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RESUMO

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), conhecida como alecrim, é uma planta medicinal cujo óleo essencial é rico em terpenóides. Múltiplos monoterpenos podem promover hipotensão, vasorelaxamento e outros efeitos biológicos. Contudo, dados da ação do óleo essencial de R. officinalis (OE-Ro) frente à hipertensão são incipientes. Neste estudo, objetivou-se averigar as propriedades e aplicações biotecnológicas do OE-Ro; caracterizar o OE-Ro e seu complexo com β-ciclodextrina (OE-Ro/β-CD); avaliar o efeito toxicológico destas substâncias, mas sobretudo avaliar

atividade do OE-Ro e OE-Ro/β-CD em ratos hipertensos. Foram feitas pesquisas, entre 2006 a 2017, nas bases PubMed, Science Direct e Web of Science e nos bancos INPI, WIPO e EPO sobre R. officinalis e associações com: óleo essencial, sistema cardiovascular, hipertensão e ciclodextrina. Os perfis químicos do OE-Ro e OE-Ro/β-CD foram obtidos por cromatografia e caracterizados através de metodologias padrão. Para a atividade citotóxica artemicida utilizou-se a metodologia de Meyer et al. (1982). A toxicidade aguda adotada foi a metodologia de ensaios toxicológicos da diretriz 423 e antioxidantes. Por fim, avaliou-se os efeitos do OE-Ro e de OE-Ro/β-CD sobre a pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) em ratos normotensos e hipertensos (L-NAME, 50 mg/kg, v.o) por 7, 14 e 21 dias. Os animais foram anestesiados submetidos a implantação de cateteres na veia cava inferior e aorta femoral. Os valores de PAM e FC foram obtidos através de um transdutor de pressão acoplado a um amplificador. Os procedimentos foram aprovados pelo CEEA-UFPI (078/2015). Os resultados foram expressos como Média

± E.P.M (p<0,05). Para a bioprospecção foram selecionados 305 artigos sobre OE-Ro, 6 associando R. officinalis à hipertensão e 59 patentes. Confirmou-se o potencial de exploração comercial do OE-Ro para novas formulações e reduzidos estudos sobre atividade anti-hipertensiva. O processo de inclusão OE-Ro/β-CD apresentou um bom rendimento (61,6%). Constatou-se que a CL50 foi de 188,2 μg/mL para OE-Ro nos microcrustáceos. Em ratos, a administração aguda de OE-Ro e OE-Ro/β-CD (2.000 mg/kg, v.o) não ocasionou mortes, apenas reduzidas alterações em alguns testes. A administração intravenosa (12,5; 25 e 50 mg/kg/OE-Ro) induziu um efeito anti-hipertensivo associado a bradicardia, podendo esta ser revertida pela atropina. Por via oral, a dose de 100 mg/kg/OE-Ro apresentou melhor atividade anti-hipertensiva. Esta dose em animais normotensos não apresentou este efeito (104 ± 5 mmHg). Nos hipertensos, o OE-Ro livre e OE-Ro/β-CD (100 mg/kg, v.o) promoveram atividade anti-hipertensiva conforme o tempo de pré-tratamento com L-NAME. Entre os efeitos do OE-Ro e OE-Ro/β-CD não houve diferença significativa, mas deve-se ressaltar que o teor de OE-Ro no complexo foi menor. Conclui-se que o OE-Ro, mostra atividade anti-hipertensiva em ambas as vias de administração (i.v e v.o) e, que a β-CD melhorou sua propriedade anti-hipertensiva ao reduzir a concentração de óleo administrado necessária para alcançar o mesmo efeito sobre a pressão arterial.

Palavras-chave: Atividade anti-hipertensiva. β-ciclodextrina. Óleo essencial de Rosmarinus officinalis. Produto natural. Propriedades farmacológicas.

ABSTRACT

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), known as rosemary, is a medicinal plant whose essential oil is rich in terpenoids. Multiple monoterpenes may promote hypotension, vasorelaxation, and other biological effects. However, data about the action of R. officinalis (EO-Ro) essential oil against hypertension are incipient. The objective of this study was to investigate the properties and biotechnological applications of EO-Ro; characterize free EO-Ro and complexed EO-Ro with β-cyclodextrin (EO-Ro/β-CD); evaluate the toxicological effect of these substances, and above all to evaluate the activity of EO-Ro and EO-Ro/β-CD in hypertensive rats. Research was done between 2006 and 2017 using the following databases (Science Direct, PubMed and Web of Science) and patents bases (INPI, WIPO and EPO) searching for articles with publications on R. officinalis and associations with essential oil (EO-Ro), cardiovascular system, hypertension and cyclodextrin. The chemical profile of EO-Ro and EO-Ro/β-CD were obtained by chromatography and characterized through standard methods. The methodology of Meyer et al. (1982) was used for artemicide and cytotoxic activities, The acute toxicity adopted was the methodology of toxicological tests of guideline 423 and antioxidants. Finally, we evaluated the effects of EO-Ro and EO-Ro/β-CD on mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) in normotensive and hypertensive rats (L-NAME, 50 mg/kg, po) for 7, 14 and 21 days. The animals were anesthetized undergoing implantation of catheters in the inferior vena cava and femoral aorta. The MAP and HR values were obtained through a pressure transducer coupled to an amplifier. All procedures were approved by CEEA-UFPI (078/2015). The results were expressed as Mean ± SEM and considered significant for values of p<0.05. For bioprospection, 305 articles on OE-Ro were selected, 6 associating R. officinalis with hypertension and 59 patents. The commercial exploration potential of OE-Ro for new formulations and reduced studies on antihypertensive activity was confirmed.The EO-Ro/β-CD inclusion process exhibited a good result (61.6%). It was found that a LC50 was 188.2 μg/mL for EO-Ro in microcrustaceans. EO-Ro and EO-Ro/β-CD (2000 mg/kg, po) administration in rats did not cause deaths, but caused only minor changes in some tests. Administration of EO-Ro at intravenous doses of 12.5; 25 and 50 mg/kg/ displayed a hypotensive effect associated with bradycardia. Oral administration of 100 mg/kg/EO-Ro showed better antihypertensive activity. However, in normotensive animals this effect was not observed (104 ± 5 mmHg). In hypertensive rats, EO-Ro and EO-Ro/β-CD (100 mg/kg) promoted antihypertensive activity according to the pre-treatment time with L-NAME. There was no difference between EO-Ro and EO-Ro/β-CD There was no significant difference between OE-Ro and OE-Ro/β-CD, but it should be noted that OE-Ro content in the inclusion complex was lower. It is concluded that OE-Ro has antihypertensive activity in both administration routes (i.v and v.o) and, and that β-CD improved its antihypertensive property by reducing the concentration of administered essential oil required to achieve the same effect on blood pressure.

Keywords: Antihypertensive activity. β-cyclodextrin. Essential oil of rosemary. Natural product. Pharmacological properties.
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1 INTRODUÇÃO

A pesquisa envolvendo as plantas medicinais tem ocupado papel de destaque em distintas áreas tais como nas Ciências Biológicas, Farmacologicas e Biotecnológicas. A exploração dessas plantas apresentam uma contínua expansão do interesse global, motivada pela ampla diversidade de produtos naturais e substâncias químicas que possuem e, consequentemente de suas repercussões na área da saúde, pois essas plantas vêm sendo utilizadas, durante séculos, para tratar distintas patologias em diferentes partes do mundo (PÉRICO et al., 2015; SAEED et al., 2016).

O estudo para a descoberta de substâncias farmacologicamente ativas derivadas de plantas medicinais, tem importância fundamental, pois essas são necessárias para elevada parcela da população mundial (DUTRA et al., 2016), uma vez que na medicina tradicional mais de 3,3 bilhões de pessoas nos países menos desenvolvidos dependem principalmente das plantas medicinais (TSABANG et al., 2016; AJLAN, 2016). Distintas partes dessas plantas vêm sendo empregadas como alternativa de tratamento e manutenção da saúde, em especial, por populações carentes.

