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RESUMO: Esta revisio narrativa resume a composi¢io quimica e as atividades farmacolégicas
de Lippia origanoides. Com base em uma anélise abrangente de estudos publicados, consolidamos
informagdes sobre seus principais compostos bioativos e potencial terapéutico. A espécie
contém compostos fendlicos, monoterpenos e flavonoides, como timol, carvacrol e naringenina,
associados a efeitos antioxidantes, antimicrobianos, anti-inflamatérios, anticonvulsivantes e
neuromoduladores. Apesar de sua promissora bioatividade, a diversidade quimiotipica
representa desafios para padronizagio e reprodutibilidade. Pesquisas adicionais, incluindo
validagio clinica, sdo necessarias para explorar plenamente suas aplicacdes biolédgicas.

Palavras-chave: Antioxidante. Compostos bioativos. Oleo essencial.

ABSTRACT: This narrative review summarizes the chemical composition and
pharmacological activities of Lippia origanoides. Based on a comprehensive analysis of
published studies, we consolidated information on its main bioactive compounds and
therapeutic potential. The species contains phenolic compounds, monoterpenes, and
flavonoids, such as thymol, carvacrol, and naringenin, linked to antioxidant, antimicrobial,
anti-inflammatory, anticonvulsant, and neuromodulatory effects. Despite its promising
bioactivity, chemotypic diversity poses challenges for standardization and reproducibility.
Further research, including clinical validation, is needed to fully explore its biological
applications.
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RESUMEN: Esta revisién narrativa resume la composicién quimica y las actividades
farmacolégicas de Lippia origanoides. Con base en un anélisis exhaustivo de estudios publicados,
se consolidé informacién sobre sus principales compuestos bioactivos y potencial terapéutico.
La especie contiene compuestos fendlicos, monoterpenos y flavonoides, como timol, carvacrol
y naringenina, asociados a efectos antioxidantes, antimicrobianos, antiinflamatorios,
anticonvulsivantes y neuromoduladores. A pesar de su prometedora bioactividad, la diversidad
quimiotipica representa desafios para la estandarizacién y la reproducibilidad. Se necesitan
investigaciones adicionales, incluida la validacién clinica, para explorar plenamente sus
aplicaciones bioldgicas.

Palabras clave: Antioxidante. Compuestos bioactivos. Aceite esencial.
INTRODUCAO

A familia Verbenaceae compreende aproximadamente 800 espécies distribuidas em 32
géneros, representando um importante componente das regides 4ridas e semidridas das
Américas, além de ocorrer também em florestas tropicais (CARDOSO, et al., 2021). O género
Lippia, que engloba cerca de 200 espécies, é caracterizado por ervas, arbustos e pequenas 4rvores
aromdticas, sendo amplamente distribuido pelas Américas, bem como pelas regides tropicais e
subtropicais da Africa.

Entre as espécies de Lippia, Lippia origanoides Kunth. destaca-se por seu uso tradicional
na medicina popular no tratamento de distdrbios gastrointestinais, respiratérios e do sistema
nervoso (TELES, et al., 2014). Essa espécie é conhecida por diversos nomes populares, incluindo
alecrim-pimenta, estrepa-cavalo e salva-de-marajé (MONIZ, et al., 2023; TRINDADE, et al., 2025).

Trata-se de um arbusto aromitico e ereto que pode atingir até 3 m de altura. Suas folhas
sdo simples e dispostas de forma oposta, apresentando variagio de tamanho em decorréncia de
adaptacdes morfolégicas e fisioldgicas as condi¢bes ambientais. As inflorescéncias consistem
em pequenas flores brancas, dispostas em pedicelos e medindo aproximadamente 4 mm de
comprimento. A espécie é altamente produtiva, gerando grande nimero de frutos e sementes.
Distingue-se ainda por um aroma forte e caracteristico, semelhante ao do orégano (FEJJO, et
al., 2024; VEGA-VELA e SANCHEZ, 2012).

Lippia origanoides é frequentemente referida na literatura cientifica como Lippia sidoides,
uma vez que sua reclassificagio taxondémica é relativamente recente (O’LEARY, et al., 2012).
Essa espécie apresenta substancial diversidade quimiotipica, com variagdes marcantes nos
perfis de 6leos voliteis e metabdlitos fixos, o que pode influenciar diretamente suas aplicagdes
comerciais (FEIJO, et al., 2024; MONIZ, et al., 2023; TRINDADE, et al., 2025).

No entanto, essa riqueza fitoquimica representa nio apenas uma oportunidade para a

exploracdo farmacolégica diversificada, mas também um desafio significativo para a
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padronizacio de extratos, a reprodutibilidade de resultados e a futura aplicacdo de produtos
derivados dessa espécie em diferentes contextos e tipos de uso.

