5%. Apds uma concentracao.
incubacéo de 4 horas a 37°C a porcao mediana foi aspirada e 150 uL de
DMSO foram adicionados em cada poco para dissolver formas cristalinas.
A placa foi misturada por 10 minutos para completa solubilizacéo. A
viabilidade celular foi determinada com espectrofotometria de absorbancia
a 570 nm usando um leitor de 96 pocos de placa. Foi feita citometria de fluxo
para detectar apoptose. Foi feita eletroforese e western blot para identificar
proteinas em células bem trituradas, ja que para esse teste fora adicionado
4cido cafeico, lisando a célula.
Atividade antimicrobiana e antiftiingica
Parte Derivado Padronizacao do derivado DOSES/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Oleo ND 0,5% (5 pL), A atividade antifingica foi testada com o 6leo essencial das folhas do OG O estudo da atividade antifungica dessas amostras no crescimento | (177)
essencial 0,1% (1 pL), frente a cepas de Candida albicans e Aspergillus fumigatus, foi observador a de Candida albicans e Aspergillus fumigatus permitiu classifica-
0,01% (0,1 ub), | concentracdo minima de inibicao para as duas. los em trés grupos de acordo com sua resposta antifingico em
0,005% (0,05 correlagdo com suas quimiotipos.
ul) a 0,0025%
(0,025 ).
Folhas Oleo ND 0,24 0,01 mg/ A atividade antimicrobiana in vitro dos 6leos essenciais de O. gratissimum Os o6leos foram fungicida contra Candida albicans, com a amostra (175)
essencial mLe 0,950,03 | foitestada contra estirpes de laboratdrio controle. A estirpe de bactérias de plantas em plena floracao recolhidos as 7 da manhé, sendo o
mg/mL Gram-positivas Staphylococcus aureus ATCC 25923, a estirpe de bactérias mais ativo (MIC = 0,06 + 0,00 mg/ml). A variacdo quimica dos 6leos

Gram-negativa Escherichia coli ATCC 25923, e a estirpe do fungo Candida
albicans ATCC 10231.

também influenciou o efeito antimicrobiano contra Staphylococcus
aureus, o 6leo mais ativo foi obtido a partir de plantas, no estadio
de pré-florescimento coletadas as 7h (MIC = 0,24 + 0,01 mg/ml).
Escherichia coli foi insensivel a variacdo quimica dos éleos (MICs de

cerca de 0,48 + 0,02 mg/ml para todos os 6leos).
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Folhas

Oleo
essencial

ND

10 uL por disco
de Whatman
de 6 mm de
diametro

O método de difusdo em disco de Agar foi utilizado para a triagem de
atividade antimicrobiana.

Cromatografia gasosa do 6leo essencial obtido das folhas, com
constituintes principais: eugenol (68,8%), metileugenol (13,21%),
cis-ocimeno (7,47%), germacreno D (4,25%), transcariofileno
(1,69%) e B-pineno (1,10%). Avaliou-se dleo essencial contra cepas
patogénicas de bactérias Gram-positivas (S. aureus, Bacillus spp.)

e Gram-negativas (E. coli, P aeruginosae, S. typhi, K. pneumoniae,

P mirabilis) e um fungo patogénico C. albicans, notando-se que

a atividade do 6leo varia de acordo com a concentracao e tipo

de microrganismos. Embora, as concentragdes do 6leo essencial
que apresentaram atividade sejam maiores que o antibiético
cloranfenicol utilizado como controle positivo, apresentou
importante atividades antibacteriana e antifingica, demonstrada
através das zonas de inibicdo. Entre as bactérias Gram-negativas,
0 6leo essencial foi mais ativo contra £ coli. cuja poténcia (75 x
102 ug) pode ser considerada similar ao cloranfenicol (30 ug).
Ainda, o clorafenicol ndo teve atividade frente a trés bactérias
Gram-negativas entre as cinco testadas, demonstrando atividade
significativa apenas para £. coli e K. pneumoniae. A atividade do
oleo essencial frente a C. albicans também foi significativa em
comparacao a nistatina. A concentracdo de inibicdo minima (MIC)
para o 6leo foi superior as substancias de referéncia. No entanto,
é importante ressaltar que o(s) ingrediente(s) ativo(s) contra os
microrganismos avaliados presente no 6leo essencial constitui uma
pequena percentagem desse 6leo. O MIC do dleo essencial para as
bactérias Gram-negativas variou entre 107-750 mg/mL e 93,7-150
mg/mL para as bactérias Gram-positivas. O MIC para a Candida
albicans foi de 50 mg/ml. Os valores de CIM para o cloranfenicol
variaram entre 22,5-31,3 mg/mL.

(189)

ND

Extratos
metandlico
e hexanico

ND

512a8 pg/mL

Os extrato metandlico e hexanico de O. gratissimum L. foram testado quanto
a atividade antibacteriana isolada e em combinagao com aminoglicosideos
contra cepas bacterianas. A sinergia dos extratos metandlico e hexanico foi
verificada pelo método de microdiluicéo.

As CIM para os extratos metandlico e hexanico foram 512 ug/mL
para a cepa EC 27 e maior ou igual a 1.024 ug/mL para a cepa

SA 358. Os extratos demonstraram potencializar a atividade

dos antibidticos quando avaliados conjuntamente. A cepa EC

27 mostrou sensibilidade para os extratos, enquanto a cepa SA
358 néo. Entretanto, quando os extratos eram associados aos
antibioticos, todas as cepas se mostraram sensiveis a eles. A
combinacao de extrato hexanico e antibiético foi a que apresentou
maior atividade. Tal resultado pode ser devido a presenca de
compostos reconhecidamente com atividade antibacteriana e
com caracteristicas nao polares, tais como taninos, flavonoides

e terpenos, extraidas principalmente por solventes nao polares
tais como hexano. Diante de todas as cepas, extrato hexanico e
extrato metandlico mostraram sinergismo quando associado aos
antibioticos avaliados.
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Atividade antimicrobiana e antiflingica