A utilização e automedicação com as plantas medicinais e os derivados é uma opção na busca de soluções terapêuticas ou uma alternativa de se tratar diferentes enfermidades devido ao seu custo baixo e fácil aquisição pela população (LIMA et al., 2015). Nos últimos anos, cresceu à valorização dessas plantas, por consequência, intensificaram-se as informações científicas sobre sua eficácia terapêutica e segurança, além da preocupação com seu uso indiscriminado como tratamento, muitas vezes sem a prescrição, orientação ou acompanhamento de um profissional habilitado (OLIVEIRA; GONÇALVES, 2006; OLIVEIRA et al., 2012; SILVA; HAHN, 2011; SILVA et al., 2015). Por esses motivos, as pesquisas com produtos naturais tornaram-se importante para a obtenção de inovações moleculares e fármacos que venham a ser utilizados no tratamento de diversas patologias, entre estas a hipertensão (SHOUK et al., 2014).

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é um distúrbio hemodinâmico que resulta de um desajuste persistente entre o volume cardíaco por minuto e a resistência vascular sistêmica (WAISMAN, 2018). A HAS vem sendo reconhecida como um dos
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maiores problemas de saúde pública (SBC, 2016), afetando aproximadamente 1 bilhão de pessoas no mundo (WHO, 2013). A mortalidade ocasionada por doenças cardiovasculares (DCVs), entre elas a hipertensão, alarga-se com o avanço etário (APPELMAN et al., 2015) e metade das mortes relacionadas à hipertensão poderia ser evitada pela adesão ao tratamento anti-hipertensivo (HELLER; KISHORE, 2017).

Dentre as complicações provocadas pela elevação da pressão arterial (PA) destacam-se as alterações funcionais e/ou estruturais dos órgãos-alvo e as bioquímicas e/ou metabólicas. Em virtude disso, considera-se a HAS uma verdadeira síndrome quando acompanhada de alteração no metabolismo lipídico e glicídico, de resistência à insulina e obesidade (SBC/VI-DBH, 2010; JORDAN, 2016). A presença de hipertensão e obesidade em um mesmo indivíduo parece ser uma característica particular de populações latino-americanas (RUILOPE et al., 2017).

As pesquisas referentes à prevalência da HAS no Brasil são escassas. Na maioria das vezes os estudos possuem comparabilidade limitada, em função da abrangência local ou regional e de diferenças nas questões e nos métodos adotados nas pesquisas (MALTA et al., 2017). Evidenciou-se também que são insatisfatórias as taxas de não controle da PA e o comprometimento da terapia medicamentosa influenciou no descontrole. Estes fatos podem ser reflexos da baixa adesão ao tratamento e da estrutura de acesso aos serviços de saúde (PORTELA et al., 2016). Por isso, alguns pacientes hipertensos complementam o tratamento medicamentoso com a administração de fitoterápicos ou a utilização das plantas medicinais (OLIVEIRA; ARAÚJO, 2007).

No Brasil, em decorrência da extensa biodiversidade e influência étnica e cultural dos povos indígenas, africanos e dos imigrantes europeus, tradicionalmente são empregadas práticas de medicina popular, sendo que a população tem grande interesse por medicamentos naturais para tratar múltiplas enfermidades. Apesar dessa biodiversidade abundante, o mercado de medicina herbal ainda é muito modesto, representando menos de 5% do mercado mundial (DUTRA et al., 2016).

Entre essas plantas medicinais, destaca-se a espécie Rosmarinus officinalis L., conhecida popularmente por alecrim, uma planta aromática pertencente à família Lameaceae que tem sido usada por milhares de anos para propósitos culinários e medicinais (BEGUM et al., 2013; GONÇALVES et al., 2018), especialmente pelas
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populações indígenas (JARDAK et al., 2017), nas formas fresca, seca, extrato ou óleo essencial (AMARAL et al., 2013).

Os óleos essenciais (OEs) extraídos dessa espécie apresentam importância nas indústrias de cosméticos, alimentos e fármacos (CFR, 2016; MIRODDI et al., 2014). Entre os efeitos farmacológicos, o óleo essencial de R. officinalis (OE-Ro) foi associado ao efeito antioxidante e hepatoprotetor (RAŠKOVIĆ et al., 2014), modulador de estresse oxidativo (SEBAI et al, 2015), anti-hiperglicemico e anti-hiperlipêmico (SELMI et al., 2017) e outros. Nesse contexto, o uso de OE-Ro destaca-se entre os produtos naturais por possuir potencial farmacológico para diversas áreas da saúde.

Diante de resultados farmacológicos, questionaram-se os efeitos do OE-Ro sobre a hipertensão arterial sistêmica, pois pesquisas com diferentes óleos essenciais exibiram uma ação na farmacologia cardiovascular, como o trabalho de Siqueira et al. (2014) que observaram hipotensão e bradicardia no uso de OE de Aniba rosaeodora. Outros autores estudaram o OE de Croton argyrophylloides (ALVES-SANTOS et al., 2016) e Pogostemon elsholtzioides (SHIVA KUMAR et al., 2017).

A ação de OEs foi mostrada em distintos modelos experimentais cardiovasculares. Um desses modelos pode ser a indução da hipertensão vascular crônica, no qual a administração de NG-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME) induz uma hipertensão sustentada em ratos normotensos pela inibição da síntese de óxido nítrico (NO) (BAYLIS et al., 1998), constituindo assim um modelo amplamente utilizado de HAS, pois imita a hipertensão em humanos sendo apropriado para estudar os efeitos cardiovasculares de novos agentes terapêuticos (RAMANATHAN; THEKKUMALAI, 2014). No entanto, quando os ensaios cardiovasculares são realizados com OEs, estes exibem algumas limitações.

Uma das dificuldades em relação ao uso desses óleos é a sua preservação, volatilidade e fraca solubilidade em água, além das propriedades farmacológicas exibirem uma meia-vida curta que limita suas aplicações (QUINTANS-JÚNIOR et al., 2013). No intuito de melhorar as propriedades físicas, químicas e farmacológicas surge o planejamento de novas estruturas moleculares (BOHNERT et al., 2016).

Um dos exemplos interessantes desse planejamento é a formação de complexos de inclusão entre o óleo essencial e as ciclodextrinas. As ciclodextrinas
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(CDs) têm sido amplamente utilizadas para melhorar a estabilidade de substâncias, modificar a liberação dos fármacos e transformar substâncias líquidas em pós estáveis e de fluxo adequado (SIQUEIRA-LIMA et al., 2016).

As CDs, na indústria farmacêutica, são utilizadas como agentes complexadores (encapsulantes) para aumentar a solubilidade aquosa de fármacos pouco solúveis, assim como para aumentar a sua biodisponibilidade, proteção contra degradação e estabilidade (JAMBHEKAR; BREEN, 2016; KURKOV; LOFTSSON, 2013). Na área farmacêutica diversos óleos já foram complexados em CDs e apresentaram, em estudos, propriedades importantes para a terapêutica, como o óleo de Lippia grata (SIQUEIRA-LIMA et al., 2014) e o de Cymbopogon winterianus que vem sendo utilizado no tratamento do sistema cardiovascular (SANTOS et al., 2015).

Considerando-se alguns relatos de aplicação e o potencial biológico de R. officinalis e, sabendo que o potencial terapêutico dessa espécie sobre o sistema cardiovascular tem sido explorado de modo ainda incipiente, o objeto de estudo nesta pesquisa foi o óleo essencial dessa planta medicinal e o seu complexo de inclusão. Nesse contexto, o presente trabalho visa estudar a atividade cardiovascular do óleo essencial de R. officinalis (OE-Ro), assim como do seu complexo com β-ciclodextrina (OE-Ro/β-CD) em ratos hipertensos (L-NAME).

Esta tese foi estruturada em: Introdução, na qual foi abordada a importância e as motivações para a execução deste trabalho; Revisão bibliográfica e capítulos na forma de artigos científicos: Capítulo I - Bioprospecção focando os avanços biotecnológicos e farmacológicos com Rosmarinus officinalis L.; Capítulo II - Preparo e caracterização do complexo de inclusão entre o óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. e a β-ciclodextrina; Capítulo III - Avaliação da toxicidade do óleo essencial de Rosmarinus officinalis e do seu complexo de inclusão; Capítulo IV - Investigação da atividade anti-hipertensiva de Rosmarinus officinalis e do complexo de inclusão com β-ciclodextrina em ratos hipertensos (L-NAME), conforme como estruturada na Figura 1.
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Figura 1 - Diagrama das atividades desenvolvidas na presente Tese
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2 OBJETIVOS

Geral

Avaliar o potencial farmacológico do óleo essencial de Rosmarinus officinalis livre (OE-Ro) e do complexo de inclusão com β-ciclodextrina (OE-Ro/β-CD) em ratos hipertensos (L-NAME).