Apesar do uso tradicional consolidado e do niimero crescente de estudos experimentais
sobre L. origanoides, permanece uma lacuna significativa na literatura: a auséncia de revisdes
criticas que integrem seu perfil fitoquimico, suas atividades biolégicas e as evidéncias clinicas.
As revisdes existentes concentram-se principalmente em aspectos etnobotinicos e agrondmicos
ou na caracterizagio de quimiotipos regionais (MONIZ, et al., 2023). Revisdes mais abrangentes
sobre o género Lippia remontam a mais de duas décadas (PASCUAL, et al., 2001), o que reforga
a necessidade de uma sintese atualizada que reflita os avancos recentes na fitoquimica e na
farmacologia da espécie.

Assim, no contexto da biodiversidade brasileira e da continua necessidade e busca por
novos produtos farmacéuticos de origem vegetal, um estudo aprofundado dessa espécie é de
grande relevincia. Dessa forma, o objetivo desta revisdo é fornecer uma analise abrangente do

perfil fitoquimico e das atividades bioldgicas de Lippia origanoides.

METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa da literatura, elaborada a partir de uma anilise
abrangente de estudos cientificos publicados sobre a composi¢cio quimica e as atividades
farmacolégicas de Lippia origanoides (sin. Lippia sidoides), consolidando informagdes sobre seus
metabdlitos fixos e voléteis, bem como sobre suas propriedades biolégicas descritas na literatura

especializada.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Aspectos Fitoquimicos

O metabolismo secunddrio das plantas desempenha papel crucial no desenvolvimento
da medicina e da agricultura, uma vez que leva a produ¢io de uma ampla gama de compostos
bioativos empregados como firmacos, ingredientes alimentares, biocombustiveis, entre outras
aplicagdes (DIXON e DICKINSON, 2024). Entre as diversas classes de metabdlitos
secundédrios encontrados em plantas medicinais e aromiticas, destacam-se terpenoides,
flavonoides, taninos, icidos fendlicos, alcaloides e quinonas, muitos dos quais tém sido

associados a atividades farmacolégicas biologicamente relevantes.
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Metabdlitos Fixos

Os metabdlitos fixos, também conhecidos como metabdlitos nio voléteis, sio compostos
secundédrios vegetais estiveis, nio volateis e geralmente soldveis em solventes polares ou
apolares, incluindo flavonoides, 4cidos fendlicos, taninos, alcaloides e glicosideos, que
contribuem para a defesa, a pigmentacio e as propriedades farmacolégicas da planta. Em Lippia
origanoides, essa diversidade quimica é particularmente importante, pois sustenta o potencial
bioativo da espécie e varia conforme o érgio vegetal e o local de coleta.

De forma consistente com essa diversidade, a andlise farmacogndstica qualitativa de
extratos etandlicos da espécie revelou a presencga de quinonas, flavonoides, esteroides e taninos
catéquicos (ALBINO, et al, 2025). A Figura 1 ilustra as principais estruturas dos
fitoconstituintes fixos identificados, destacando aqueles mais frequentemente relatados na
literatura ou reconhecidos por seu potencial farmacolégico. Esses achados demonstram um
perfil fitoquimico diverso, com notdvel abundincia de flavonoides livres e glicosilados, bem
como de fenilpropanoides, que difere entre as diferentes estruturas botinicas e origens
geograficas.

O fracionamento do extrato etandlico dos caules de plantas cultivadas no Banco de
Germoplasma do Horto de Plantas Medicinais da Universidade Federal do Ceard levou ao
isolamento do [-sitosterol (I). Das raizes do mesmo acesso, foi isolada a naftoquinona
tecomaquinona. As folhas forneceram o flavonoide naringenina (II), flavanonas hidroxiladas e
uma mistura de dihidrochalconas glicosiladas.

Um extrato hidroalcoélico a 509 das partes aéreas obtido por maceracio no Piaui revelou
a presenca de flavonoides C-glicosideos, como vicenina-2 (apigenina-6,8-di-C-glucosideo),
orientina (III) e vitexina (IV), bem como flavonoides O-glicosideos, incluindo isoramnetina-
3-O-rutinosideo. Entre as aglicona flavonas e flavanonas, destacaram-se morelloflavona-4,7-di-
O-hexosideo, naringenina, apigenina (V), tri-hidroxi-metoxiflavona, cirsimaritina (VI) e
sakuranetina (VII) (MIRANDA, et al., 2024).

Em um extrato aquoso concentrado de folhas frescas do Ceard, foram identificados
flavonéis, flavonas e dihidroflavonéis, com compostos proeminentes incluindo taxifolina
(VIII), eriodictiol-7-O-glucosideo, 3-hidroxiflorizina, luteolina-6-O-glucosideo, florizina,
emodina-8-O-glucosideo, eriodictiol (IX), naringenina, luteolina (X), luteolina-7-O-
rutinosideo, apigenina e cirsimaritina.