Parte Derivado Padronizacao do derivado DOSES/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Extrato ND 10 mg/mL Preparou-se solucdo em DMSO do extrato hexanico obtido das folhas (10 Observou-se aumento da atividade na placa exposta a luz UV frente | (190)
hexanico mg/mL). 20 uL dessa solugdo foram adicionadas aos discos, os quais foram a S.aureus, mas nao contra E. Coli, cuja atividade foi aumentada
postos sobre a superficie do meio inoculado com bactérias. Para monitorar | em 140%. A fraca atividade contra as bactérias Gram-negativas é
o efeito provocado pela exposicdo a luz UV (5 W/m2, de 320-400 nm com atribuida a presenca de uma membrana exterior com cadeias de
emissao maxima a 350 nm), uma placa foi exposta durante duas horas a polissacarideos, servindo como barreiras para 0s compostos ativos.
essa luz enquanto outra foi mantida no escuro. As placas foram incubadas Os resultados deste estudo demonstram que a luz UV pode ser
durante a noite a 37°C. As zonas de inibicdo foram determinadas utilizando | utilizada para melhorar o perfil antimicrobiano de fitoconstituintes
um paquimetro. Norfloxacina foi usada como controle positivo, enquanto o | presentes no extrato hexanico de O. gratissimum L.
8-metoxipsoraleno (8-MOP, 10 mg/mL) em agua foi utilizado como controle
positivo para a ativagdo da luz.
Folhas Extrato ND 100 mg/mL, 50 | Determinacédo da atividade antimicrobiana. Somente as concentracdes de 12,5 e 25 mg/mL inibiram a P mirabilis. | (113)
etandlico mg/mL, 25 mg/ | Um grama do extrato foi dissolvido em 10 mL de DMSO, que resultou em Enquanto as concentragdes de 100 e 50 mg/mL demonstraram
mL, 12,5 mg/ uma solugdo com concentracdo de 100 mg/mL de extrato. Essa solucéo zonas variaveis de inibicdo para todos os microrganismos testados,
mLe6,25mg/ | foi diluida para obter quatro solugdes com as seguintes concentragoes exceto as cepas de E. coli tanto a isolada de casos clinicos quanto
mL de extrato: 50 mg/mL, 25 mg/mL, 12,5 mg/mL e 6,25 mg/mL, além da a tipificada néo foram inibidas em nenhuma das concentragoes
concentragao original (100 mg/mL). Pocos da placa foram preenchidos testadas. Como esperado, houve inibicdes variadas para todas
com 100 uL da solucéo das diferentes concentragcdes do extrato. Diluiu-se as cepas isoladas. Avaliou-se também o efeito da interacao
o extrato em meio Mueller-Hinton a concentracoes de 25 mg/mL e 6,25 dos antibidticos com o extrato. Nesse sentido, avaliou-se 24
mg/mL. A concentracao de 25 mg/mL foi a concentracdo subinibitéria combinacoées, entre estas, 9 (37,5%) foram sinérgicas, 3 foram
para P aeruginosa, S. aureus e cepas tipificadas e isoladas de casos clinicos, aditivas (12,5%) e 2 (8,3%) foram indiferentes, 7 (29,1%) foram
enguanto a concentracao de 6,25 mg/mL foi a subinibitoria para C. albicans, | antagonistas enquanto 3 (12,5%) nao foram ativas. De modo
P mirabilis e E. coli (tipificada e de casos clinicos). geral, tal resultado mostra que somente 29,1% foram antagonistas
quando comparamos que 70,9% nao demonstraram esse efeito.
No que se refere a concentracao inibitéria minima (CIM), a
concentragao que inibiu o crescimento dos microrganismos foram
de 50 mg/mL para S. aureus, P aeruginosa, C. albicans (ATCC 90028).
Exceto para P mirabilis que foi de 12,5 mg/mL.
ND Extrato ND ND Atividade antimicrobiana: o extrato aquoso de O. gratissimum foi avaliado in | O teor de umidade foi de 81,35%, proteina 1,21% e cinzas 0,57%. (134)
aquoso vitro diante da S. aureus e E. coli. As culturas foram incubadas por 24 horasa | Foi considerada baixa a quantidade de sais minerais, 0s quais
37°C. Os ensaios foram realizados em quadra duplicata. foram determinados fésforo (52,4 microgramas/g), selénio (7,0
% 10-3 microgramas/q), ferro (7,9 microgramas/g) e zinco (1,5
microgramas/q). O extrato aquoso exibiu atividade antimicrobiana
frente a S. aureus (1 cm zona de inibicdo) e E. coli (1,2 cm).
ND ND Formulagoes liquidas e ND A 0,2 mL de volume de cultura durante a noite de caldo nutriente (Oxoid) Notaveis efeitos antibacterianos, maiores do que os de produtos (191

semissoélidas contendo o éleo
essencial, nas quais se testou
uma variedade de bases usadas
em produtos de uso tépico
com atividade antisséptica.

dos respectivos microrganismos foram semeados em 20 mL de fundido e
arrefecidos (45°C) em agar. As viscosidades cinemaéticas das dispersdes de
6leo Ocimum, Tween 80 solucoes, e MeOH a 28°C foi determinada com um
tubo em um viscosimetro U de Ostwald.

antissépticos comerciais, foram demonstrados em 2% de
concentragao de 6leo Ocimum em algumas bases. Mostrou ser
mais eficaz em bases hidrofilicas do que em bases lipofilicas.
Solubilizagdo e microemulsificagao grosseiramente reduziu sua
atividade.
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Atividade antimicrobiana e antifiingica

Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Oleo ND ND A partir de uma cultura bacteriana, 18 horas em caldo dgar de Mueller- Os resultados da atividade antimicrobiana do dleo essencial de (192)
essencial Hinton. Foram subcultivadas em 10 mL de caldo Mueller-Hinton, de acordo | Ocimum gratissimum no estudo podem ser divididos em trés. Para
com o protocolo descrito por Allegrini. Foi usada dgua e solvente DMSO. A 0s microrganismos Serratia marsescens, Staphylococcus aureus,
concentracao inibitéria minima (MIC) e a concentracdo bactericida minima Klebsiella pneumoniae, E. coli, Enterobacter, Citrobacter agglomerans
(MBC) foram entdo calculadas. freundii e Salmonella sp as MICs sao inferiores a 2 mg ml™, essas
bactérias sdo mais suscetiveis ao 6leo essencial. Klebsiella ozaenae
e Proteus sp. s&o menos sensiveis do que o primeiro, apresentando
MICs ente 2 e 3,5 mg ml". O efeito antibacteriano do éleo diminui
(MIC >6 mg ml"), quando se trata de Acinetobacter baumanii,
Citrobacter koseri, Enterobacter cloacae e Enterobacter. A mesma
tendéncia é observada no CMB, mas com um pouco mais elevada
do que os valores de MIC em relagcéo a cada microrganismo.
ND Oleo ND Concentracdes | A atividade antibacteriana do dleo essencial foi avaliada utilizando a O dleo essencial das inflorescéncias demonstrou atividade (14)
essencial entre 8-0,0156 | metodologia de microdiluicao em caldo, com base no documento M7-A6 antibacteriana frente a todas as cepas bacterianas testadas pelo
mg/mL. (NCCLS, 2003). método de microdiluicao em caldo. Merecendo destaque a
atividade verificada frente as cepas resistentes de Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Os valores obtidos
de concentracdo inibitéria minima (CIM) e a concentracao
bactericida minima (CBM) variaram, respectivamente, entre 0,5-2
mg/mL e 1-4 mg/mL.
Folhas Oleo 0,15 % v/v ND Método de difusdo. O ensaio foi realizado em placas de Petri esterilizadas Ocimum gratissimum apresentou baixa atividade para as bactérias (193)
essencial (100 mm de diametro) em meio soélido e estéril de dgar Muller-Hinton (25 selecionadas: Bacillus subtilis, Citrobacter diversus, Citrobacter sp.,
mL, pH 7). Os 6leos foram adsorvidos sobre discos de papel estéril (5 uL Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus
por microdisco Whatman de 6 mm de diametro) e colocado sobre a mirabilis, Proteus vulgaris, Salmonella typhimurium, Staphylococcus
superficie dos meios anteriormente inoculados com suspensdo microbiana | aureus e Shigella flexneri.
estéril. Todas as placas de Petri foram seladas com peliculas de laboratério
estéreis, a fim de evitar eventual evaporacao das amostras de teste, em
seguida, incubadas a 37°C durante 24 horas, seguindo-se a medicao do
diametro da zona de inibicdo, expressa em mm.
Folhas Extrato ND ND Teste para atividade contra bactérias pela concentracao inibitéria minima MIC ndo obteve eficicia clinica relevante (MIC =512 para > 1,024 (5)
metandlico (MIC) e o efeito modulador dos extratos foi determinado utilizando o ensaio | ug/mL), a atividade de antibidtico norfloxacina foi aumentada
e hexanico de microtitulacdo. Testado o isolado clinico de S. aureus. Com os extratos e quando este antibiotico foi combinado com concentracoes
adicao de norfloxacina. subinibidoras dos extratos, principalmente os extratos de hexano.
Partes aéreas | Oleo ND ND Discos de papel embebidos no éleo essencial foram posicionados na O dleo essencial de O. gratissimum apresentou halos de inibicao (194)
essencial superficie do meio de cultura. Culturas utilizadas: C albicans, E. coli, S. aureus | de 42,0 mm para C. albicans, 30,0 mm para £. coli, 28,0 mm para S.

e P aeruginosa, padronizados a 0,5 da escala de McFarland. Como controle
positivo foram utilizados discos contendo benzilpenicilina G 10 Ul para P
aeroginosa e S. aureus; tetraciclina (30 pg/disco) para E. coli e nistatina (100 Ul)
para C. albicans. Como controle negativo foram utilizados discos embebidos
em 6leo mineral. Os halos de inibicdo foram medidos com auxilio de
paquimetro apds 24 horas de incubacéo a 35°C.

