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RESUMO: Cordiaverbenacea, popularmente
chamada de erva baleeira, é uma planta
nativa brasileira muito utilizada por meio
de infusbes e Oleos essenciais como
agente anti-inflamatério, sendo também
um fitoterapico amplamente distribuido no
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mercado, o Acheflan®. Visto que é uma
planta rica em metabdlitos secundarios,
outras atividade biologicas tem sido estudas.
Assim, essa revisao visa relatar os estudos
sobre outras atividades em potencial
da C. verbenacea. Para tanto, buscou-
se artigos nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect, Scielo e Portal Regional da
BVS, utilizando termos: Cordia curassavica
e Cordia verbenacea, erva baleeira, 6leo
essencial e extratos. Como resultado,
evidenciou-se que os extratos de folhas e
oleo essencial de C. verbenacea possuem
principalmente agdo antimicrobiana. Além
disso, apresentam acéo antioxidante, anti-
Ulcera, antiparasitaria e antiedematogénica.
Os principais metabodlitos sdo mono
e sesquiterpenos no 6leo essencial e
compostos fendlicos nos extratos de
folhas. Essa composicéo esta relacionada
as atividades que a planta possui. Dessa
forma, C. verbenacea é um importante
objeto de estudos, a fim de ampliar o
conhecimento sobre plantas medicinais e
seu desempenho farmacolégico.
PALAVRAS-CHAVE: Cordia curassavica,
erva baleeira; 6leo essencial; atividade
antimicrobiana.
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Cordia verbenacea: WHAT IS KNOWN BESIDES ANTI-INFLAMATORY ACTIVITY
ABSTRACT: Cordia verbenacea, popularly known as erva baleeira, is a native Brazilian plant
widely used in infusions and essential oils as an anti-inflammatory agent, being part of a widely
distributed herbal medicine, Acheflan®. Since this plant is rich in secondary metabolites, other
biological activities have been studied. Thus, this review aims to report studies on other potential
activities of C. verbenacea. To this end, articles were searched in the PubMed, ScienceDirect,
Scielo and, BVS Regional Portal databases, using the terms: Cordia curassavica and Cordia
verbenacea, erva baleeira, essential oil, and extracts. As a result, it was shown that the leaf
extracts and essential oil of C. verbenacea have mainly antimicrobial action. In addition, they
have antioxidant, anti-ulcer, antiparasitic, and antiedematogenic action. The main metabolites
are mono and sesquiterpenes in the essential oil and phenolic compounds in the leaf extracts.
This composition is related to the activities. Thus, C. verbenaceais an important object of study,
to expand the knowledge about medicinal plants and their pharmacological performance.
KEYWORDS: Cordia curassavica; erva baleeira; essential oil; antimicrobial activity.

INTRODUCAO

Plantas séo utilizadas na medicina popular a milhares de anos, de variadas formas,
mas com um principal objetivo: o tratamento de enfermidades. O Brasil, contendo vasta
quantidade e diversificagdo de plantas em todo seu territério, € um pais que conta com
amplo uso de plantas medicinais pela popula¢do. O emprego das plantas j& é caracterizado
como habito, que perdura por toda a histéria da humanidade (Firmo et al., 2011).

As plantas medicinais tém contribuido fortemente para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas por meio de seus metabdlitos secundarios, tais quais terpenos,
compostos fendlicos, entre outros. Estes sdo conhecidos por atuar de forma direta ou
indireta no organismo, podendo inibir ou ativar importantes alvos moleculares e celulares
(Calixto, 2005).

Nas ultimas décadas, observou-se um crescente interesse pelo uso deplantas
medicinais e de seus extratos na terapéutica, constituindo, em certas circunstancias, uma ajuda
nos cuidados primarios de saude e um complemento terapéutico, compativel com a medicina
convencional, e por vezes possuem custos mais baixos e menores efeitos adversos (Firmo et
al., 2011).

Cordia verbenacea A. DC. (sinonimia Cordia curassavica (Jacq.) Roem. & Schult.),
pertencente a familia Boraginaceae, € uma planta nativa brasileira encontrada em areas costeiras,
arbustiva e ramificada, com altura de 1,5 a 2,5m, chamada popularmente como erva baleeira,
mas também conhecida como catinga- de-bardo, maria-preta, salicpinia e balieira-cambara.
Sendo utilizada na medicina popular como agente anti-inflamatério, analgésico e cicatrizante, por
meio de infusdes e 6leos essenciais, sob uso oral ou topico (Souza et al., 2004).