Anialises de extratos aquosos e hidroalcodlicos das folhas coletadas no Horto de Plantas

Medicinais da Universidade Federal de Lavras (MG) identificaram 4cidos organicos, incluindo
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dcido galico (XI), 4cido cafeico (XII), 4cido vanilico (XIII), 4cido p-cumérico (XIV), 4cido
fertlico (XV) e 4cido salicilico (XVI). Entre os flavonoides, destacaram-se catequina (X VII),
epicatequina (X VIII), epigalocatequina galato (XIX) e quercetina (XX).

A anilise fitoquimica de extratos etandlicos secos de diferentes 6rgios de Lippia
origanoides Kunth, realizada por UHPLC-TOF-MS, revelou um perfil quimico diversificado
(FUNARI, et al., 2012). Nas folhas, observou-se maior diversidade de flavonoides, incluindo
taxifolina, quercetina, luteolina, apigenina, kaempferol (XXI), floretina (XXII), asebogenina
(XXIII) e naringenina, além de presenca significativa de sakuranetina, um flavonoide com
propriedades anti-inflamatérias bem reconhecidas.

Nos caules, predominaram compostos fenélicos derivados do 4cido cafeico e fendlicos
glicosilados, incluindo forsitosideo B, forsitosideo F, verbascosideo (XXIV), betonyosideo F,
isoverbascosideo e samiosideo, com quantidades menores de aromadendrina, naringenina e
sakuranetina. Nas raizes, o perfil foi semelhante ao dos caules, com predominio de
fenilpropanoides glicosilados, como forsitosideo B, forsitosideo F, verbascosideo, betonyosideo
F, isoverbascosideo, samiosideo, forsitosideo A e alissonosideo, além dos flavonoides
quercetina, naringenina e sakuranetina.

Compostos como sakuranetina e naringenina apresentaram ampla distribui¢do nos trés
6rgdos, mas com concentra¢des mais elevadas nas folhas, sugerindo especializa¢io metabdlica

que pode influenciar as propriedades farmacolégicas e as aplica¢des industriais da planta.

Figura 1 - Principais metabélitos fixos em L. origanoides. (I) B-sitosterol; (II) naringenina; (III) orientina; (IV)
vitexina; (V) apigenina; (V1) cirsimaritina; (VII) sakuranetina; (VIII) taxifolina; (IX) eriodictiol; (X) luteolina;
(XT) 4cido gélico; (XII) 4cido cafeico; (XIII) 4cido vanilico; (XIV) 4cido p-cumérico; (XV) 4cido ferdlico; (XVI)
4cido salicilico; (X VII) catequina; (X VIII) epicatequina; (XIX) epigalocatequina galato; (XX) quercetina; (XXI)
kaempferol; (XXII) floretina; (XXIII) asebogenina; (XXIV) verbascosideo; (XXV) pinocembrina; (XXVT)
ramnocitrina; (XX VII) isovitexina; (XX VIII) friedelan-3-ona.

Fonte: Autoria prépria (2026).
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Leitdo, et al. (2017) investigaram as partes aéreas floridas de Lippia origanoides
(quimiotipos de timol e carvacrol) coletadas em Manaus-AM. O extrato etandlico (LOEF),
fracionado e analisado por HPLC-UV-HRMS" revelou principalmente aglicona flavonoides,
como eriodictiol, naringenina, pinocembrina (XXV), ramnocitrina (XXVI) e 3,4-
dimetoxifisetina. A fracio enriquecida em flavonoides apresentou maior diversidade, incluindo
doze flavonoides glicosilados, entre eles flavonoides C-glicosilados (orientina, isoorientina,
vitexina e isovitexina (XXVII)) e flavonoides O-glicosilados (luteolina-7-O-glucosideo e
quercetina-4-O-glucosideo), indicando um perfil fitoquimico altamente complexo.

A anilise por UHPLC-ESI-MS/MS de extratos de folhas provenientes de Manaus
(AM) e Vale das Videiras (R]) revelou diferencgas fitoquimicas significativas (LIANZA, et al.,
2022). O extrato de Manaus caracterizou-se por maior abundincia de flavonoides C-
glicosilados, particularmente isoorientina e isovitexina, ausentes no extrato do Rio de Janeiro,
embora a vicenina II tenha sido detectada em ambos. Em contrapartida, o extrato do R]J foi
dominado por aglicona flavonoides, incluindo pinocembrina, sakuranetina, genkwanina,
homoeriodictiol e naringenina, evidenciando varia¢Ges regionais no perfil quimico.