aureus e 15,0 mm para P. aeruginosa. Para E. coli o maior halo de
inibicdo foi obtido com o dleo de O. gratissimum. Ainda, apresentou
bons resultados para C. albicans e S. aureus. Entretanto, nao foi ativo
contra R aeruginosa.
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Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhase Oleo ND ND Avaliacao da atividade antifungica foi realizada por determinacéo da As CIM para o 6leo essencial de O. gratissimum frente a M. canis, (109)
sumidades essencial concentracao inibitéria minina (CIM), utilizando o método de diluicbes em T.mentagrophytes e T. rubrum foram, respectivamente, em mg/
floridas meio liquido, para a qual é usado um caldo de dextrose Sabouraud como mL: 0,62, 0,62 e 0,62. Os autores atribuem a atividade ao timol,
meio de cultura. A CIM foi definida como a menor concentracdo em que o constituinte majoritario do dleo essencial. Entretanto, quando se
agente antimicrobiano é capaz de inibir o crescimento. Todos os tubos foram | compara o resultado, com o obtido para o timol isolado, observa-
incubados a 28°C, durante 15 dias, e a inibicdo do crescimento microbiano se que o mesmo exibe atividade antifiingica mais potente quando
foi avaliada visualmente. comparado ao 6leo de Ocimum gratissimum L. Segundo 0s
autores, essa diferenca pode ser resultado da presenca de outros
constituintes no 6leo que antagonizam/diminuem a atividade. Na
concentracao acima da CIM nao foi observado nenhum aumento
da atividade.
Folhas secas | Extrato ND ND Avaliou-se a atividade antibacteriana do extrato aquoso de O. gratissimum O halo de inibicdo para o extrato aquoso de O. gratissimum em (195)
aquoso (Lamiaceae) frente a quatro espécies de Shigella isoladas de fezes de meio Mueller-Hinton variou de 18,3+ 2,6 mm frente a S. dysenteriae,
pacientes com disenteria. Discos de ofloxacina (5 mg) foram usados como 16,3+3,5 mm para S. flexneri, 18,8 = 1,7 mm para S. sonnei,
controle positivo. O extrato foi avaliado usando o método de diluicéo e foi 16,5+ 2,9 mm para S. boydiie 18,3 + 1,5 mm para E. coli.
diluido com meio de cultura Mueller-Hinton para se obter concentracoes Enquanto os valores de MIC (ug/mL) foram de 337,5; 398,8;
de 1.500, 750, 375, 300, 187,5 e 150 ug/mL. O ensaio para determinar a 403,1; 253 e 206,3. O extrato aquoso de O. gratissimum mostrou
concentragao inibitéria minima (CIM) foi planejado para conter 1 mL de importante atividade frente as diferentes espécies de bactéria cuja
preparacao do extrato, 1 mL de caldo Mueller-Hinton e 5x104 ufc/mL de atividade é comparavel ao da ofloxacina. Essa observacao fornece
células bacterianas por tubo. A concentracao bactericida minima (MBC) do base cientifica de seu uso terapéutico, especialmente em areas
extrato frente as espécies Shigella foi determinada pelo método de difuséo rurais, onde essas preparacoes sdéo comumente usadas.
em agar. Enquanto, o MBC (ug/ml) foi calculado em 562,5 para
S. dysenteriae, 703,1 para S. flexneri, 731,3 para S. sonnei, 403, 1
para S. boydii e 337,5 para E. coli.
Sumidades Oleo ND ND Diluicdo em tubos diante das cepas de A. niger, S. faecalis, S. aureus, P Oleo essencial de O. gratissimum foi altamente ativo contra (145)
Florais essencial aeruginosa. S. marcescens.
Folhas Fracdo ND ND A técnica de diluicdo em 4gar foi utilizada para testar os extratos da planta Com base nos valores de concentracédo inibitéria minima, (39)
clorofér contra C. neoformans. os resultados mais significativos foram obtidos com a fracao
mica cloroférmica de O. gratissimum e o eugenol. Observou-se que a
fracdo cloroférmica inibiu 23 amostras (92%) de C. neoformans, a
uma concentracao de 62,5 ug/mL.
Folhas Oleo ND ND Método de difusdo em disco de dgar. As atividades antibacterianas A concentracao inibitéria minima (MIC) do éleo essencial 91)
essencial e antifungicas positivas foram estabelecidas pela presenca de zonas variou 107-750 mg/mL para as bactérias Gram-negativas e

mensuraveis de inibicdo apds 24 horas de incubacao a 37°C. Os
microrganismos utilizados foram Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922 e isolados
clinicos: Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Bacillus spp.
e Candida albicans.

93,7-150 mg/mL para as bactérias Gram-positivas. A MIC de 6leo
para o fungo C. albicans foi de 50 mg/mL.
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Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Oleo ND ND Teste de sensibilidade a antifungicos; observacao da influéncia do dleo A determinacao das concentragdes inibitérias minimas e as (a1n
essencial essencial de O. gratissimum em brotamento de espécies de Candida sp. curvas tempo-kill demonstraram que o 6leo essencial mostrou
Cepas utilizadas: leveduras (Candida albicans, C. krusei, C. parapsilosis, e C. atividade fungicida contra todas as espécies de Candida sp em
Tropicalis). Crescimento visivel (as atividades antibacterianas e antifungicas estudo. Anélise da ultraestrutura das células de levedura revelou
positivas) foi estabelecido pela presenca de zonas mensurdveis de inibicdo alteracdes na parede celular e na morfologia de algumas organelas
(halos de inibicdo nas placas testes). subcelulares. O dleo essencial de O. gratissimum mostrou-se
potencial candidato como um agente fitoterdpico em algumas
doencas fungicas e para o controle de fungos no meio ambiente.
Folhas Oleo ND 0,75 a 24 ug/mL | Ensaio de atividade antimicrobiana e obtencao da concentracao inibitéria O dleo essencial (OF) de Ocimum gratissimum inibiu Staphylococcus | (86)
essencial minima (CIM). Crescimento visivel (as atividades antibacterianas positivas) aureus numa concentragao de 0,75 ug/mL. As concentragcoes
foi estabelecido pela presenca de zonas mensurdveis de inibicdo (halos de inibitérias minimas (MICs) para Shigella flexineri, Salmonella
inibicao nas placas testes). Os microrganismos testados incluem as sequintes | enteritidis, Escherichia coli, Klebsiella sp., e Proteus mirabilis estavam
bactérias Gram-positivas: Staphylococcus aureus (ATCC25923) e Gram- em concentracdes que variam de 3 a 12 ug/mL. O desfecho nao foi
negativas: Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa, Proteus alcancado por Pseudomonas aeruginosa (= 24 mg/mL).
mirabilis, Klebsiella sp, Salmonella enteritidis e Flexineri Shigella.
Folhas Oleo ND Diluido até 30 Foram realizados testes de verificacdo da atividade antibacteriana pelo Todas as bactérias usadas foram sensiveis a uma escala diferente (157)
essencial vezes método de difusao em disco. Foram utilizados os seguintes microrganismos: | para o éleo puro. As cepas mais suscetiveis sdo B. cereus e E.
B. cereus; B. subtilis; C. glutamicum,; S. aureus; S. faecalis; E. coli e E. faecalis. As faecalis. As cepas menos sensiveis sdo B. subtilis, C. glutamicum e
atividades antibacterianas positivas foram estabelecidas pela presenca de E. coli, enquanto os outros mostram uma susceptibilidade média.
zonas mensuraveis de inibicdo do crescimento (halos de inibicdo nas placas | Usando diluicdo de 1:30, todas as cepas ndo tém praticamente
testes). qualquer susceptibilidade. O dleo essencial puro de folhas frescas
de O. gratissimum promove as mais extensas zonas de inibicao e é,
portanto, um sistema antimicrobiano muito eficaz.
Folhas Oleo ND ND A atividade antibacteriana foi determinada pelo método de difusdo em dgar | Quase todo o 6leo essencial testado apresentou atividade (107)
essencial frente a cepas de Listeria, S. aureus e L. innocua. antibacteriana em graus diferentes. O efeito antibacteriano foi
devido a permeabilizacdo da membrana citoplasmatica.
Folhas Oleo ND ND Foi utilizado microrganismo que ja possui uma resisténcia a antibiotico. Resultados Positivos para as bactérias/fungo/levedura abaixo com | (196)
essencial E o método utilizado foi o bioautografia. Cepas utilizadas: Pseudomonas as devidas concentracoes:

aeruginosa (Schroeter) ATCC13388, Salmonella choleraesuis (Smith) CCT4296,
Rhodococcus equi (Magnussom) CCT0541, Micrococcus luteus (Schroeter)
CCT2692, Staphylococcus aureus (Rosenbach) CCT2740, S. epidermides
(Winslow & Winslow) ATCC12228, Escherichia coli CCT0547, Bacillus subtilis
(Ehrenberg) Cohn CCT2576, Enterococcus faecium ATCC10541 (Orla-Jensen)
Schleifer e Kilpper-Balz (registrado na ATCC como Streptococcus faecium),
Enterococcus faecium (Orla Jensen) CCT5079 e contra a levedura Candida
albicans (Robin) Berkhout ATCC 10231.