Específicos

Averiguar as propriedades biológicas e aplicações biotecnológicas com a espécie Rosmarinus officinalis L. por meio de uma Bioprospecção;
Preparar e caracterizar o complexo de inclusão OE-Ro/β-CD;
Avaliar o efeito toxicológico mediante os testes de citotoxicidade frente à Artemia salina e toxicidade aguda (2.000 mg/kg) de OE-Ro, OE-Ro/β-CD, Tween 80 a 2% e β-CD em ratos, bem como seus efeitos hematológicos, bioquímicos e antioxidantes;
Verificar o efeito da administração intravenosa do OE-Ro em modelo de hipertensão induzida por 7 dias de L-NAME;
Investigar o efeito da administração oral do OE-Ro e do complexo OE-Ro/β-CD sobre a pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) em ratos normotensos não anestesiados e hipertensos submetidos a diferentes tempos de pré-tratamento (7, 14 e 21 dias de L-NAME).
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3 REVISÃO DE LITERATURA

3.1 Hipertensão Arterial Sistêmica

As doenças cardiovasculares (DCVs) destacam-se mundialmente pelas graves implicações na saúde humana, sendo as principais causas de incapacidade e mortalidade, gerando como consequência impactos nas áreas sociais e econômicas (LIU et al., 2014; SHOUK et al., 2014).

Entre as DCVs a Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é avaliada como um problema de saúde pública por sua dimensão, risco e dificuldades no controle, estando intimamente relacionada à elevada taxa de mortalidade (GAMA et al., 2013).

A HAS é uma desordem circulatória (WHO, 2011) e uma condição clínica multifatorial, associada a alterações metabólicas e funcionais/estruturais dos órgãos-alvos (coração, rins e vasos sanguíneos). Caracteriza-se por níveis altos e sustentados de pressão arterial (PA), geralmente acima da meta do nível pressórico sistólico (PAS) ≥140 mmHg e/ou do nível pressórico diastólico (PAD) ≥90 mmHg (SPH, 2014). Por ser um importante problema de saúde pública no Brasil e no mundo, seu tratamento é fundamental, posto que previne o surgimento de complicações advindas da elevação da PA (SBC; SBH; SBN, 2010).

Estudos epidemiológicos e de prevalência tem demostrado que no Brasil, de acordo com a 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial (7DBHA, 2016), o panorama das taxas de mortalidade por DCVs tem se modificado, observando queda do número de mortes por doença isquêmica, acidente vascular encefálico e insuficiência cardíaca. No entanto, houve um aumento da taxa de mortalidade por hipertensão arterial. Estima-se que a HAS atinja 32,5% da população adulta, o que corresponde a cerca de 36 milhões de brasileiros e acomete mais de 60% dos idosos.

Segundo Mansur et al. (2016), existe uma prevalência de DCVs nas regiões Norte, Centro-oeste, Sul, Sudeste e um aumento nos últimos anos na região Nordeste. De acordo com os dados da Vigilância de Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico

– VIGITEL (VIGITEL, 2016) a frequência de adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, diagnosticadas com hipertensão arterial foi de 23,2% para Teresina-PI, sendo maior em mulheres (24,8%) do que em homens (21,2%).
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Determinantes sociais como a urbanização, renda, educação e o envelhecimento, influenciam no desenvolvimento dessa patologia (WHO, 2011). Com o envelhecimento ocorre dilatação e a hipertrofia da artéria aorta, dilatação do ventrículo esquerdo do coração e aumento da PA (MARCHI NETTO, 2004). Santos et al. (2011), destacaram que o avanço da idade populacional interfere na demanda por medicamentos destinados ao tratamento das doenças crônico-degenerativas, além de novos procedimentos terapêuticos com a utilização de produtos de alto custo.

De acordo com o estudo realizado sobre o impacto econômico, no Brasil os gastos com saúde foram estimados em 9,5% do Produto Interno Bruto (PIB) e o custo médio das DCVs foi estimado em 0,7% do PIB. Os custos diretos e indiretos dessas doenças vêm aumentado nos últimos cinco anos, sendo o aumento foi mais significativo nos custos dos medicamentos (88%), de acordo com Siqueira et al. (2017).

O tratamento medicamentoso da HAS evoluíu a fim de melhorar sua eficácia e segurança, mas principalmente para evitar a morbidade e mortalidade associadas à hipertensão.Esses medicamentos são prescritas considerando as comorbidades associadas a idade, história familiar e gestação, bem com a lesão em órgãos-alvo (JORDAN; KURSCHAT; REUTER, 2018; SIMÃO et al., 2014). Sabe-se da existencia de diversos fármacos anti-hipertensivos, os quais incluem distintas classes de drogas tais como: diuréticos, α e β-bloqueadores, vasodilatadores, antagonistas dos canais de cálcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina (BRA II) e outros (7DBHA, 2016).

A redução dos valores pressóricos ocorre através de vários mecanismos. Estudos demonstraram que o uso dos diuréticos deve-se aos seus efeitos diuréticos e natriuréticos, com diminuição do volume extracelular e, após cerca de quatro a seis semanas de utilização o volume circulante normaliza-se e tem-se a redução da resistência vascular periférica (ALLHAT, 2002; 7DBHA, 2016).

Os agentes de ação central (α-bloqueadores) agem estimulando os receptores α-2 que estão envolvidos nos mecanismos simpa α-bloqueadores, tais medicamentos atuam como antagonistas competitivos dos α1-receptores pós-sinápticos, induzindo a redução da resistencia vascular periférica sem alterar o débito cardíaco (KAPLAN; VICTOR, 2015). Já os β-bloqueadores promovem redução do débito cardíaco, secreção de renina, readaptação dos barorreceptores, bem como na diminuição das
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catecolaminas nas sinapses nervosas (LÓPEZ-SENDÓN et al., 2004; 7DBHA, 2016). Algumas β-bloqueadores da terceira geração proporcionam vasodilatação e o aumento da síntese e liberação endotelial de óxido nítrico (JULIUS et al., 2006).

Os vasodilatadores diretos, atuam diretamente sobre o músculo liso arterial, relaxando-o e por consecutiva, reduzido a resistência vascular periférica (VONGPATANASIN et al., 2011). Os bloqueadores dos canais de cálcio também proporcionam redução dessa resistência, mas por consequência da diminuição da quantidade de íons de cálcio intracelular presente nas células musculares lisas das arteríolas, decorrente do bloqueio dos canais de cálcio na membrana dessas células (ELLIOTT; RAM, 2011). Medicamentos com outras ações podem contribuir para a redução da pressão arterial como os IECA que impedem a transformação de angiotensina I em angiotensina II, de atuação vasoconstritora (SINDONE et al., 2013). Os BRA que antagonizam a ação da angiotensina II por meio do bloqueio específico dos receptores AT1, responsáveis pelas função vasoconstritoras, proliferativas e estimuladoras da liberação de aldosterona, próprias da angiotensina II (PFEFFER et al., 2003) e outros.

As informações sobre as classes de anti-hipertensivos mais prescritas e seu consumo diário para tratar a HAS no sistema público são indispensáveis para redefinição de políticas públicas e avaliar a eficácia do tratamento, bem como propor intervenções adequadas visando melhorar as condições de vida e saúde dos portadores de HAS (FÁTIMA; MARANGON; SCHWAMBACH, 2014).

Tabassum e Ahmad (2011) reportam que uma série de esforços tem sido canalizada para a pesquisa com plantas que apresentem efeitos terapêuticos hipotensores e anti-hipertensivos, devido à alta incidência de efeitos colaterais apresentados com o uso de medicamentos alopáticos para o tratamento da hipertensão. Efeitos adversos, falta de entendimento da HAS e o fato dessa ser assintomática e de tratamento crônico, são alguns dos fatores relacionados com a baixa adesão aos medicamentos (MORGADO; ROLO; CASTELO-BRANCO, 2011).