Kumar, et al. (2020) realizaram extragio com CO; supercritico da biomassa residual de
Lippia origanoides obtida apés a destilagio a vapor, promovendo o aproveitamento sustentivel
desse subproduto. Nesse processo, o triterpeno pentaciclico friedelan-3-ona (XXVIII) foi
isolado pela primeira vez no género Lippia por meio de cromatografia em coluna de gel de silica.

Albino, et al. (2025) avaliaram decocgdes aquosas de ramos, folhas e flores de quatro
amostras de Lippia origanoides coletadas em Petrépolis (R]), Oriximind (PA) e Santarém (PA).
Os extratos, preparados por decoccido e convertidos em pé por spray drying, foram caracterizados
por UPLC-APCI (-)-IT-MS2, identificando 16 compostos, incluindo flavonoides e fendlicos,
como aglicona, glicosideos e fenilpropanoides glicosilados, com destaque para cafeoil-O-
glucose, orientina, isoorientina, naringenina e pinocembrina.

Metabdlitos Voldteis

Os metabdlitos voliteis, também conhecidos como componentes do éleo essencial, sio
metabdlitos secundérios lipofilicos de baixo peso molecular que vaporizam facilmente em
temperatura ambiente. Sio compostos principalmente por monoterpenos, sesquiterpenos e
derivados fendlicos, e desempenham papéis cruciais na defesa vegetal, na atracio de
polinizadores e nas interacdes ecoldgicas.

Em plantas aromdticas como L. origanoides, esses metabdlitos sdo responsédveis pela

fragrincia caracteristica e sdo centrais para a relevincia farmacolédgica e comercial da espécie,
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particularmente na producdo de dleos essenciais. A diversidade quimica desses compostos é
apresentada na Figura 2, que traz os principais metabdlitos volateis identificados na espécie.

Em um estudo realizado com espécimes de Lippia origanoides coletados em diferentes
regides da Coldmbia durante a fase de floragio, os 6leos essenciais foram obtidos a partir de
plantas inteiras secas ao ar por hidrodestilagio assistida por micro-ondas (MWHD)
(STASHENKO, et al., 2010). A analise por GC/FID, GC/MS e anéilise de componentes
principais (PCA) identificou trés quimiotipos distintos, diferenciados por a- e B-felandreno
(XXIX-XXX), p-cimeno (XXXI) e limoneno (XXXII) no quimiotipo A; carvacrol (XXXIII)
no quimiotipo B; e timol (XX XIV) no quimiotipo C. A persisténcia dessas diferencas quimicas,
mesmo apds o cultivo em condi¢des controladas, indica forte influéncia genética sobre a
composi¢do quimica da planta.

Espécimes de Lippia origanoides foram coletados ao longo de um periodo de um ano em
Parauapebas (Par4, Brasil), abrangendo tanto a estagdo seca quanto a chuvosa, sempre na fase
de floragdo. Os 6leos essenciais foram extraidos de folhas secas ao ar por hidrodestilagido
utilizando aparelho de Clevenger, com rendimento de 1,7% a 4,600 (RIBEIRO, et al., 2014). A
analise por GC/MS revelou que a composi¢io quimica desses éleos foi dominada por
monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides, cujas propor¢des relativas variaram
significativamente com a sazonalidade e o ciclo circadiano. Os principais constituintes
incluiram cinamato de metila (XXXV), (E)-nerolidol (XXXVI), p-cimeno, 1,8-cineol
(XXXVII), carvacrol, a-pineno (XXXVIII), (E)-cariofileno (XXXIX) e y-terpineno (XL).
Notavelmente, um novo quimiotipo foi identificado, caracterizado por altas concentracdes de
(E)-cinamato de metila e (E)-nerolidol, que conferem ao éleo essencial um aroma frutado e
amadeirado.

Em um estudo que comparou o rendimento e a composi¢do quimica do éleo essencial de
Lippia sidoides cultivada em trés regides geogréificas distintas do Brasil — Manaus (Norte),
Fortaleza (Nordeste) e Botucatu (Sudeste) —, Chaves, et al. (2008) analisaram folhas e ramos
finos de plantas com aproximadamente trés anos de idade. O material vegetal foi submetido &
hidrodestila¢do, e os éleos foram caracterizados por GC-MS. O rendimento do 6leo essencial
foi maior em Manaus (4,33%), seguido por Fortaleza (3,50%) e Botucatu (3,47%). O timol foi o
constituinte majoritirio em todas as amostras, apresentando a maior concentracdo nas plantas
de Manaus (76,99%). Outros constituintes presentes em niveis acima de 1% incluiram p-cimeno,
B-cariofileno e y-terpineno, com variagdes quantitativas entre as localidades estudadas. As
diferencas no teor e nos perfis quimicos entre as regides sugerem a influéncia de fatores
ambientais como radiagio solar, disponibilidade hidrica e aspectos fenolédgicos.
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Doze gendtipos de Lippia origanoides de diferentes regides da Bahia foram caracterizados
por meio de descritores morfoagronémicos e pela anilise da composi¢cio quimica dos dleos
essenciais extraidos de folhas secas por hidrodestilagio (FEUO, et al., 2024). Quando cultivados
em condi¢des controladas, os genétipos produziram 6leos ricos em monoterpenos (59,68~
78,929%) e sesquiterpenos (19,72-33,95%), com destaque para cinamato de metila, carvacrol,
timol, limoneno, cAnfora (XLVI) e a-pineno como principais marcadores quimicos. A anélise
multivariada identificou quatro clusters distintos, evidenciando a diversidade genética
existente e indicando gendtipos com maiores rendimentos ou maiores concentracdes de
compostos bioativos como candidatos promissores para o melhoramento genético e aplicacdes