Aacao anti-inflamatoéria dessa espécie ja esta estabelecida no mercado farmacéutico
no medicamento Acheflan®, um anti-inflamatério de uso tépico que possui em sua
composicdo o 6leo essencial de C. verbenacea, que se mostra uma alternativa segura e
eficaz no tratamento de inflamacdes.
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Alguns constituintes isolados da C. verbenacea ja demonstraram atividade anti-
inflamatoéria,como a artemetina, uma flavona (Sertié et al.,1990) e o a-humuleno, que
administrado oralmente, é uma alternativa terapéutica relevante para o tratamento de
doencas inflamatorias (Fernandes et al., 2007).

Estudos fitoquimicos com o Oleo essencial extraido de suas folhas frescas,
apresentaram a identificacdo e quantificacdo de dezenove constituintes, sendo estes
predominantemente, sesquiterpenos, como B-cariofileno, biciclogermacreno e &-cadineno,
além do monoterpeno a-pineno (Rodrigues et al., 2012). Devido a ampla composicao de
metabdlitos secundarios, o potencial farmacolégico da C.verbenacea vai além da acao
anti-inflamatoria. A partir do exposto, procura-se compilar dados a respeito das atividades
farmacolégicas da C. verbenacea, além da ja bem estabelecida a¢édo anti-inflamatéria.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa. Com pesquisa de literatura
acerca do assunto estudado nas bases de dados: PubMed, ScienceDirect, Scielo e Portal
Regional da BVS, buscando pelos termos: Cordia curassavica e Cordia verbenacea, erva
baleeira, 6leo essencial e extratos. Foram critérios de inclusdo: artigos escritos em portugués
ou inglés e que analisassem atividades biolégicas além da acéo anti-inflamatéria. Foram
excluidos artigos que avaliaram unicamente acéo anti-inflamatéria; que néo avaliaram
atividade biolégica em modelos para saude humana; ou que avaliaram derivados vegetais

misturados ou compostos isolados.

DESENVOLVIMENTO

As diferentes atividades biolégicas relatadas na literatura sao descritas no quadro 1,
juntamente com o derivado vegetal que foi avaliado em cada estudo.

Atividade

Derivado vegetal

Referéncia

Antimicrobiana e antifingica

Oleo essencial

Carvalho et al. (2004)

Antimicrobiana, antifingica e
moduladora de antibiéticos

Oleo essencial

Rodrigues et al. (2012)

Antimicrobiana

Extrato das folhas

Pinho et al.(2012)

Moduladora de antibiéticos

Extrato das folhas

Matias et al. (2016)

Antillcera e antioxidante

Extrato das folhas

Roldao et al. (2008)

Antioxidante

Extrato das folhas

Santi et al. (2014)

Antiedematogénica

Extrato das folhas

Bayeux et al. (2002)

Antiparasitaria

Oleo essencial

Pereira et al. (2021)

Antiparasitaria

Extrato das folhas

Frezza et al. (2010)

Quadro 1. Atividades biolégicas da Cordia verbenacea
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As atividades biolégicas de produtos naturais sédo intrinsecamente relacionadas a
composi¢cdo quimica, podendo apresentar diferentes classes de metabolitos secundarios.
Essa diversidade metabdlica das plantas aumenta a possibilidade de indicagdes terapéuticas.
O o6leo essencial de Cordia verbenacea é composto principalmente por: a-pineno (45,0%),
trans-cariofileno (19,9%), alloaromadendreno (5,0%), a-humuleno (3,9%), d-elemeno (3,8%),
1,8-cineol (3,4%), B-elemeno (2,8%), o- cadineno (1,0%) (Santos et al., 2007).

A composig¢ao quimica das plantas diz muito sobre suas atividades, contudo a acéo de
cada composto ndo é proporcional a sua concentracdo. Exemplo disso é o a-humuleno, que
compreende apenas 3,9% do 6leo essencial da erva baleeira, porém é a substancia que contém
maior acdo anti-inflamatéria de acordo com diversos estudos (Rodrigues et al., 2012; Martim et
al., 2021). A andlise da composicao do 6leo essencial das partes aéreas frescas e das folhas
de erva baleeira evidenciou que este é constituido principalmente por mono e sesquiterpenos,
sendo a-pineno, trans- cariofileno e aloaromadendreno com maiores porcentagens do 6leo
total (Carvalho et al., 2004).