A maioria dos pacientes com HAS, notadamente os indivíduos de alto risco cardiovascular, não conseguem controlar os níveis pressóricos com o uso de apenas um anti-hipertensivo (SALAHUDDIN et al., 2013). Deste modo, são necessárias associações com dois ou três fármacos anti-hipertensivos atuando de forma sinérgica, por mecanismo de ação diferente, tendo em vista que a HAS é complexa
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fisiologicamente e apresenta vários mecanismos inter-relacionados (CLAROS; DÍAZ, 2012). Além dos fármacos anti-hipertensivos, modificações no estilo de vida são recomendações para a prevenção da HAS, conforme as Diretrizes Nacionais e Internacionais. Estas mudanças vêm se fortalecendo pelo aumento da sobrevida dos pacientes com doenças crônicas (WHO, 2013).

A  HAS  pode  apresentar-se  sob  duas  formas:  (I)
primária  ou  essencial;

secundária ou adquirida. Segundo Little (2011), a HAS essencial caracteriza-se por uma elevação da PA sem causa aparente, estando essa associada a vários fatores de risco tais como obesidade, consumo elevado de álcool, sedentarismo e predisposição genética. Observa-se ainda que esse tipo de hipertensão se distingue por ter uma longa duração que compromete órgãos importantes, provocando valores elevados de morbidade. Esses fatores de risco também foram identificados pela Organização Mundial da Saúde (OMS) (OMS, 2013), que ressalta ainda a alimentação não balanceada e o estresse como fatores de risco. A HAS secundária define-se como um aumento da PA devido a uma causa identificável (RIMOLDI; SCHERRER; MESSERLI, 2014). Entre essas causas pode se apontar como as principais responsáveis as patologias: renal, endócrina, vascular e síndrome da apneia obstrutiva do sono (DINIS et al., 2017).

Recentemente, foi publicada a 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial - 7DBHA, onde se destaca o sistema de classificação do comportamento da PA para os portadores de HAS (7DBHA, 2016). Os valores para classificação são mostrados na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificação do comportamento da pressão arterial, pela medida em consultório (> 18 anos) segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensão

VII

	Classificação
	Pressão sistólica
	Pressão diastólica

	
	PAS (mmHg)
	PAD (mmHg)

	
	
	

	Normal
	≤ 120
	≤ 80

	Pré-hipertensão
	121-139
	81-89

	Hipertensão estágio 1
	140 - 159
	90
	- 99

	Hipertensão estágio 2
	160 - 179
	100
	- 109

	Hipertensão estágio 3
	≥ 180
	≥ 110
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Considera-se a hipertensão sistólica isolada: PAS ≥ 140 mmHg e PAD <90 mmHg, e deve ser

classificada em estágios 1, 2 e 3. Legenda: PA – pressão arterial; PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica

Fonte: 7 DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2016.
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Saklayen e Deshpande (2016) ressaltam que a compreensão da fisiopatologia da hipertensão permanece um desafio e que sem entender a doença não se pode alcançar o verdadeiro controle sobre ela.

3.2 Pressão Arterial e Mecanismos de Regulação

A pressão arterial (PA) pode ser definida como a força exercida pelo sangue por unidade de área da parede vascular. Essa pressão gerada pelo coração é a força (energia potencial) que permite a ocorrência do fluxo sanguíneo e a perfusão sanguínea nos tecidos. Por intermédio do fluxo circulatório, são fornecidos aos órgãos e tecidos quantidades de oxigênio conforme a necessidade e retiram-se os metabólitos resultantes da atividade celular. Dessa forma, a manutenção de uma pressão adequada é fundamental para que ocorra o bom funcionamento do sistema circulatório (NEVES; NEVES; OLIVEIRA, 2016).

A pressão arterial média (PAM), simplificadamente, pode ser determinada pelo produto de duas variáveis: Débito Cardíaco (DC) e Resistência Vascular Periférica Total (RVPT). A interação dessas variáveis pode ser expressa matematicamente em: = , onde o DC é expresso pela equação: = , sendo o DC determinado pelo produto entre o volume de ejeção sistólica (VES) e a frequência cardíaca (FC) (IRIGOYEN et al., 2005; KRIEGER; IRIGOYEN; KRIEGER, 1999).

O DC é a quantidade ou volume sangue ejetado pelo coração a cada minuto, e este é influenciado diretamente pelo relaxamento e contratilidade do miocárdio, bem como pela FC e o retorno venoso. A RVPT trata-se de uma resistência, tônus vascular das artérias e arteríolas, ao fluxo sanguíneo (JACKSON, 2005; KRIEGER; IRIGOYEN; KRIEGER, 1999; SANJULIANI, 2002). O fluxo sanguíneo de um determinado órgão é regulado por suas necessidades específicas e metabólicas, bem como pela PA suficiente para favorecer a perfusão tecidual adequada (CHADE, 2013).

De acordo com Franceschini, Reiner e Heiss (2011), a manutenção da PA dentro de uma faixa de normalidade depende de variações no DC e RVPT. Autores como Mayet e Hughes (2003) e Patel e Burnand (2009), reportam que aproximadamente dois terços da RVPT pode ser atribuída a resistência arteriolar. Esta resistência é determinada pela contração e relaxamento de células musculares lisas. Franceschini, Reiner e Heiss (2011), ainda mencionam que inúmeras substâncias e
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sistemas fisiológicos interagem de maneira complexa para garantir a PA em níveis adequados nas mais diversas situações. A elevação da PA representa um fator de risco independente, linear e contínuo para doença cardiovascular (LEWINGTON et al., 2002), pois existe uma relação direta e linear da PA com a idade, sendo a prevalência de HAS superior a 60% na faixa etária acima de 65 anos (SBC/SBH/SBN, 2010).

O aumento de pressão sustentada, que caracteriza a HAS, pode estar associado ao desenvolvimento de lesões vasculares e ao aparecimento de disfunções em órgãos-alvo, principalmente os vasos sanguíneos (NASCIMENTO et al., 2013). Com exceção dos capilares, todos os vasos sanguíneos são constituídos por três camadas de células que são moduladas para o controle do fluxo sanguíneo. Tais camadas são: túnica adventícia, túnica média e túnica íntima (NAVARRO et al., 2010), conforme apresentado na Figura 2.

Figura 2 - Detalhe da parede dos vasos sanguíneos com evidência das camadas
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Entre as camadas destaca-se a túnica íntima, por ser revestida por células endoteliais. Essas formam o endotélio vascular, uma monocamada de células que separa os elementos da corrente sanguínea do músculo liso vascular (SILVA; ZANESCO, 2010).
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Para Durande e Gutterman (2013) e Prati et al. (2014) o endotélio incorpora uma gama de funções homeostáticas. Segundo Prati et al. (2014), as células endoteliais são controladas por fatores hemodinâmicos, PA e fluxo sanguíneo, que induzem respostas fisiológicas dependente da produção de mediadores químicos. Tais mediadores podem ser agrupados em fatores contráteis ou relaxantes.

Os principais mediadores contráteis ou vasoconstritores são a prostaglandina H2 (PGH2), tromboxano A2 (TXA2), a angiotensina II (Ang II), a endotelina-1 (ET-1) e as espécies reativas de oxigênio (EROs). Dentre os mediadores liberados pelo endotélio que promovem o relaxamento ou vasodilatação, pode se citar os fatores relaxantes derivados do endotélio (FRDE) ou óxido nítrico (NO), fator hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE) e prostaciclinas (PGI2) (DIAS; NEGRÃO; KRIEGER, 2011; FATEHI-HASSANABAD et al., 2010; FURCHOGOT; ZAWADZKI, 1980; KIM et al, 2011; NEVES et al., 2002; SILVA; ZANESCO, 2010).