farmacolégicas.

Figura 2 - Principais metabdlitos voléteis identificados nos éleos essenciais de L. origanoides com base em diferentes
estudos conduzidos na América do Sul. (XXIX) o-Felandreno; (XXX) [-Felandreno; (XXXI) p-Cimeno;
(XXXII) Limoneno; (XXXIII) Carvacrol; (XXXIV) Timol; (XXXV) Cinamato de metila; (XXXVI) (E)-
Nerolidol; (XXXVII) 1,8-Cineol; (XXXVIII) a-Pineno; (XXXIX) (E)-Cariofileno; (XL) y-Terpineno; (XLI)
Mirceno; (XLII) Terpinen-4-ol; (XLIII) a-Terpineno; (XLIV) Eter metilico do timol; (XLV) Oxido de
cariofileno; (XLVI) Canfora.

CH
XXXV

(NLIX)

Fonte: Autoria prépria (2026).

Amostras de Lippia origanoides coletadas durante a estagio chuvosa nos estados do Paré
e Maranhio foram processadas por hidrodestilacio, e a composi¢io quimica dos dleos essenciais
foi analisada por GC e GC-MS (SILVA, et al., 2017). O estudo identificou 84 compostos
voliteis e revelou a ocorréncia de quatro quimiotipos principais, predominantemente
compostos por mono- e sesquiterpenoides: 1,8-cineol/a-terpineol (XLIX), timol, f-

cariofileno/felandrenos, e (E)-nerolidol/B-cariofileno.
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O 64leo essencial das folhas de Lippia origanoides Kunth, coletado na Floresta Nacional de
Carajids durante o periodo de floracio, apresentou atividade antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus e Escherichia coli. A composi¢io quimica do 6leo, determinada por
cromatografia gasosa acoplada 3 espectrometria de massas e 4 detecgio por ionizagio em chama
(GC-MS/GC-FID), mostrou que os constituintes principais foram 1,8-cineol (35,04%),
carvacrol (11,329%), p-cimeno (8,53%), a-pineno (7,17%) e Y-terpineno (7,16%) (RIBEIRO, et al.,
2021).

O dleo essencial de Lippia origanoides Kunth, extraido por hidrodestilacio de folhas,
inflorescéncias e ramos secos coletados em Limoeiro do Norte, Cear4, apresentou rendimento
de 3,63% (m/m). A analise por cromatografia gasosa acoplada A espectrometria de massas
identificou o timol como composto majoritario, correspondendo a 83,53% do dleo, seguido por
p-cimeno (5,92%), cariofileno (4,319), Y-terpineno (3,27%) e outros constituintes em proporgoes
menores (SILVA, et al., 2022).

Por fim, o 6leo essencial de Lippia sidoides, obtido por hidrodestilagdo, apresentou
rendimento de 1,060 (m/m) e foi predominantemente composto por timol (68,229%), seguido
por p-cimeno (9,43%), B-cariofileno (7,729%), B-mirceno (2,84%), y-terpineno (2,71%) e o-
terpineno (1,1690) (BALDIM, et al., 2022).

Atividades Bioldgicas

A espécie Lippia origanoides, pertencente a familia Verbenaceae, tem sido amplamente
investigada quanto ao seu potencial farmacolégico, particularmente no que diz respeito aos
6leos essenciais e extratos obtidos de diferentes partes da planta, principalmente folhas e ramos
floridos. Sua composi¢do quimica é complexa e rica em monoterpenos fenélicos, como timol e
carvacrol.