S.aureus _+ 1,00 mg/mL

E. faecium _ ++ 0,30 mg/mL

S. choleraesuis _ ++ 0,60 mg/mL

B. subtilis _+ 1,10 mg/mL

R.equi _ +++ > 2,00 mg/mL

M. luteus + > 2,00 mg/mL

E.coli _++ > 2,00 mg/mL

C.albicans _- > 2,00 mg/mL

Resultados Negativos para as bactérias/fungo/levedura abaixo:

P aeruginosa, E. faecium; S. epidermidis.
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Parte Derivado Padronizacao do derivado DOSES/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Inflorescén- | Oleo ND 160 mg/mL Metodologia de microdiluicdo em caldo. Cepas utilizadas: Resultados da CIM: (14)
cias essencial Gram-positivo: Bacillus cereus ATCC 14579; Bacillus cereus; Enterococcus Gram-positivo: Bacillus cereus ATCC 14579 0,5 mg/mL; Bacillus
faecalis ATCC 51299; Staphylococcus aureus ATCC 25923 MRSAa Gram- cereus_ 1 mg/mL; Enterococcus faecalis ATCC 51299 2 mg/mL;
negativo: Escherichia coli ESBL; Escherichia coli EPEC; Shigella sp.; Shigella Staphylococcus aureus ATCC 25923 1 mg/mL MRSAa 2 mg/mL
flexneri; Salmonella sp.; Salmonella choleraesuis ATCC 10708. Gram-negativo: Escherichia coli ESBL 2 mg/mL; Escherichia coli
EPEC 2 mg/mL; Shigella sp. 1 mg/mL; Shigella flexneri 2 mg/mL;
Salmonella sp. 1 mg/mL; Salmonella choleraesuis ATCC 10708
1T mg/mL
Resultados da CBM:
Gram-positivo: Bacillus cereus ATCC 14579 1 mg/mL; Bacillus cereus 4
mg/mL; Enterococcus faecalis ATCC 51299 2 mg/mL; Staphylococcus
aureus ATCC 25923 4 mg/mL; MRSAa 4 mg/mL;
Gram-negativo: Escherichia coli ESBL 2 mg/mL; Escherichia coli EPEC
2 mg/mL; Shigella sp.
2 mg/mL; Shigella flexneri 2 mg/mL; Salmonella sp. 2 mg/mL;
Salmonella choleraesuis ATCC 10708 2 mg/mL.
Folhase In- | Oleo ND ND Avaliacdo antibacteriana por determinacdo da concentracao inibitéria Os 6leos apresentaram atividade frente as linhagens Gram- (17)
florencéncias | essencial minima. Cepas utilizadas: Gram-positivas: Staphylococcus aureus ATCC 12692, | positivas e Gram-negativas padrao e multirresistente, sendo o
Staphylococcus aureus ATCC 6338 e quatro Gram-negativas: Pseudomonas 6leo essencial obtido a partir das inflorescéncias coletadas as 8
aeruginosa ATCC 15442, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae horas, o que apresentou o menor valor de CIM (128 ug/mL), sendo
ATCC 10031 e uma linhagem multirresistente isolada de material clinico: essa concentragdo sobre bactéria Gram-negativa E. coli Ec 27
Escherichia coli Ec 27 obtida do Hospital Universitério da Universidade multiresistente um resultado significativo.
Federal da Paraiba (UFPB), obtida de escarro resistente a aztreonam,
ampicilina, amicacina, amoxicilina, cefadroxil, cefaclor, cefalotina, ceftazidima,
ciprofloxacino, cloranfenicol, imipinem, canamicina, sulfametrim, tetraciclina,
tobramicina.
Folhas Extratos ND ND Os ensaios da atividade antibacteriana foram realizados em duplicata, pelo | O. gratissimum nao apresentou atividade antibacteriana satisfatoria. | (19)
etandlico, método de difusdo em disco de papel de filtro. As cepas utilizadas foram: S.
loroférmico, aureus, E. coli, P aeruginosa. Os resultados foram expressos (mm) em zona de
hexanico inibicdo do crescimento bacteriano.
ND Oleo ND ND Foram coletadas 100 amostras de urinas, do jato médio, de pacientes com O. gratissimum L. apresenta atividade antimicrobiana em 16% (153)
essencial diagndstico de infeccao do trato urindrio, no municipio de Cacapava, estado | das cepas estudadas, exceto Klebsiella oxytoca e Pseudomonas
de Sdo Paulo. As amostras coletadas foram estriadas em placas contendo aeruginosa.
dgar MacConkey e incubadas a 37°C por 24 horas. As colonias isoladas foram
identificadas por meio de provas bioquimicas. Cepas utilizadas:
Enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa.
Folhas Extrato seco | ND ND A cultura (80 mL) foi inoculada no meio contendo extratos vegetais. Elas A concentracdo inibitéria minima (MIC) para o extrato de (54)

foram, em seguida, incubadas durante 12 semanas a 37°C. O mesmo
procedimento foi utilizado para a droga-padréo, a rifampicina e a isoniazida.
Os experimentos foram feitos em triplicata. A concentracdo inibitéria minima
(MIC) foi determinada por diluicdo em série dos extratos vegetais e drogas-
padrao. Foi utilizada cultura de Mycobacterium tuberculosis.

O. gratissimum foi de 0.025 mg/ mL. MICs para drogas referéncia
antituberculose: rifampicina e isoniazida 0.01 mg/ mL e
<0.00005 mg/ mL, respectivamente.
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6leos foram diluidas e transferidas para o primeiro poco, e foram realizadas
diluicdes em série de modo que concentra¢des na faixa de 2 a 0,03 mg/mL
foram obtidas. Nistatina foi usada como controle de referéncia.