Entre os mediadores que promevem o relaxamento destaca-se o NO, um radical livre inorgânico, gasoso, altamente reativo e produzido a partir da oxidação do aminoácido L-arginina que se converte em L-citrulina mediada pela enzima óxido nítrico sintase (NO-Sintase) (DIAS; NEGRÃO; KRIEGER, 2011; FÖRSTERMANN; SESSA, 2012). Estudos têm comprovado uma associação direta entre a ativação da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e o aumento da biodisponibilidade de NO e/ou sua menor inativação (BRAGA et al., 2015). O NO é um composto vasoativo, essencial para a manutenção do tônus vascular basal que participa na regulação do fluxo sanguíneo nos diversos leitos vasculares e, particularmente, no fluxo sanguíneo coronariano (DIAS; NEGRÃO; KRIEGER, 2011), pois se difunde livremente através das membranas e liga-se à guanilil ciclase solúvel (GCs), estimula a produção de 3`,5`-monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), e o aumento deste nas células da musculatura lisa leva ao relaxamento (ARAÚJO et al., 2013).

Em condições fisiológicas normais os mediadores químicos atuam regulando a camada média vascular, composta por células musculares lisas, promovendo a vasodilatação e/ou vasoconstrição, controlando assim, o diâmetro dos vasos e a resistência vascular (KIM et al., 2011), pois pequenas mudanças nesse diâmetro têm grande impacto na resistência vascular (WELSH et al., 2017), enquanto que as alterações na estrutura vascular representam um processo dinâmico em resposta a alterações hemodinâmicas crônicas (BROZOVICH et al., 2016).
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Para Santos et al. (2013), o músculo liso é o principal tipo de músculo, pois controla ou regula o funcionamento da maioria dos órgãos corporais, possuindo assim um papel importante na maioria dos sistemas biológicos, e representa uma ferramenta útil para a investigação de atividades biológicas de substâncias de qualquer fonte, seja ela natural ou sintética.

a) Músculo liso vascular: mecanismos de controle da contração e relaxamento

O músculo liso vascular (MLV), em modo basal, encontra-se parcialmente contraído e o estado contráctil das células vasculares lisas está sob a influência de mecanismos regulados pelo sistema simpático e neuro-humoral, mas principalmente pelo tônus miogênico. O tônus vascular envolve mecanismos de detecção por meio de mecanorreceptores ao estiramento da parede vascular, despolarização de membrana, alterações na concentração do íon cálcio (Ca2+), ativação na interação actina-miosina e vasoconstrição (KAUFFENSTEIN et al., 2012).

A dinâmica dos movimentos de íons, sobretudo os de Ca2+ é complexa, apresentando-se uniforme em todos os tipos de músculo liso e, por consequência bastante citada na literatura por autores como Amberg e Navedo (2013), os quais reportam que alterações na dinâmica do cálcio intracelular [Ca2+]i são mecanismos críticos que regulam a contratilidade muscular e, portanto, são importantes reguladores da função vascular fisiológica e fisiopatológica, pois para chegar à resposta fisiológica as células do MLV devem integrar múltiplos eventos de sinalização que influenciam [Ca2+]i direta ou indiretamente (AMBERG; NAVEDO, 2013).

Nas células musculares, os principais determinantes do tônus vascular é o aumento na concentração dos íons de Ca2+ no citoplasma. Este pode ser oriundos do:

meio intracelular, devido à liberação desses íons a partir dos estoques intracelulares, principalmente os íons contidos no retículo sarcoplasmático (RS) para o citosol (PAN; MA, 2003). Esta liberação é mediada por dois tipos de canais iônicos permeáveis que estão localizados em membranas do RS: a) receptores de ryanodine (RyR) e b) receptores de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3R) (AMBERG; NAVEDO, 2013) e

meio extracelular, pela elevação dos níveis de cálcio citoplasmáticos [Ca2+]c. Esta ocorre pelo influxo de Ca2+ que se dá através dos canais de cálcio sensíveis a voltagem (Cav) (CATTFOILL, 2011) e dos canais de Ca2+ operados por receptores.
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Este influxo é favorecido pela diferença de gradientes químico dos íons Ca2+ (SANDERS, 2001).

O estado de contração e dilatação dos vasos sanguíneos, em resposta às demandas fisiológicas, é controlado por mudanças na concentração intracelular de Ca2+ nas células do MLV (ANDRADE et al., 2016). Entre os mecanismos responsáveis por essas mudanças celulares podemos citar: a) acoplamento eletromecânico, cuja ativação de contração é dependente das alterações no potencial de membrana; b) acoplamento fármaco-eletromecânico, no qual a contração é induzida por agonista de receptores acoplados a proteína G (ZHIU et al., 2007).

O acoplamento eletromecânico ocorre por despolarização da membrana, ativando a abertura dos diferentes tipos de canais de Ca2+, tais como: canais de Ca2+ operados por receptor (CCORs), canais não ativados por voltagem, canais de cálcio dependente de voltagem (Cav) tipo T e L. Os canais Cav são os principais provedores do influxo de Ca2+ para ativação do mecanismo de contração (CATTERALL et al., 2005; MCFADZEAN; GIBSON, 2002).

No acoplamento farmacomecanico ocorre a interação de agonistas com os receptores acoplados à proteína G (GPCR). A proteína G (Gq/11) é considerada uma proteína heterotrímera por ser constituída pelas subunidades: alfa (α), beta (β) e gama

(γ). Autores como Ehrlich e Watras (1988), Chen et al. (2009), descrevem o mecanismo de contração da musculatura lisa vascular por acoplamento misto, onde o agonista α1-adrenérgico fenilefrina promove a ativação do receptor específico α1 encontrado na membrana plasmática e acoplado à proteína Gq/11. Quando há a ligação de agonistas com os receptores GPCR, ocorre uma mudança conformacional, resultando na perda da afinidade da subunidade α pelo difosfato de guanosina (GDP) e o aumento da afinidade por trifosfato de guanosina (GTP). Essa alteração conformacional leva ao desacoplamento da subunidade α da βγ e, consequentemente, a subunidade α promove à ativação da fosfolipase C (PLC), uma enzima membranar. Tal enzima deflagra a hidrólise de um componente fosfolipídico menor da membrana plasmática, o 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2), gerando dois segundos mensageiros, o 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3) e o diacilglicerol (DAG). O IP3 liga-se a receptores específicos (IP3R) presentes na membrana no RS, promovendo a abertura dos canais iônicos com uma rápida liberação de Ca2+ dos estoques intracelulares. Este Ca2+ ligar-se-á aos RyR, processo esse denominado de

40

Josynaria Araújo Neves. ATIVIDADE DO ÓLEO ESSENCIAL DE Rosmarinus officinalis L. LIVRE E COMPLEXADO EM β-CICLODEXTRINA EM RATOS HIPERTENSOS – L-NAME. RENORBIO, 2019.

liberação de Ca2+ induzida por Ca2+ (CIRC) ou receptores para a cafeína, propiciando a saída de mais Ca2+ dos estoques intracelulares (EHRLICH; WATRAS, 1988; FLYNN et al., 2001; PAIVA; FARIAS, 2005; WEBB, 2003; XU et al., 1994).

O DAG, por sua vez, ativa uma proteína sensível a fosfolipídios e ao Ca2+, denominada proteína quinase C (PKC), a qual converte trifosfato de adenosina (ATP) em difosfato de adenosina (ADP), propiciando à abertura dos canais de Ca2+ sensíveis a voltagem, favorecendo o influxo de Ca2+ para o meio intracelular (HIRANO; HIRANO; KANAIDE, 2004; HIRANO, 2007). A PKC ativada induz a fosforilação dos canais de Ca2+ presentes na membrana plasmática, incluindo canais iônicos (RINGVOLD; KHALIL, 2017), tais como canais operados por voltagem (VOC), operados por receptores (ROC), canais operados por Ca2+ (SOC), canais de potencial catiônico de receptor transitório (TRP) e cátion não seletivo permeável a Ca2+. Esses canais são ativados, promovendo o influxo de cálcio e aumentando [Ca2+]i (TOUYZ et al., 2018). A PKC também irá ativar outras proteínas envolvidas na contração como quinase 1 e 2, reguladas por sinais extracelulares (ERK 1/2), Rho quinase e proteína quinase dependente de calmudolina (CaM) II (WEBB, 2003).

Após a contração inicial de Ca2+ o que mantém ou gera essa força de contração

o processo de sensibilização ao cálcio, cujas principais vias de sinalização têm sido a via de DAG-PLC-PKC e a via Rho-RhoA quinase (GUZIK et al., 2017; LOIRAND; PACAUD, 2010; TOUYZ et al., 2018).