Diversos estudos identificaram o timol e o carvacrol como os principais constituintes
ativos de Lippia origanoides, tanto em 6leos essenciais quanto em diversas formula¢Ges. Apesar
de pequenas varia¢des na composi¢io quimica decorrentes de fatores como periodo de colheita
ou método de extragdo, as atividades bioldgicas, incluindo os efeitos antimicrobiano,
antifingico e antioxidante, permanecem consistentemente elevadas, sugerindo que esses
monoterpenos fendlicos sdo os principais responsiveis pelos efeitos observados. Os dados
também apontam para possiveis contribui¢des sinérgicas de compostos minoritirios, que
podem potencializar ou modular a atividade global do fitocomplexo. Essa consisténcia entre os
estudos reforga a robustez de L. origanoides como fonte de compostos bioativos, a0 mesmo tempo
em que evidencia a necessidade de investigaces adicionais sobre o papel dos constituintes
menos abundantes e suas intera¢gdes dentro dos extratos.
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Com o objetivo de sistematizar o extenso potencial terapéutico de Lippia origanoides e
facilitar uma anélise critica dos dados experimentais disponiveis na literatura, as principais
linhas de investigacdo foram agrupadas de acordo com a categoria farmacolégica. A Figura 3

apresenta um resumo visual abrangente dessas atividades biolédgicas.

Figura 3 - Principais atividades biolégicas identificadas em L. origanoides.
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Fonte: Autoria prépria (2026).

Propriedades Antimicrobianas: a Tabela 1 resume os estudos que relatam atividade
antimicrobiana, incluindo efeitos antibacterianos e antifingicos, de 6leos essenciais e extratos
de L. origanoides. Esses achados ilustram o potencial desses fitocomplexos como fontes de
compostos bioativos com aplica¢des terapéuticas contra microrganismos patogénicos, incluindo
cepas multirresistentes.

Nos diferentes estudos, éleos essenciais e extratos demonstraram atividade contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, bem como contra diversas espécies fiungicas,
incluindo cepas multirresistentes. No entanto, a maior parte das evidéncias provém de
experimentos in vitro, que podem nio predizer integralmente os resultados clinicos. Fatores

7 ~ 3 . . . ~ . .
como método de extragio, quimiotipo da planta e variacio sazonal podem influenciar a

. ;. , . . . . ~ o
composi¢io quimica. Além disso, diversos estudos analisaram interagdes sinérgicas com
antibiéticos e antifingicos convencionais, incluindo reduc¢des nos valores de CIM e reversio de
resisténcia, reforcando o potencial de L. origanoides como adjuvante no combate a patégenos

resistentes. Apesar desses achados encorajadores, hd clara necessidade de protocolos
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padronizados, estudos mecanisticos detalhados e avaliages in vivo para melhor compreender a

eficicia, a segurancga e o potencial terapéutico.

Tabela 1 - Efeitos antimicrobianos de produtos derivados de L. origanoides

Referéncia Produto Compostos Microrganismos Parimetros Principais
Majoritirios Achados
Sarrazin, Oleo Essencial Carvacrol S. aureus, E. coli CIM: 1,25 Composicio
et al., 2015 (OE) (~42%), uL/mL (S. est4vel ao longo
Timol (~10%) aureus), 0,15~ do ano
0,31 uL/mL
(E. coli);
CBM: 2,25
uL/mL
Ribeiro, et OE 1,8-Cineol S. aureus, E. coli Bactericida: Influéncia do
al., 2021 (35%) 20 uL/mL periodo de coleta
Silva, et OE Timol, Gram-positivas e CIM: <10 Acido rapida (até 3
al., 2022 Carvacrol, p-  Gram-negativas  uL/mL; Halos horas)
Cimeno de inibigdo:
10,2-26,6 mm
Veras, et OE Timol S. aureus, E. CIM: 128-512 Efeito sinérgico
al., 2017 (84,9%) faecalis, E. coli, P. ug/mL com antibidticos
aeruginosa
Baldi, et OE + Carreadores Timol (nas Candida auris o m CIM: ,281- Apresenta acdes
al., 2022 Lipidicos formulagdes) 0,563 f g/mL f ungistitica e
Nanoestruturados ungicida
(CLNs)
Silva, et OE + timol Timol, p- Candida tropicalis  Redugdo de 32 Apresenta sinergia
al., 2022 Cimeno (resistente) vezes na CIM e reverte a 11
do fluconazol resisténcia
Uc- 3 quimiotipos Carvacrol, S. aureus CIM: 62,5-500 Atividade
Cachén, et Timol, - (MRSA, VRSA, ug/mL; CBM antibiofilme e
al., 2024 Cariofileno VISA, XDR) e atividade agdo contra cepas
anti- multirresistentes
hemolitica

Fonte: Autoria prépria (2026).

Sarrazin, et al. (2015) relataram que a composi¢do quimica do éleo essencial permanece
estavel ao longo do ano na regiio do Médio Rio Amazonas, com carvacrol (~42%) e timol
(~10%), e atividade consistente contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Ribeiro, et al. (2021)
atribuiram o efeito bactericida contra essas espécies ao elevado teor de 1,8-cineol, cuja
concentragio varia conforme o periodo de coleta.