Parte Derivado . . Doses .
Padronizacao do derivado /. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Oleo ND ND Determinacdo da MIC em Culturas de: Trichophyton rubrum; T. Concentragdes minimas para inibicao (O. gratissimum): Trichophyton | (161)
essencial mentagrophytes; T. interdigitale, Microsporum canisa; M. gypseum; rubrum 150; T.mentagrophytes 200; T. interdigitale 250; Microsporum
Scopulariopsis brevicaulis; Aspergillus fumigatus; Candida albicans; canisa 200; M. gypseum 150; Scopulariopsis breicaulis 400; Aspergillus
Cryptococcus neoformans; Malassezia pachydermatis. fumigatus > 1.000; Candida albicans 350; Cryptococcus neoformans
300; Malassezia pachydermatis 300.
Folhas Oleo Determinacao da MIC em cultura de F. verticillioides obtida de amostra de Inibiu completamente o crescimento de F. verticillioides a partir da 61)
essencial milho coletada. concentragao de 2,0 uL/mL.
Folhas Oleo ND ND Determinacdo da atividade antimicrobiana, através do método de difusdo A concentracdo inibitéria minima do dleo essencial variou de (87)
essencial em &gar. Bactérias utilizadas: Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, 0,001% (v/v) para S. typhi para 0,1% (v/v) para S. aureus.
Staphylococcus aureus e Escherichia coli.
Folhas Extratos ND ND Determinacao da MIC e MBC. Nas culturas bacterianas foram utilizadas A concentracao de inibicao minima (MIC) e concentracao (164)
aquoso e cepas de MRSA isolados a partir de pacientes. MRSA foi determinada pelos bactericida minima (MBC) dos extratos aquoso e etandlico
etandlico métodos de microdiluicdo em caldo. Staphylococcus aureus NCIB 8588 foi destas plantas variam 18,2-24,0 mcg/mL e 30,4-37,0 mcg/mL,
usado como cepa-padréo. respectivamente.
Folhas Fracdo ND ND A concentracao inibitéria minima (CIM) foi determinada em um ensaio Um efeito sinérgico da fragao isolada e em combinagao com (23)
(dicloro de microdiluicao, utilizando-se um inoculo de 100 pL de cada uma das aminoglicosideos foi demonstrada.
metano), estirpes, foram suspensas em infusdo de cérebro e coracdo (BHI). MIC foi
seca definida como a menor concentracdo em que nenhum crescimento foi
observado. Para a avaliacdo dos extratos quanto moduladores de resisténcia
aos antibidticos, CIM dos antibiéticos foi determinada na presenca ou na
auséncia do extrato de Ocimum gratissimum L. Cepas utilizadas:
E. coli (ATCC25922) e S. aureus (ATCC12692).
Folhas Extrato seco | ND ND Foram estudadas as propriedades antibacterianas dos extratos contra 11 O extrato de Ocimum gratissimum n&o inibiu o crescimento de (197)
isolados de feridas (Staphylococcus aureus (quatro cepas), E. coli (duas cepas), | qualquer dos organismos testados.
Pseudomonas aeruginosa (uma amostra), Proteus sp. (Trés cepas) e Shigella sp.,
utilizando o método de difuséo.
Folhas Oleo ND ND Foi utilizado o método de diluicao seriada em meio nutriente contendo os N&o apresentou resultado satisfatorio para O. gratissimum. (198)
essencial microrganismos (fungos e bactérias).
Folhas Oleo ND ND Foi utilizado o método do disco de difusdo. Fungos utilizados: Candida Foi observada uma boa atividade contra os microrganismos (199)
essencial albicans, Candida tropicalis, Aspergillus niger, Menta grophytes e Microsporum | selecionados (halo de inibi¢édo de 10-12 mm).
canis.
Folhas, raizes, | Oleo ND ND O método utilizado foi a microdiluicdo em caldo e foi determinado a MIC e O. gratissimum foi efetivo contra 55,55% das 27 bactérias testadas. (154)
brotos essencial e MBC.
extrato
etandlico
ND Oleo ND ND Ensaios para determinar a MIC foram realizados usando método de A MIC para o dleo essencial foi de 0,10 e a MIC para o extrato (148)
essencial microdiluicdo em placa (96 pocos). As solugdes de reserva dos extratos e etandlico foi de 33,00 em % (V/v).
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os diametros das zonas de inibicao foram medidos. O experimento foi
repetido trés vezes.

Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Oleo ND ND Ensaios para determinar a MIC foram realizados usando método de MIC em mg/mL: 900 para ETEC TR 441; 1.000 para ETEC 5041-1; (158)
essencial microdiluicdo em placa (96 pocos). As solucdes de reserva dos 6leos foram 700 para EPEC 0119; 600 para EPEC 0031-2; 1000 para EIEC 0461-4;
diluidas e transferidas para o primeiro poco, e foram realizadas diluicoes 700 para EIEC 240-1; 800 para STEC 2781-8; 600 para STEC 0157.
em série de modo que concentracdes na faixa de 1.000-16,0 mg/mL foram Maior do que 1.000 para ETEC 6/81H5J, ETEC 063, EPEC 055-1. EPEC
obtidas. Cloranfenicol foi usado como controle de referéncia. £234869, EIEC 1381-7.
ND Oleo ND ND Determinacdo da concentragao inibitéria minima (MIC) e do tempo de O estudo estabeleceu que o 6leo de O. gratissimum é um potencial | (200)
essencial morte frente a atividade fungicida por causa da mudanca na parede da agente fitoterdpico em algumas doencas fungicas e para o controle
célula e na morfologia como analisado por ultraestrutura das células de de fungos no meio ambiente.
levedura.
Folhas Extratos Extrato aquoso — 60 mg/mL; 30 | ND A sensibilidade de organismos selecionados para os extratos aquosos MIC do extrato aquoso: (201)
aquoso e mg/mL e 15 mg/mL / Extrato e alcodlicos foi avaliada pelo método de difusdo em é&gar. Diferentes S.aureus - 12,5 mg/mL
etandlico eteandlico — 500 mg/mL; 100 concentragdes dos extratos em teste foram inoculadas. A concentragéo E. coli- 12,5 mg/mL
mg/mL; 50 mg/mL e 25 mg/mL inibitoria minima (CIM) foi determinada. Microrganismos testados: P aeruginosa — 6,25 mg/mL
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus fecalis, Pseudomonas S. fecalis- 12,5 mg/mL
aeruginosa e lactobacilos). Lactobacilos — 25.0 mg/mL MIC do extrato etandlico
S.aureus — 30 mg/ml
E. coli=30 mg/ml
P aeruginosa — 30 mg/ml
S. fecalis = 15 mg/ml Lactobacilos — 30 mg/ml
Folhas Extrato ND ND A atividade antimicrobiana foi determinada pelo método de difusdo N&o observada atividade significativa para: Salmonella typhi (202)
metandlico em disco de &gar. A MIC foi determinada e ciprofloxacina (5 mcg/disco) / Pseudomonas vulgaris / Shigella dysenteriae / Shigella boydii
foi utilizada como controle positivo para a comparagao das zonas de / Staphylococcus dureos resistente a meticilina. Foi observada
inibicao. Microrganismos utilizados: Salmonella typhi; Salmonella paratyphi; atividade contra: Salmonella typhi;Salmonella paratyphi;
Pseudomonas vulgaris; Staphylococcus aureus; Klebsiella vulgaris; Shigella Staphylococcus aureus; Klebsiella vulgaris; Escherchia coli.
dysenteriae; Shigella boydii; Staphylococcus aureos resistente a meticiling;
Escherchia coll.
Folhas Extrato ND ND A eficacia antimicrobiana contra Salmonella typhimurium, E. coli, Yersinia O extrato aquoso mostrou-se mais potente, inibindo os isolados (59)
aquoso, enterocolitica, Bacillus cereus e Aeromonas hydrophila foi determinada pelo com zonas de inibicdo na faixa de 5 mm a 18 mm, seguido pelo
etandlico e método de difusdo em agar. As zonas de inibicdo, a concentracdo inibitéria extrato hexanico (6 mm a 14 mm), o extrato metandlico ndo mostrou
hexanico minima (CIM), a concentracao bactericida minima (MBC) foram também nenhum efeito inibitério sobre todos os isolados. Os extratos inibiram
determinadas. o crescimento das bactérias isoladas de uma maneira dependente da
concentragao com MICs variando entre 12,5-150 mg/mL, enquanto
MBCs deu uma faixa de 3,13-100 mg/mL.
Planta inteira | Extrato 0,5 g/ml ND A atividade antibacteriana do extrato foi testada pelo método de difusao em | O. gratissimum nao obteve efeito inibitério no ensaio e o diametro | (171)
aquoso agar. As placas foram incubadas a 37°C durante 24 horas. Apos a incubacao, | da zona de inibicao néo foi significativo.

Fonte: Autoria propria.