A acgédo antimicrobiana do 6leo essencial obtido das partes aéreas e folhas foi avaliada
frente a Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus cereus, Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebisiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Salmonella
typhimurium, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Candida tropicalis,
Candica dublinenese, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida lusitanea, Candida
parapsilosis, Candida stellatoidea e Cryptococcus sp.. O método utilizado foi difusdo em discos
de papel impregnados com 6leo C. verbenacea e exposi¢ao por 24 horas, seguido de medicao
dos halos de inibi¢cdo. Os resultados apontam que 88,8% das bactérias gram-positivas e 93,3%
dos fungos foram sensiveis ao 6leo essencial de C. verbenacea, entretanto, a maioria das
bactérias gram-negativas foi resistentes, apenas cepas de Proteus mirabilis e uma cepa de
Proteus vulgaris foram inibidos. A andlise da composicéo desse 6leo essencial evidenciou que
€ constituido principalmente por mono e sesquiterpenos, sendo a-pineno, trans- cariofileno e
aloaromadendreno com maiores porcentagens do 6leo total (Carvalho et al., 2004).

Outro estudo avaliou a concentragéo inibitéria minima (CIM) do 6leo essencial das folhas
da erva baleeira e a efetividade como adjuvante de antimicrobianos. A acdo antimicrobiana
frente a quatro espécies bacterianas: S. aureus, B. cereus, E. coli e P. aeruginosa; duas cepas
multirresistentes retiradas de material clinico: S. aureus e E. coli; fungos foram utilizados C.
albicans e C. krusei. Este apresentou atividade antibacteriana contra S. aureus, B. Cereus e E.
colimultirresistente com CIM de 64 yg/mL. Contra S. aureus multirresistente e E. coli apresentou
em ambos CIM de 512 ug/mL. Ja os resultados de CIM juntamente com os antimicrobianos,
revelaram uma diminui¢céo de aproximadamente 50% da CIM da neomicina e amicacina, frente
a S. aureus, B. cereus e E. coli multirresistente, bem como da canamicina frente a E. coli
multirresistente. Portanto, um efeito de sinergismo entre o 6leo essencial da erva baleeira e
desses antimicrobianos foi destacado. A acdo antifungica foi salientada pela baixa contagem de
colénias dos fungos utilizados, com CIM de 512 ug/mL contra C. albicans e C. krusei. A andlise
quimica identificou a predominancia de sesquiterpenos na composi¢éo do 6leo, sendo estes
83,66% do total dos constituintes (Rodrigues et al., 2012).
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O extrato em etanol (50%) das folhas de C. verbanacea foi avaliado frente a
Staphylococcus aureus. Em concentracéo =400 mg/mL apresentou inibigdo do crescimento da
bactéria gram-positiva, com um halo de 5 mm em método de difusdo em agar. Além disso, atestou
que os extratos de folhas e frutos contém menor concentracéo de agentes antimicrobianos,
comparando ao das cascas. Porém a coleta de folhas e flores € uma alternativa mais sustentavel,
considerando a sobrevivéncia da planta. Nesses extratos, ndo foram detectadas antocianinas e
cumarinas, porém todos possuiam flavonoides (flavanonas, flavanondis), saponinas e taninos,
que possuem propriedades antimicrobianas (Pinho et al. 2012).

Além da acdo antimicrobiana, foi observada a potencializacdo da atividade de
aminoglicosideos. Duas fragbes do extrato da erva baleeira (fracéo 1 extraida por metanol e
fracé@o 2 por hexano) aumentaram o efeito antimicrobiano dos aminoglicosideos (gentamicina,
amicacina e neomicina) contra S. aureus, E. colie P. aeruginosa. Entretanto, a fracao processada
com hexano, quando combinada a amicacina e testada contra a cepa de S. aureus, causou um
efeito de modulagéo antagbnica, onde se evidenciou a diminuicao da atividade antibacteriana
do antibidtico (Matias et al., 2016).

Outra atividade estudada foi a antitlcera, em que foi demonstrado que houve acgéo
do extrato das folhas de C. verbenacea as lesbes gastricas induzidas por HCl/etanol e etanol
absoluto em camundongos. Desde a primeira dose utilizada os resultados demonstraram-se
relevantes, na dose de 250 mg/kg de extrato bruto a inibicao foi de 97% e 96% na leséo feita com
HCl/etanol e com etanol absoluto, respectivamente. E os estudos toxicologicos apresentaram
segurancga das doses eficazes para atividade antitlcera. Além disso, foi constatada a atividade
antioxidante frente a peroxidagéo lipidica induzida em membranas hepaticas de ratos. Ja a
atividade analgésica nao apresentou resultados relevantes em nenhum dos modelos utilizados
(contor¢do, movimento da cauda e teste da placa quente), portanto o uso do extrato como
analgésico néo foi confirmado (Roldao et al. 2008).