Silva, et al. (2022) refor¢am a agdo rapida e eficaz do éleo essencial, rico em timol,
carvacrol e p-cimeno, contra bactérias tanto Gram-positivas quanto Gram-negativas,
confirmando sua eficicia na inibi¢do do crescimento e no potencial de aumentar a atividade da
cefepima contra cepas multirresistentes, como Acinetobacter baumannii.

Uc-Cachén, et al. (2024) avaliaram trés quimiotipos do éleo essencial, ricos em

carvacrol, timol e [-cariofileno, contra S. aureus resistente, demonstrando amplas atividades
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antimicrobiana, antibiofilme e anti-hemolitica, com destaque particular para os fenélicos
carvacrol e timol, que também apresentaram efeitos bactericidas significativos. Além disso, o
4leo essencial demonstrou atividade bactericida contra E. coli em concentracdes entre 5 e 20
uL/mL, e atividade bacteriostatica contra S. aureus em concentracSes menores, reforcando ainda
mais seu potencial contra bactérias tanto Gram-positivas quanto Gram-negativas (RIBEIRO,
et al., 2021).

Silva, et al. (2022) confirmaram a eficacia do dleo essencial contra Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Salmonella typhimurium, com valores de CIM de
10 uL/mL e atividade bactericida rdpida, particularmente contra S. aureus.

No estudo de Veras, et al. (2017), o timol foi relatado como o principal componente
(84,9%) do bleo essencial, apresentando atividade antimicrobiana comparavel 4 do timol isolado
e capacidade de potencializar antibidticos aminoglicosideos e [-lactimicos, reduzindo
significativamente as CIMs de gentamicina e penicilina G contra cepas suscetiveis.

No contexto antifdngico, Zapata-Zapata, et al. (2023) descreveram um efeito sinérgico
do dleo essencial e do timol com o fluconazol contra Candida tropicalis resistente, revertendo a
resisténcia e causando dano celular. Baldi, et al. (2022) demonstraram que nanoformulagdes do
6leo essencial apresentam atividade tanto fungisttica quanto fungicida contra Candida auris.

Esses achados evidenciam o amplo potencial terapéutico de derivados de Lippia
origanoides como agentes antimicrobianos promissores, particularmente no contexto do
aumento da resisténcia aos tratamentos convencionais.

Propriedades Antioxidantes e Anti-inflamatérias: o alecrim-pimenta apresenta atividades
antioxidante e anti-inflamatéria, associadas principalmente a compostos fendlicos. Os éleos
essenciais e extratos etandlicos demonstraram consistentemente atividade sequestradora de
radicais livres, inibicio de enzimas oxidativas e modulagio de mediadores inflamatérios, tanto
in vitro quanto em modelos animais. Esses achados indicam forte potencial para mitigar o
estresse oxidativo e a inflamagio, fatores subjacentes a numerosas doengas crénicas. Contudo,
a maioria dos estudos é pré-clinica, e hd informacdes limitadas sobre biodisponibilidade,
metabolismo e seguranca em longo prazo em humanos.

Os dleos essenciais de L. origanoides apresentaram atividade antioxidante significativa,
particularmente os extratos LiOr-2 e LiOr-5 (132,1 e 82,7 mg TE-mL™! pelo método DPPH). Nos
ensaios de inibi¢cdo da tirosinase, LiOr-2 e LiOr-4 foram mais eficazes na etapa de oxidagio da
L-tirosina (84,7% e 62,69%, respectivamente), com baixa atividade contra a L-DOPA. Estudos
de docking indicaram que compostos fenélicos menores, como timol e (E)-nerolidol,

apresentam alta afinidade pelo sitio ativo da tirosinase, interagindo com residuos de histidina e
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cobre II, com energias de ligagdo de até -79,8 kcal'mol™, sugerindo seu potencial como
inibidores naturais dessa enzima (SILVA, et al., 2017).

O 6leo essencial, avaliado pelos ensaios de DPPH e ABTS, apresentou valores de ICso
de 2,0 + 0,02 ug/mL e 3,9 + 0,6 ug/mL, respectivamente, indicando elevada capacidade de
sequestro de radicais livres. Em termos de equivalentes de Trolox, o éleo apresentou 2988,3 +
102,0 mg TE/g de extrato (DPPH) e 351,0 + 59,8 mg TE/g de extrato (ABTS) (LOPES, et al.,,
2025). O Indice de Atividade Antioxidante (IAA) de 29,6 reforca ainda mais sua classificacio
como um antioxidante forte.