A RhoA é um tipo de proteína G, a qual a atividade é regulada pela ligação de um GTP, uma transição facilitada pelo fator de troca do nucleotídeo guanina-Rho que possibilita a troca do nucleotídeo para ativar a RhoA-GDP em RhoA-GTP. Quando a RhoA está ligada ao GDP a proteína inibidora (inibidor da dissociação Rho-GDP) apresenta-se na sua forma inativa, mas a ligação de um agonista aos vários receptores acoplados pode ativá-la para produzir a RhoA-GTP que se localiza no sarcolema e ativa a RhoA quinase, esta inibe indiretamente a fosfatase de miosina pela fosforilação do CPI-17 (inibidor de fosfatase dependente de PKC de 17 kDa) (PENN; BENOVIC, 2008; SCHIMIDT; HALL, 2002). Modelos experimentais de hipertensão exibem aumento da ativação vascular de RhoA/ROCK (CRESTANI; WEBB; DA SILVA-SANTOS, 2017).

Na contração, a concentração de [Ca2+]i aumentada nas células da MLV, permite a ligação desses íons à proteína calmodulina (CaM), formando um complexo
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cálcio-calmodulina [(Ca2+)4-CaM], que se liga-à quinase da cadeia leve de miosina (MLCK). A MLCK, fosforila a cadeia leve regulatória da miosina (rMLC), que expoem os sítios de ligação da miosina com a actina com a formação do complexo actina-miosina, que consiste na ligação cíclica da porção globular da miosina com a actina. A ligação por meio de pontes cruzadas deve-se a mudança do ângulo de orientação do complexo actina-miosina, permitindo o deslizamento dos filamentos de actina sobre a miosina, iniciando o processo de ciclagem e contração (KAUFFENSTEIN et al., 2012; VERGARA-GALICIA et al., 2010; WEBB, 2003).

Todo o mecanismo de contração está esquematizado na Figura 3. O aumento no conteúdo citosólico de Ca2+ ([Ca2+]c) que promove a contração, também está envolvido na proliferação celular do músculo liso (HILL-EUBANKS et al., 2011).

Figura 3 - Esquema do mecanismo fármaco-mecânico da contração no músculo liso pela ativação da via Gq/11-PLCβ1

[image: image15.jpg]



Fonte: Autoria própria, 2019.

Legenda: O agonista se liga ao seu receptor do tipo GPCR na membrana plasmática; As proteínas Gq/11 trocam GDP por GTP na separação as subunidade, especialmente α, tornando-se ativas; A subunidade αq/11-GTP ativa a enzima PLC-β1; A PLC-β1 cliva o lipídio de membrana PIP2 em IP3 e DAG; IP3 migra pelo citoplasma e ativa o IP3R presente na membrana do RS, liberando o Ca2+ dos estoques; O Ca2+ liberado ativa o RyR, fazendo com que mais Ca2+ seja liberado para o citoplasma; O Ca2+ que foi liberado, juntamente com o DAG ativam a PKC; A PKC ativada fosforila os CaV promovendo o influxo de Ca2+ através dos mesmos; O aumento da [Ca2+]c aumenta a afinidade pela CaM formando o complexo 4Ca2+-CaM e ativa a MLCK; A ativação de RhoA/ROCK inibe indiretamente a fosfatase de miosina pela fosforilação do CPI-17; A MLCK ativada fosforila a MLC que interage com os filamentos da actina, desencadeando a contração do músculo liso. Todas as definições das abreviaturas estão presentes na lista de abreviaturas e no manuscrito.
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O relaxamento da musculatura lisa vascular acontece pela reversão dos processos supracitados. De acordo com Salamanca e Khalil (2005), a redução da concentração do cálcio leva à dissociação do complexo CaM-MLCK. Esta dissociação leva a inativação da mesma, fazendo que não ocorra a fosforilação da miosina de cadeia leva (MCL), causando inativação da miosina ATPase, consequentemente, o relaxamento do MLV (AKATA, 2007).

A manutenção deste Ca2+ reduzido deve-se a atuação das Cálcio-ATPase da membrana plasmática do retículo sarcoplasmático (SERCA) e do trocador Na+/Ca2+ nas células de MLV. A função do RS depende do IP3, cuja liberação de Ca2+ é mediada pelo RyR para o citosol e o bombeamento de Ca2+ pela bomba SERCA. As SERCA’s são cálcio-magnésio-ATPase que quando fosforiladas ligam-se a dois íons Ca2+ translocando-os para o lúmen do RS, atuando contra um gradiente eletroquímico utilizando energia da hidrólise do ATP. Para a ATPase exercer sua atividade enzimática é necessário o magnésio, que se liga ao sítio catalítico desta para mediar a reação (OLOIZIA; PAUL, 2008; WRAY; BURDYGA, 2010).

O sequestro de Ca2+ pelo SERCA, e/ou extrusão dos íons Ca2+ pelas Cálcio-ATPases e trocador de Na+/Ca2+ da membrana plasmática, diminuição da formação do IP3, e redução na liberação de Ca2+ dos estoques intracelulares; ou bloqueio direto dos canais de Ca2+ da membrana ou do RS podem ser citados como mecanismos que diminuem a concentração de Ca2+ e contribuem para o relaxamento do músculo vascular (SALAMANCA; KHALIL, 2005). Deste modo, os íons de Ca2+ do citosol entram no RS através da SERCA, IP3R e/ou RyR, desempenhando um papel importante na dinâmica do cálcio induzida pelo agonista. No entanto, este desempenho pode ser modificado pela alteração dos níveis de SERCA, IP3R e/ou RyR. A redução do nível de SERCA permitirá os cilações de Ca2+ intracelular em baixas concentrações de agonistas, enquanto níveis reduzidos de IP3R e RyR precisam de maior concentração de agonistas para oscilações de Ca2+ intracelular. O nível reduzido de SERCA é o principal fator responsável pela redução dos transientes de cálcio intracelular e contratilidade nas células musculares lisas vasculares (JOHNY; PLANK; DAVID, 2017).

Um outro mecanismo de relaxamento do MLV é o processo de hiperpolarização da membrana que pode ser desencadeada por diversos eventos. Entre eles a liberação do NO, uma importante substância vasodilatadora produzida por células
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endoteliais e por nitratos, que se difunde facilmente entre as células da musculatura lisa e ativação direta ao ferro do grupamento heme da GCs, ou da adenilil ciclase (AC), estimulando a atividade catalítica destas enzimas e, consequentemente, elevando os níveis celulares de GMPc, a partir de GTP e do monofosfato de adenosina cíclica (AMPc), respectivamente, diminuindo assim a sensibilidade ao cálcio da maquinaria contrátil (SILVA; ZANESCO, 2010; VANHOUTTE et al., 2017).

A formação desses segundos mensageiros (GMPc ou AMPc) contribuem para um relaxamento muscular. O GMPc pode, alternativamente, ativar diretamente os canais iônicos, principalmente os canias de potássio (K+), uma vez que a elevada concentração dos segundos mensageiros, no meio intracelular, ativa as proteínas quinase G (PKG) e A (PKA), respectivamente. A ativação da via GCs/GMPc/PKG promovendo a abertura de canais de K+ da membrana plasmática e consequentemente, hiperpolarização da membrana, isto é, um aumento da saída dos íons K+ da célula ([K+]i > [K+]e) (BATLOUNI, 2001; MOREIRA et al., 2010), inibe o influxo de Ca2+ através dos Cav e suprime a contração do músculo liso conduzindo a vasodilatação, regulando assim o diâmetro dos vasos e a redução da PA (PEREIRA et al., 2013). Deste modo, resume-se a importância da dinâmica do Ca2+ na hipertensão, ficando evidente as ações anti-hipertensivas efetivas pelos bloqueadores dos canais de cálcio tipo L, que têm como alvo os canais tipo Cav 1.2. (GODFRAIND, 2017). Segundo Silva et al. (2011) existe uma interação entre os canais de Ca2+ e alguns compostos terpenos. Geralmente, estes compostos estão presentes nos produtos naturais.