4.3.2.2 Ensaios invivo

Quadro 2 — Estudos de atividade farmacoldgica in vivo dos derivados de Ocimum gratissimum

Atividade hipoglicemiante

Parte Derivado Padronizacao do derivado DOSGS/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Extrato Extracdo por Soxhlet 400 mg/ kg | Tratamento intraperitoneal com 400 mg/kg de O. gratissimum em ratos Constatou que o nivel da glicemia foi reduzido em ambos os ratos, | (203)
metanoico albinos Wister normais e com diabetes induzidos, e foi observado em normais ou diabéticos, por 56% a 60%. Embora o estudo demostra
intervalo de tempo de 30 em 30 até 180 minutos os niveis da glicemia dos | a atividade hipoglicemiante, necessita ainda de um estude para
ratos. mensura a poténcia.
Folhas Extrato fluido | Decoccao 80, 240 e 300 | Tratamento intraperitoneal de ratos albinos Wister normais e com diabetes Constatou que o nivel da glicemia foi reduzido em glicemia (204)
10% aquoso mag/kg por estreptozotocina com 80, 240 e 300 mg/kg de O. gratissimum. em 63%, 76% e 60% (em 120 min), respectivamente, nos ratos
diabéticos.
Atividade hepatoprotetora
Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas OE N.D. 40 mg/kg Tratamento oral de ratos albinos wister com 40 mg/kg de dleo essencial Constatou que o estudo histopatoldgico deu suporte ao resultado | (205)
apos indugao com 0,5 mL/ Kg de CCl4. favoravel a hepatoprotecao de extratos de O. gratissimum.
Folhas Extrato hidro- | N.D. 100 e 200 Os ratos foram divididos em cinco grupos (n=6). O grupo | serviu como A administracdo de tetracloreto de carbono mostrou aumento (79)
alcodlico mg/kg/dia controle e recebeu 2% de goma de acécia (1 ml/kg, via oral (V.O.), durante | significativo nos niveis de aminotransferase, fosfatase alcalina e
14 dias. Grupos lI-V receberam mistura de CCla + azeite (1:1) por via bilirrubina e diminuicao dos niveis de proteina total, no entanto
intraperitoneal com uma dose de (2 mlL/kg) durante 10 dias sucessivos. necrose, deposicdo de coldgeno e alteracdes na arquitetura
Grupo lll recebeu silimarina drogas-padrao (100 mg/kg, V.O.), durante 14 hepética também foram observados. Os marcadores de lesdes
dias, ao passo que o Grupo IV e V foram tratadas com extrato etandlico de hepaticas, aumento da aminotransferase, fosfatase alcalina,
Ocimum gratissimum a um nivel de dose de 100 e 200 mg/kg/dia, V.O,, bilirrubina e alteracées morfoldgicas, tais como necrose e
durante 14 dias. deposicdo de coldgeno, foram significativamente menores
enqguanto foi observado aumento significativo de proteinas
totais em ratos tratados com o extrato de Ocimum. Esses
resultados sugerem que o extrato de ocimum demonstrou efeito
hepatoprotector na lesdo hepatica induzida por tetracloreto
de carbono e pode ser uma aplicacdo clinica potencial para o
tratamento de doencas do figado.
Folhas Extrato Chhit — Chan — do extrato do 100 mg/kg Ratos albino Wister foram divididos em cinco grupos. Grupo A foi um grupo | Os resultados mostraram que os ratos induzidos por CCl4 tiveram (206)
agquoso pd (CCTEP, 10% aquosa Ocimum | e 200 mg/ controle normal dada Unico veiculo. O grupo B, o grupo hepatotdxico, foi alteracdes histopatoldgicos que podem ser prevenidas por CCTEP
gratissimum L. extrato) kg/dia por 8 | injectado por via intraperitoneal duas vezes por semana com repetida 8% por meio da reducéo da pilha coldgeno intercelular, deixando
semanas de 6leo de CCl4 / azeite (0,1 mL/100 g de peso corporal); Grupos C e E, 0s cair soro sanguineo de alanina aminotransferase e aspartato

grupos tratados com extrato receberam CCls e diferentes doses de CCTEP
(100 mg/kg e 200 mg/kg) ou silimarina (200 mg/kg de peso corporal) por
gavagem, durante 8 semanas, respectivamente.

aminotransferase, e restaurar a atividade e glutationa contetdo
catalase. As propriedades hepato foram confirmados pela melhora
acentuada em exame histopatoldgico e pelo quantitativo de
pontuacdo teatosis-fibrose. Os resultados acima sugerem que
CCTEP é capaz de prevenir a inflamacéao hepatica e fibrose induzida
pela administracdo repetida de CCl4, e 0s efeitos hepatoprotectores
pode ser correlacionada com a sua parte livre e antioxidante efeitos
de eliminacao de radicais.

continua
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Atividade antinociceptiva e anti-inflamatério

flogistico, que foi usado como medida de inflamacéo aguda. Os ratos foram
divididos aleatoriamente em cinco grupos (n = 5). Grupo 1, solucéo salina
normal (10 mL/kg como um controle negativo); Grupo 2, 20 mg/kg de
diclofenaco; os Grupos 3, 4 e 5 receberam extrato de O. gratissimum nas
doses de 50, 100 e 200 mg/kg, auséncia de resposta foi de 60 s, para evitar
danos nos tecidos das patas de ratos (Sharma et al., 1982).

abdominal induzida por 4cido acético em ratos.

Parte Derivado Padronizacao do derivado Doses/. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
Folhas Extrato Po fino 23,2mg/kg | Ratos machos pesando 200-250 g foram deixados em jejum durante a noite, | A adi¢éo de extrato de Ocimum gratissimum (10,2 mg/mL e (207)
Aquoso mortos e 0 abddmen foi aberto para isolar a tira de estbmago de rato de 23,2 mg/mL) causou uma inibicdo dependente do tempo do
acordo com o método de Vane. movimento pendular do jejuno.
Folhas OE N.D. 30, 100 e 300 | O teste de contorgao, camundongos Swiss machos, 25-35 g, foram mantidos | Em doses de 30, 100 e 300 mg/kg, EOOG produziu uma inibicao (41)
mag/kg em ambiente com temperatura controlada (23 + 2°C), com 12 horas ciclo dependente da dose (a partir de 58,3 +£4,4-40,7 £6,3,36,4 + 3,6
claro-escuro. Alimentos e d4gua foram liviemente disponiveis. A constricdo e 24,6 + 3,6, respectivamente, N=8-10, P <0,05) da contorcao
abdominal resultante de injeccéo intraperitoneal de acido acético (0,8%), induzida por acido acético, fazendo-se a uma inibicdo de ~60%
que consiste de contraccdo da musculatura abdominal, com alongamento com a dose mais elevada utilizada, comparavel aquela obtida
de membros posteriores, foi gravado de acordo com os procedimentos com indometacina (10 mg/kg, po). Com as mesmas doses, EOOG
padrdo. Os animais foram pré-tratados com EOOG (10-300 mg/kg) ou de predominantemente inibiu a tarde (inflamatorio) fase da resposta a
indometacina (10 mg/kg) 60 minutos antes da injecao de acido acético. dorinduzida por formalina (a partir de 59,3 £ 8,3-404 + 4,8, 23,2 +
2,8 e 253+ 5,5, respectivamente, N=6, P <0,05), com uma reducao
maxima de ~60% do controle, apesar de uma reducéo significativa
da fase (neurogénica) inicial também foi observado a 300 mg/kg (a
partir de 62,5 + 6,07-37 £ 5,9, p <0,05).
Folhas Extrato N.D. 50,100 e 200 | Para os testes anti-inflamatadrios, foram avaliados os aumentos no didmetro Atividade reside na maior dose de 200 mg/kg que se verificou ter (104)
agquoso mg/kg da pata traseira do rato, induzida por injecdo linear subplantar de um agente | a percentagem mais elevada (90,5%) de inibicdo da contragao

Fonte: Autoria propria.
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Quadro 3 - Estudos de atividade em ensaio ex vivo dos derivados de Ocimum gratissimum
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Atividade anti-hipertensiva