A atividade antioxidante também foi demonstrada em outros extratos das folhas de
C. verbanacea, como o extrato bruto seco, extrato em hexano, em dicloroetano, em acetato
de etila e em n-butamol, residuo aquoso e infusdo. O extrato das folhas em acetato de etila
resultou em uma maior acéo antioxidante ao radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila). Tal
resultado pode estar associado a composi¢éo quimica, visto que este extrato apresentou
maiores teores de fenodis totais e de flavonoides (Santi et al., 2014). Compostos que
possuem a habilidade de estabilizar radicais livres, que sdo causadores de danos oxidativos
no organismo, por meio da doagéo de elétrons (Machado et al. 2008).

A atividade antiedematogénica do extrato de C. verbenacea foi avaliada elo método
de inflamacéo da pata de camundongos por carregenina. Esses foram tratados com extratos
das folhas processados com diclorometano, éter de petréleo, etanol, ou controles uma hora
antes de induzir a inflamagao/edema com injecao de carregenina. O extrato que apresentou
maior efeito foi o diclorometano, que reduziu o edema em 59 e 68%, 4 e 5 horas apoés
a inducgao, respectivamente. Por evidenciar o melhor efeito antiedematogénico, o extrato
diclorometano foi selecionado para estudos antinoceptivos, atividade que foi avaliada pela
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capacidade de inibicdo das contor¢des induzidas por acido acético nos camundongos.
Verificou-se atividade nas concentracées de 300 mg/kg e 1000 mg/kg, que reduziram o
nuamero de contor¢des (Bayeux et al., 2002)

Atividade antiparasitaria do efeito do 6leo essencial de C. verbenacea foi avaliada
frente a epimastigotas de Trypanossoma cruzi e promastigostas de Leishmania braziliensis.
Os valores de LC, calculados foram de 67,18 pg/mL para L. braziliensis e 92,01 ug/mL
para T. cruzi. Cabe destacar que foi determinada em conjunto a citotoxicidade do 6leo em
fibroblastos, obtendo valor de IC,, 138,1 ug/mL. Os autores entdo destacam a atividade
antiparasitaria em doses baixas (31,5 e 62,5 ug/mL), as quais apresentam baixa citotoxicidade
para os fibroblastos (Pereira et al., 2021).

Extrato etandlico das folhas de C. verbenacea reduziu a viabilidade de Schistossoma
mansoni em testes in vitro e in vivo. Foram utilizados vermes acasalados da espécie em
placas de cultura, na qual foram testadas quatro doses do extrato e de praziquantel (0,4; 0,2;
0,1; e 0,05 mg/mL). Apds 72h, nas doses de 0,4 e 0,2 mg/mL foi demonstrado mortalidade
de 100% dos vermes pela fragao, ja nas doses de praziquantel, apenas a dose de 0,4 mg/mL
obteve 100% de mortalidade (Frezza et al., 2010).

Para o estudo in vivo, foram utilizados 3 grupos de camundongos infectados por S.
mansoni, onde os grupos tratamentos receberam doses de 40, 100 e 200 mg/kg da fracéo,
0S grupos controle positivo receberam as mesmas doses de praziquantel e o grupo controle
negativo recebeu solucdo tampéao. Ap6s 15 dias, recuperaram-se 0s vermes pela perfusao
do sistema porta-hepatico, do grupo que recebeu o extrato etandlico foi recuperado menos
vermes em média, em todas as doses administradas do que nos respectivos grupos
praziquantel, indicando maior mortalidade (Frezza et al., 2010).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Por possuir varios constituintes em sua composicdo, a Cordia verbenacea
€ uma espécie que apresenta relevancia farmacolo6gica, visto sua variabilidade de
atividades biolégicas, como antioxidante, antimicrobiana e antiparasitaria.Com destaque
a atividademoduladoradosaminoglicosideos, visto que a resisténcia bacteriana é
um emergente problema da atualidade.Soma-se ainda, o potencial antiparasitario,
demonstrando maior eficacia que tratamentos convencionais, que apresentam maior
toxicidade e realizados em periodos mais longos.Por fim, é valido salientar a importancia
de ampliar o que é conhecido das plantas medicinais, a fim de desenvolver medicamentos
seguros e eficazes para o uso humano
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