Outras Propriedades Biolégicas: a espécie apresenta amplo espectro de outras atividades
farmacolégicas, abrangendo efeitos neuroprotetor, anticonvulsivante, antidiabético,
hipotensor, broncodilatador e anticincer. Esses efeitos parecem ser mediados por seu perfil
quimico complexo, notadamente monoterpenos fendlicos e compostos flavonoides, que atuam
sobre multiplas vias bioldgicas, incluindo a sinalizagio GABAérgica, o metabolismo da
acetilcolina, enzimas hidrolisadoras de carboidratos e mecanismos relacionados ao estresse
oxidativo. Evidéncias de estudos in vitro e em animais indicam considerivel potencial
terapéutico; contudo, a translacdo para aplicagdes clinicas ainda é pouco explorada. Em
conjunto, esses achados chamam atengio para a bioatividade versatil de L. origanoides, a0 mesmo
tempo em que ressaltam a necessidade de preparacdes padronizadas, caracterizagio
farmacocinética e avaliacio em contextos clinicos.

Complementando o potencial terapéutico da espécie, um extrato hidroalcodlico
padronizado das partes aéreas de L. origanoides, obtido por maceragio assistida por ultrassom,
identificou a naringenina como marcador quimico e demonstrou efeitos hipotensores em ratos
Wistar, reduzindo significativamente a pressio arterial média sem toxicidade aguda em doses
elevadas (COELHO, et al., 2015).

O 4leo essencial demonstrou atividade anticonvulsivante significativa em ratos Wistar,
aumentando a laténcia para convulsdes induzidas por pentilenotetrazol, reduzindo a amplitude
da descarga eletrocorticogréfica e apresentando sinergismo com o diazepam (ARAUJO, et al.,
2023).

Além disso, o extrato hidroalcodlico apresentou efeitos benéficos sobre o controle
metabdlico em diabetes induzido por aloxano, reduzindo a glicemia de jejum, a HbAI1c, o
colesterol total, os triglicerideos e o LDL, ao mesmo tempo em que aumentou o HDL e a
insulina de forma dose-dependente. Também inibiu fortemente a atividade da a-glucosidase e

apresentou efeitos antioxidantes (MIRANDA, et al., 2024).
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Por fim, estudos farmacolégicos demonstraram que o éleo essencial induz relaxamento
dose-dependente da musculatura lisa traqueal de cobaias, com efeito mais pronunciado sobre a
contragio induzida por histamina (MENEZES, et al., 2018), reforcando seu potencial como
agente broncodilatador.

O 6leo essencial também apresentou atividade inibitéria da acetilcolinesterase (AChE),
enzima responsavel pela degradacdo da acetilcolina, sugerindo possiveis aplicagdes terapéuticas
em doencgas neurodegenerativas, como o Alzheimer (SILVA—_]UNIOR, et al., 2025). A atividade
foi observada em uma faixa de concentracdes (3,12-100 ug/mL) e quantificada por meio de
valores de ICso. Testes comparativos demonstraram que a nanoformula¢io do éleo essencial
potencializou o efeito inibitério, provavelmente devido a melhor biodisponibilidade e
estabilidade, enquanto o carvacrol isolado, principal constituinte do 6leo, apresentou inibi¢io
comparavel. Estudos de docking molecular indicaram que o carvacrol interage com residuos-
chave da AChE (TRP86 e TYR337), e outros componentes, como o Y-gurjuneno, também
contribuem para a inibi¢do observada.

O extrato aquoso das folhas de L. origanoides apresentou potencial hipoglicemiante
proeminente entre as plantas medicinais avaliadas, principalmente por meio de forte inibigio
da a-glucosidase (ICso = 0,485 mg/mL) e redugio das atividades das dissacaridases intestinais,
incluindo sacarase e lactase (BATISTA, et al., 2025). Essa atividade esta associada a presenga
de flavonoides, derivados de iridoides e do 4cido cindmico, 4cidos fendlicos e saponinas, sendo
a hiperosideo (quercetina-3-O-galactosideo) identificada por docking molecular como o
principal composto responsivel pela inibi¢do da a-glucosidase, apresentando afinidade

comparével & da acarbose (BATISTA, et al., 2025).

CONCLUSAO

Esta revisdo consolidou o perfil fitoquimico e as atividades biolégicas de Lippia
origanoides, com énfase na presenca de compostos fendlicos, monoterpenos e flavonoides, como
timol, carvacrol e naringenina. Esses metabdlitos secundérios conferem um amplo espectro de
efeitos farmacolégicos, incluindo atividades antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria,
anticonvulsivante e neuromoduladora. Embora a diversidade quimiotipica represente desafios
para a padronizacio e a reprodutibilidade, os dados revisados reafirmam o significativo
potencial terapéutico de L. origanoides como fonte promissora de compostos bioativos. Portanto,
a continuidade de pesquisas aprofundadas, incluindo validagdo clinica e elucidagio das

interacBes sinérgicas entre seus constituintes, é essencial para explorar plenamente seus
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beneficios e viabilizar sua aplicacio efetiva no desenvolvimento de novos produtos

farmacéuticos.
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