Parte Derivado .. . Doses .
Padronizacao do derivado /. Metodologia Resultado Ref.
da planta vegetal Posologia
ND Oleo ND 1-1.000 pg/mL | Aortas toracicas de ratos foram removidas e imersas em meio de perfusdoa | Nos anéis de aorta com endotélio intacto, isolados a partir de ratos | (38)
essencial temperatura ambiente. Apds a remocado de gordura e de tecido conjuntivo | hipertensos induzidos por DOCA, o aumento nas concentracoes

aderente, a aorta foi cortada em tiras cilindricas (1-5 mm de espessura), as
quais foram suspensas em banho de érgéo isolado de 5 mL contendo meio
de perfusdo com bombeamento continuo e passagem de ar a 37°C (pH 7,4).
As tiras foram estiradas com carga passiva de 1 g cuja tensao era registrada
utilizando transdutor isométrico ligado a um sistema informatizado de coleta
de dados.

de EOOG (1-1000 | g/mL) ou EUG (0,006-6 mM) inibiu as contracoes
induzidas por PHE de forma concentracéo-dependente. O primeiro
efeito inibitério de EOOG e de EUG foi a uma concentracao de 30
pg/mL e 0,18 mM (correspondente a aproximadamente 30 ug/
mL), respectivamente. O ICso para EOOG e EUG foram de 226,9
(147,8-348,3) ug/mL e 1,2 (0,6-2,1) mM [correspondente a cerca de
191,8 (106,3-346,3) ug/mL], respectivamente. Para os anéis de aorta,
nos quais o endotélio foi retirado e pré-contraido por PHE (3 uM),
as curvas concentragao-resposta para EOOG (1-1.000 | g/mL) ndo
mostrou resposta maxima. Portanto, a atividade relaxante muscular
do EOOG é, em parte, dependente da integridade do endotélio
vascular, cujos valores de ICso para o efeito vaso-relaxante induzido
pelo EOOG foram significativamente (P <0,05) aumentados em
preparacdes sem o endotélio [417,2 (349,5- 497,8) ug/mL], quando
comparadas com aquelas em preparacdes com endotélio intacto.
Nas preparacdes de aorta com endotélio intacto, incubadas

em meio de livre de fons de célcio, mas na presenca de alta
concentracao de KCl, o aumento nas concentra¢des de CaCl2 (0,01-
10 mM) provocou contracdes de forma concentracao-dependente,
cujo efeito foi significativo a partir de 0,1 mM. Esse efeito foi abolido
ou significativamente reduzido pelo EOOG na concentracdo de 300
e 1.000 pg/mL, respectivamente. Nessa mesma concentracao, EUG
teve efeitos similares. Ressalta-se que a resposta maxima a 10 mM
de CaCl2 na presenca de EOOG (29,0 + 4,2%) foi da mesma ordem
de grandeza que a provocada na presenca de EUG (39,0 £ 6,1%),

0 que sugere uma poténcia igual de EOOG e de EUG diante das
contragdes induzidas por CaCla.

Por fim, a cafeina foi utilizada como ferramenta farmacoldgica

para investigar se 0 EOOG ou EUG atua por meio da inibicédo

da liberacéo de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico. Em anéis

com o endotélio intacto, mantidas em meio isento de fons de
calcio, as contracoes induzidas por cafeina nao foram alteradas
significativamente pela concentracdo mais elevada de qualquer
EOOG (1.000 pg/mL) ou EUG (6 mM).

Fonte: Autoria propria.
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4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.2 Fasell

Foifeita a padronizacao do gel a 3% do 6leo essencial de Ocimum gratissimum.
Foram incluidos, no estudo, voluntarios com minimo de 20 dentes naturais com
placa visivel, gengivite moderada e nenhuma condicao médica relevante, que
poderia interferir com a saude periodontal, profundidade <3 mm e sem perda de
insercao clinica em todos os locais de sondagem. Os Indices de Placa Visivel (IPV)
e Gengival (IG) foram determinados em quatro locais por dente (mesial, vestibular,
distal e palatal), os quais classificados como: 0= Sem placa/sangramento e 1 =
presenca de placa/sangramento, apos avaliacdo cuidadosa. Os autores usaram
o indice de Quigley-Hein modificado (TUR): 0 = nenhuma placa; 1 =manchas
separadas de placa na margem cervical do dente; 2 = uma banda fina continua
da placa (£ 1 mm) na margem cervical do dente; 3 = uma banda mais larga que
um 1 mm, mas cobrindo menos do que um terco da coroa do dente; 4 = placas
cobrindo, pelo menos, um terco e menos de dois tercos da coroa do dente; e
5 = placa que cobre dois tercos ou mais da coroa do dente. Durante o periodo
experimental, os sujeitos foram instruidos para, depois de escovar, aplicar o gel
nos dentes durante pelo menos 5 minutos, 3 vezes por dia, durante 15 dias. Além
de instrucoes verbais, foram dadas recomendacdes escritas. No 15° dia, VPI, Gl e
indices TUR foram determinados e os dentes polidos. Foi feita a aleatorizacdo por
meio de programa de informatica. Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com
30 individuos (15 homens e 15 mulheres, com idade média de 24,5 + 2,75 anos).
Foram observados os parametros IPV, IG e TUR (indice de Placa de Quigley-Hein
modificado por Turesky), durante duas semanas.

Considerando-se o indice de placavisivel (IPV), os pacientes do grupo-controle
apresentaram reducao no acumulo de biofilme dental apds 14 dias (29,8 £ 10,1%),
quando comparado com os seus respectivos dados de base (62,0 + 13,2%). Os
pacientes que receberam 3% gel de O. gratissimum (OCG) apresentaram reducao
significativa no IPV (21,2 + 7,9%) quando comparado com o seu respectivo valor
basal (60,6 £ 12,6%). Avaliando os dois grupos no 15° dia de ensaio clinico, houve
reducao significativa de 27,8%, do VPI nos voluntarios tratados com 3% gel OCG,
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quando comparado ao placebo. No entanto, ndo houve diferenca estatistica
entre os grupos tratado e controle quando foram comparados os indices de TUR.
Entretanto, em relacdo ao IG, o grupo placebo apresentou reducéo significativa
no sangramento gengival apds 15 dias (10,7 £ 5,8%), quando comparado com
0 seu respectivo valor basal (26,1 + 9,4%), enquanto o grupo tratado com 3% de
gel de OCG também mostrou reducao (p <0,05) do indice (5,0 + 3,9%) quando
comparado com seu respectivo valor basal (26,3 £ 10,0%). No ultimo dia, houve
reducao significativa, de até 48,6%, no grupo de tratado quando comparado ao
placebo. O estudo mostrou que 3% gel OCG apresenta atividades antiplaca e
antigengivite e pode ser uma ferramenta importante como apoio ao tratamento
da gengivite’

Em estudo clinico randomizado, paralelo e duplo-cego, com individuos com
gengivite e placa bacteriana agrupados de forma aleatéria, sendo n=10 para o
grupo-controle, n=10 para o grupo que utilizaria diclugonato de clorexidina e
n=10 para o grupo que utilizaria o colutdrio bucal contendo O. gratissimum, tendo
este Ultimo apresentado eficacia significativa (p<0,05), levando a conclusdo que
seu uso é similar ao uso de diclugonato de clorexidina, diante da placa bacteriana
e contra gengivite.*?

Estudo realizado com 84 individuos, que apresentavam acne clinica, avaliou
0 uso da locao de dleo essencial de O. gratissimum a 2% v/v e Aloe vera em
concentragdes variadas (pela manha ao acordar e a noite antes de dormir), o qual
se mostram mais eficaz que clindamicina a 1% (p<0.05).2%

4.4.3 Faselll

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.4 FaselV

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.5 Estudos observacionais

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

4.5.1 Vias de administracao

Uso topico.”-4%8%:209

4.5.2 Dose diaria

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.4 Periodo de utilizacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.5 Contraindicacoes

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.6 Grupos de risco

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.7 Precaucoes de uso

Nao ingerir.**#

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9.2 Potenciais
Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descri¢do do quadro clinico
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Na referencias consultadas hd a manipulacdo de comprimidos obtidos
com os extratos brutos de Ocimum gratissimum L., B. monosperma e B. variegata
preparados pelo método de granulagao Umida, utilizando excipientes adequados,
tais como celulose microcristalina, amido, crospovidona, estearato de magnésio e
aerosil."