3.3 Produtos Naturais: Uso das Plantas Medicinais

As plantas medicinais são utilizadas na fitoterapia de múltiplas maneiras, tais como “lambedores”, “garrafadas”, além do tradicional chá e outros modos de preparos. Esses “medicamentos” podem ser elaborados com as folhas, flores, frutas, raízes e tubérculos de determinadas plantas (LEITE et al., 2015). A priori, não existiam informações suficientes sobre os mecanismos de ação dos metabólitos das plantas e sua relação com as patologias. Contudo, com o desenvolvimento das pesquisas foi possível migrar do conhecimento empírico para o conhecimento científico e experimental (PETROVSKA, 2012). Fitoterápicos são descrito pela Agência Nacional
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de Vigilância Sanitária (ANVISA) na Resolução de Diretória Colegiada (RDC) nº 48, de 16 de março de 2004, como:

medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. É caracterizado pelo conhecimento da eficácia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constância de sua qualidade. Sua eficácia e segurança é validada através de levantamentos etnofarmacológicos de utilização, documentações tecnocientíficas em publicações ou ensaios clínicos fase 3. Não se considera medicamento fitoterápico aquele que, na sua composição, inclua substâncias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associações destas com extratos vegetais (ANVISA, 2004, p. 10).

Ressalta-se que as drogas vegetais de acordo com a ANVISA, no art. 3º, inciso V, RDC nº 10, de 9 de março de 2010, podem ser consideradas como plantas medicinais e suas partes, que contenham as substâncias ou classes de substâncias, responsáveis pela ação terapêutica, após os processos de coleta ou colheita, estabilização e secagem, íntegras, rasurada, trituradas ou pulverizadas (...) (BRASIL, 2010).

A descoberta dos produtos naturais para utilização como drogas farmacológicas sofreu uma ampla evolução durante o século XX. Katz e Baltz (2016) realizaram uma revisão abrangendo as estratégias e metodologias empregadas a partir da década de 1940 até o momento atual para descobrimento de novos produtos naturais. Os autores descrevem que nos primeiros 30 anos, as estratégias foram consideradas relativamente simples, havia melhorias na produtividade destacando algumas das moléculas importantes descobertas durante a “Era de Ouro”, devido aos avanços ocorridos na tecnologia. No entanto, deve-se ressaltar que esses avanços intensificaram o interesse por fármacos de síntese química e, portanto, a utilização dos produtos naturais na busca de novos fármacos decresceu (KATZ; BALTZ, 2016).

Atualmente, a química de produtos naturais vive seu segundo apogeu, por sua extensão e intensidade esta ciência teve que ser “desmembrada” em tópicos como química biológica, biologia química e química bio-orgânica, além de suas especialidades mais reconhecidas a fitoquímica e a farmacognosia. Na pesquisa, diversas abordagens são utilizadas na química de produtos naturais, em decorrência de sua extensão e longa história de desenvolvimento (BERLINCKA et al., 2017). Os relatos ao longo dos anos devem-se em especial ao uso como matéria-prima para a síntese de compostos químicos com atividade biológica (LÓPEZ-NICOLÁ et al., 2014). Muitas vezes o conhecimento tradicional sobre as plantas foi acumulado e repassado
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dos pais às novas gerações, por meio da palavra ou pelo estilo de vida. Portanto, o conhecimento tradicional deve ser respeitado pois tem um alto valor (INTA et al., 2013).

Nas últimas décadas, houve um acréscimo significativo no interesse pelas plantas medicinais e derivados. A maioria dos fármacos em uso clínico ou são de origem natural ou foram desenvolvidos por síntese química planejada a partir de produtos naturais (BARREIRO; BOLZANI, 2009). Na revisão de Newman e Cragg (2016) sobre os produtos naturais utilizados como fármacos, esses autores indicam que a maioria dos medicamentos atualmente em uso são oriundos de produtos naturais ou derivados de produtos naturais.

Das 1.562 novas entidades químicas (New Chemical Entities - NCEs) aprovadas e introduzidas no mercado farmacêutico como medicamento pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, entre o período de 1981 a 2014, 27% dessas foram classificadas como sintéticas verdadeiras e 4% sintética, mas originalmente modelados de um produto natural (farmacóforo). Entre essas novas drogas 21% foram consideradas produtos naturais derivados e apenas 9,1% são produtos naturais de origem botânica. Apesar dos fármacos desenvolvidos com base nos produtos naturais não representarem o grupo com maior percentagem de aprovações, durante o período analisado, se divididos por grupo terapêutico, é possível observar as diferentes origens para o mesmo grupo (NEWMAN; CRAGG, 2016). Todo esse percentual influencia significativamente a sócio-economia (OLIVEIRA-JÚNIOR; ALMEIDA, 2012).

As atividades econômicas relacionadas às plantas medicinais, as preparações fitofarmacêuticas e os produtos naturais isolados movimentam bilhões de dólares, tanto em países industrializados, como em países em desenvolvimento (LIMA-SARAIVA et al., 2015).

Conforme dados da OMS, em 2011, os medicamentos à base de plantas foram utilizados por cerca de 70-95% da população mundial, especialmente por pessoas que vivem em países em desenvolvimento e que dependem e empregam essas plantas em seus cuidados primários de saúde, uma vez que são tolerados mais facilmente pelo organismo e apresentam menos efeitos colaterais quando comparados aos industrializados (TABASSUM; AHMAD, 2011).
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A Associação Brasileira das Empresas do Setor Fitoterápico, Suplemento Alimentar e de Promoção de Saúde (ABIFISA, 2016), relata que o mercado de fitoterápicos teve crescimento de 7%, tendo um faturamento mundial de US$ 44 bilhões e que no Brasil esse crescimento foi cerca de 10% para o segundo semestre de 2015.

O avanço nas pesquisas com produtos naturais no Brasil se revela promissor, e se beneficia pela sua biodiversidade (BERLINCK et al., 2017). Estima-se que cerca de 80% de aproximadamente 160.000 compostos que foram catalogados no Dictionary of Natural Products têm características favoráveis para serem considerados como potenciais modelos de fármacos (HARVEY et al., 2015). No entanto, a potencialidade farmacológica das plantas fica limitada as moléculas isoladas, podendo essas não se tornarem fármacos, porém essas podem ser utilizadas como protótipos e originarem compostos com utilidade clínica (MALAQUIAS et al., 2014; SILVA et al., 2014). Contudo, para que isso ocorra vários requisitos fundamentais devem ser cumpridos para a aprovação de um fármaco, tais como qualidade, eficácia e segurança do produto. Deste modo, o fármaco necessita passar por diversas etapas. De acordo com Simões et al. (2017), os procedimentos envolvidos na aprovação de fármacos compreendem quatro fases:

Identificação dos compostos moleculares;

Otimização dos protótipos através de ferramentas químicas, com vista ao desenvolvimento das propriedades biofarmacêuticas;

Farmacologia e toxicologia pré-clínicas e;
IV)Farmacologia e toxicologia clínicas.

Ressalta-se que a pesquisa na área de produtos naturais bioativos não apenas permite identificar novos compostos, mas também propõe novas estruturas moleculares para serem utilizadas como modelos para novos fármacos (NEWMAN; CRAGG, 2016). Diante do crescente uso de preparações terapêuticas à base de plantas e dos produtos naturais torna-se importante ter o conhecimento científico das suas propriedades farmacológicas e toxicológicas (FIRMO et al., 2011). Entre as plantas aromáticas, destacam-se algumas famílias, por exemplo, a Lamiaceae, por englobar espécies das quais há possibilidade de extração de óleo essencial.
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3.4 Óleos Essenciais: Composição Química e Ação Farmacológica

Dentre as plantas com potencial biológico, algumas são fontes de óleos essenciais, os quais podem ser obtidos a partir de todas as partes da planta (SIMÕES et al., 2010). Estes produtos naturais têm atraído à atenção mundial nos últimos anos por causa da gama de atividades farmacológicas e aplicações biotecnológicas (RAUT; KARUPPAYIL, 2014).