Para realizar ensaio clinico microbiolégico foi preparado um déleo anticaspa
constituido pelos 6leos essenciais obtidos das folhas frescas de Eucalyptus globulus
(6leo volatil) 0,11 mL; Ocimum gratissimum (6leo volatil) 0,43 mL; Phylanthus
embelica (extrato aquoso seco) 0,1 g; Tridax procumbens (extrato seco de éter
de petroleo) 2,0 g; Hibiscus rosa-sinensis (extrato seco de éter de petroleo) 2,0 g;
perfume; 6leos base (6leo de gergelim + dleo de coco) g.s.p. para cada 100 mL da
formulacao.?®

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.4 ROTULAGEM

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
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5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie estd ausente em todas as edicdes da Farmacopeia Brasileira, assim
como das monografias da Farmacopeia Americana lancadas em 2012 (USP 35) e
do formulario nacional americano (NF 30) do mesmo ano.

A espécie nao é citada no compéndio de monografias do Canada (Health
Canada — HC) e nem nas monografias de fitoterapicos da Comunidade Europeia
(European Medicines Agency —EMA), disponiveis na propria pagina eletrénica dos
referidos érgaos.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Pararesponderaesseitem, as buscas foram feitas utilizando-se anomenclatura
botanica e popular da espécie nos diferentes escritdrios de patentes: Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (Inpi), European Patent Office (EPO), Google
patents, United State Patent and Trademark Office (USPTO) e World Intellectual
Property Organization (WIPO).

Foram encontrados no banco de dados do Inpit quatro depdsitos de patentes
para O. gratissumum, sendo dois referentes ao uso medicinal humano dos seus
extratos (Tabela 3). No EPO foram encontradas 18 solicitacdes, sendo que apenas
4 para uso humano em associacdo com outras plantas.

i Em pesquisa realizada em 20/12/2014.
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Tabela 3 — Patentes solicitadas para 0. gratissimum nos escritdrios de patentes

Escritério | Deposito Titulo Descricao
Compreende como produto
para as unhas, conjuga as
funcdes de remocéo do
esmalte; protecao que confere

Composicao acoes antisséptica (antifungica
24/3/2010 removedora de e/ou antimicrobiana), anti-
esmalte para unhas. 'inﬂamatéria, Cicatrizante,
emoliente e fortalecedora.
Composta de 6leos e extratos
de mais de 80 espécies
incluido o O. gratissimum.
Compreende como composto
_ de ervas naturais, é usado
Inpi no combate a sinusite, rinite
Composicao e alérgica, dor de cabeca e
respectivo processo | surdez causada por gripe,
para obtencao sendo sua composicao:
de composto mastruz, hortel, alfavaca,
57/3/2003 fitoterdpico alecrim e batata de purga.

para tratamento
de doencas
respiratorias,
cefaleia e outros
sintomas da gripe.

Todo processo de fabricacao

é feito por meio natural, as
ervas sao expostas ao sol e
nao torradas para que nao
percam suas esséncia. Apos
esse processo, elas sao moidas
e misturadas, assim prontas
para o uso.

continua
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Escritério | Deposito Titulo Descricao

Medicamento para
tratamento

de amigdalite
supurativa infantil.

27/3/2013

Atividades antivirais
e antibacterianas
de extratos de oito
plantas.

5/12/2002

Composicao a
base de plantas
analgésica e
refrescante e um
processo para a
preparacao desses.
Composicao
farmacéutica
24/3/1995 | antivirais propostos
no tratamento da
aids e herpes.

EPO

11/3/2003

Fonte: Autoria propria.

No USPTO foram encontradas duas patentes, sendo que ambas relacionadas
a0 uso agricola da espécie. Dessa forma, elas ndo foram consideradas.

AWIPO trazinformacoes sobre os diferentes escritdrios de patentes, repetindo
as informacoes ja apresentadas para o Inpi, EPO e USPTO.

5.7 DIVERSOS

O Ocimum gratissimum L. encontra-se listado com o nome popular de
alfavaca-cravo, na Relacdo Estadual de Plantas Medicinais (Replame) da Secretaria
Estadual de Saude do Estado do Ceara (Sesa), por meio da Portaria n.2 275 no DOE/
Ceara, em 20/3/2012.
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Decoccdo: preparacdo, destinada a ser feita pelo consumidor, que consiste na
ebulicao da droga vegetal em &gua potavel por tempo determinado. Método
indicado para partes de drogas vegetais com consisténcia rigida, tais como cascas,
raizes, rizomas, caules, sementes e folhas coridceas ou que contenham substancias
de interesse com baixa solubilidade em agua (conforme RDC n.© 26/2014).

Derivado vegetal: produto da extracdao da planta medicinal fresca ou da droga
vegetal, que contenha as substancias responsaveis pela acao terapéutica, podendo
ocorrer na forma de extrato, dleo fixo e volatil, cera, exsudato e outros (conforme
RDC n.c26/2014).

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias
responsaveispelaacaoterapéutica,apos processosde coleta/colheita, estabilizacao,
quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra, rasurada, triturada
ou pulverizada (conforme RDC n.© 26/2014).

Forma farmacéutica: é o estado final de apresentacdo dos principios ativos
farmacéuticos apds uma ou mais operacdes farmacéuticas executadas com a
adicdo ou ndo de excipientes apropriados, a fim de facilitar a sua utilizacdo e obter
o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada
via de administracdo (conforme Formulario Fitoterapico Nacional).

Gel: é a forma farmacéutica semissodlida de um ou mais principios ativos que
contém um agente gelificante para fornecer firmeza a uma solucao ou dispersao
coloidal (um sistema no qual particulas de dimensao coloidal — tipicamente entre
T nme 1 um - sao distribuidas uniformemente através do liquido). Um gel pode
conter particulas suspensas (conforme Formulario Fitoterdpico Nacional).

Infusdo: preparacao, destinada a ser feita pelo consumidor, que consiste em
verter dgua potdavel fervente sobre a droga vegetal e, em seguida, tampar ou
abafar o recipiente por um periodo de tempo determinado. Método indicado
para partes de drogas vegetais de consisténcia menos rigida, tais como folhas,
flores, inflorescéncias e frutos, ou com substancias ativas volateis ou ainda com
boa solubilidade em dgua (conforme RDC n.°2 26/2014).

Maceragao: é o processo que consiste em manter a droga, convenientemente
pulverizada, nas proporcdes indicadas na férmula, em contato com o liquido
extrator, com agitacao diaria, no minimo sete dias consecutivos. Devera ser
utilizado recipiente ambar ou qualquer outro que ndo permita contato com a
luz, bem fechado, em lugar pouco iluminado, a temperatura ambiente (conforme
Formulario Fitoterdpico Nacional).
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Nomenclatura botanica: espécie (género + epiteto especifico) (conforme RDC
n.0 26/2014).

Notificacao: prévia comunicacao a Anvisa informando se pretende fabricar,importar
e comercializar produtos tradicionais fitoterapicos (conforme RDC n.2 26/2014).

Oleo essencial ou volatil: produto volatil de origem vegetal obtido por processo
fisico (destilacdo por arraste com vapor de dgua, destilacdo a pressao reduzida ou
outro método adequado). Os dleos essenciais podem se apresentar isoladamente
ou misturados entre si, retificados, desterpenados ou concentrados. Entende-se por
retificados os produtos que tenham sido submetidos a um processo de destilacao
fracionada para concentrar determinados componentes; por concentrados, os que
tenham sido parcialmente desterpenados; por desterpenados, aqueles dos quais
tenha sido retirada a quase totalidade dos terpenos (conforme RDC n.2 2/2007).

Planta medicinal: é a espécie vegetal, cultivada ou nao, utilizada com propdsitos
terapéuticos (conforme Formulario Fitoterapico Nacional).

Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC): ato que expressa decisao colegiada
para edicao de normas sobre matérias de competéncia da Agéncia, com previsao
de san¢des em caso de descumprimento (conforme Portaria n.2 650/2014).
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