A composição desses óleos é bastante variável e, eles atuam como determinantes a espécie e variedade, condições agronômicas, período de colheita e tipo de processamento. Os aspectos ambientais e ecológicos de crescimento vegetal particular de cada região fornecem características organolépticas, tais como amargor, pungência e outras, peculiar a cada planta aromática (GUILLÉN; CABO; BURILLO, 1996). Santos et al. (2004) corrobora estas informações, além de relacionar aos OEs

atração de polinizadores e proteção contra insetos. Os mecanismos de proteção das plantas, de acordo com Moles et al. (2013), Ncube, Finnie e Van Staden (2012), podem envolver defesa química contra possíveis fatores ambientais externos que seriam prejudiciais ao seu desenvolvimento e sobrevivência. Essas substâncias são biologicamente ativas e podem até ser tóxicas.

Os OEs e seus constituintes podem apresentar diferentes propriedades medicinais, sendo indicados como agentes terapêuticos quando utilizados em concentrações apropriadas para tratar enfermidades (CAVALCANTI et al., 2012). Apresentam diversas propriedades farmacológicas, incluindo as atividades antioxidante, antifúngica e antimicrobiana (AL NOMAANI et al., 2013), anti-inflamatórias, cicatrizantes (RIELLA et al., 2012; VERAS et al., 2013), analgésica (GUIMARAES; QUINTANS; QUINTANS JR, 2013; MELO et al., 2010) e com indicação terapêutica no reparo de feridas cutâneas (FERREIRA et al., 2012).

Concernente aos constituintes químicos, os OEs podem conter cerca de 20 a 60 compostos em diferentes concentrações, sendo caracterizados por um ou dois constituintes majoritários, existindo outros em menores concentrações e alguns em baixíssimas quantidades (BAKALLI et al., 2008; SIMÕES et al., 2010). Esses constituintes variam desde hidrocarbonetos terpênicos, álcoois simples, aldeídos, cetonas, fenóis, ésteres, óxidos, peróxidos, furanos, ácidos orgânicos, lactonas,

48

Josynaria Araújo Neves. ATIVIDADE DO ÓLEO ESSENCIAL DE Rosmarinus officinalis L. LIVRE E COMPLEXADO EM β-CICLODEXTRINA EM RATOS HIPERTENSOS – L-NAME. RENORBIO, 2019.

cumarinas, até compostos com enxofre, todos caracterizados por apresentar baixo peso molecular (SIMÕES et al., 2010).

Os terpenos ou terpenoides são os principais constituintes dos OEs de várias plantas aromáticas. Outros compostos aromáticos e alifáticos são voláteis e odoríferes e podem estar presentes em suas constituições (LI et al., 2014). Estes terpenos são compostos hidrocarbonetos classificados pelo número de unidades de isopreno (C5H8), sendo os mais comuns os monoterpenos (C10), sesquiterpneos (C15) e diterpenos (C20) (BAKALLI et al., 2008; MEWALAL et al., 2017).

Os monoterpenos são constituintes básicos voláteis de OEs, de modo a constituir 90% desses óleos, e pertencem a um grupo com ampla variedade estrutural e com diversas implicações e propriedades biológicas. Por exemplo, no sistema cardiovascular os monoterpenos apresentaram efeito depressor e bradicardio, além da atividade antiespasmódica, vasorrelaxante, entre outras ações (CAMARGO; VASCONCELOS, 2014). Entre estes monoterpenos pode citar o limoneno (JING et al., 2013), α-terpineol (SABINO et al., 2013), linalol (ANJOS et al., 2013; SIQUEIRA et al., 2014), p-cimeno (ZHONG et al., 2013), que demonstraram ação farmacológica promissora sobre o sistema cardiovascular, podendo ser utilizados futuramente no tratamento de doenças cardiovasculares.

Diversos estudos indicam que os terpenos podem interagir com os canais iônicos de membrana do tipo cálcio, pela ativação do canal BKCa e pela inativação do canal Cav., alterando suas propriedades biofísicas (SILVA et al., 2011). Pode-se citar como exemplo a ação dos monoterpenos citronelol (BASTOS et al., 2010), carvacrol (JOCA et al., 2012), mentol (BAYLIE et al., 2010) e R-(+)-pulegona (DE CERQUEIRA et al., 2011) que atuam bloqueando canais para cálcio e sódio sensíveis à voltagem. Sobre o sistema cardiovascular, estudos mostram que diferentes monoterpenos são capazes de promover, entre outras ações, hipotensão, vasorelaxamento, redução da contratilidade e da frequência cardíaca (SANTOS et al., 2011). Estes compostos monoterpênicos que têm apresentado efeito vasorelaxante e anti-hipertensivo estão presentes em plantas medicinais. Entre essas plantas citadas na literatura, foi de interesse para esse estudo a espécie Rosmarinus officinalis L.
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3.5 Rosmarinus officinalis L.

a) Aspectos botânicos

A família Lamiaceae possui cerca de 7.200 espécies distribuídas em 240 gêneros, das quais a maioria é formada por espécies aromáticas possuindo ampla diversidade química. Em função da constituição fitoquímica alguns de seus representantes apresentam uso na produção de fragrâncias e cosméticos, na decoração de ambientes, na culinária, e principalmente, para fins medicinais (BRAUCHLER; MEIMBERG; HEUBL, 2010; DO et al., 2014; HARLEY et al., 2015; LEE et al., 2011). São utilizadas como condimentos ou por apresentarem propriedades medicinais as espécies: Origanum vulgare L., Rosmarinus officinalis L., Salvia officinalis L., Mentha piperita L., Ocimum basilicum L., entre outras (DREW; SYTSMA, 2012).

No Brasil, conforme Harley et al. (2015), 34 gêneros representam essa família, dos quais quatro são endêmicos, e por 498 espécies, das quais 334 são endêmicas. Nepetoideae, uma das sete subfamílias, compreende quase que a metade das espécies de Lamiaceae, e de acordo com dados moleculares e filogenéticos, essa subfamília foi disposta em quatro tribos: Elsholtzieae, Ocimeae, Lavanduleae e Mentheae (BRAUCHLER; MEIMBERG; HEUBL, 2010).

Ainda, segundo esses autores, a tribo Mentheae pode ser fragmentada em três subtribos: Salviinae, Nepetinae e Menthinae. E engloba 43 dos 66 gêneros. Diversas espécies de plantas medicinais pertencem a essa subtribo, como é o caso de R. officinalis (Salviinae).

A espécie R. officinalis é conhecida popularmente por diversos nomes, tais como rosemary, alecrim, alecrim-de-cheiro, alecrim-de-jardim, alecrim-rosmarinho, alecrim-rosmarino, alecrinzeiro, erva-da-graça, libanotis, rosmarinho e outros (Figura 4) (BEGUM et al., 2013).
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Figura 4 - Espécime de Rosmarinus officinalis L.
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Fonte: Autoria própria, 2019.

O nome em latim da espécie faz referência ao seu local de origem, significando “orvalho do mar”, já que essa é originária de regiões do mar Mediterrâneo, desde o nível do mar até 1.600 metros acima desse. Esta espécie cresce em áreas com diferentes tipos de solos, especialmente na parte ocidental da bacia mediterrânica, no Norte da África e na Europa. A mesma é considerada introduzida, pois são raras a leste e ausente, na parte oriental das Ilhas, como Chipre e Creta. Sendo amplamente distribuída em diversas partes do mundo, incluindo o Brasil (BOIX et al., 2010; MORALES, 2010; MULINACCI et al., 2011).

Devido a essa elevada distribuição e importância ecológica, Ferrer-Gallego et al. (2014) reportam que algumas tentativas têm sido feitas para estabelecer os limites morfológicos quanto a variação genética de R. officinalis do ponto de vista taxonômico, posto que há mais de 20 diferentes tipos, variedades ou cultivares de R. officinalis que podem ser distinguidas de acordo com descritores morfológicos (BEGUM et al., 2013). Nesse sentido, Mateu-Andres et al. (2013) usaram padrões de variação genética para o estudo de padrões biogeográficos dessa espécie.

O alecrim é uma planta aromática, tipo arbusto com 1,0 a 1,5 m de altura e hastes eretas, flores com coloração de esbranquiçada a azul e, folhagem verdes
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escuras. Geralmente, suas folhas são usadas como condimento na culinário (CUI et al., 2012; HASSANI; SHIRANI; HOSSEINZADEH, 2016; KONTOGIANN et al., 2013).

b) Potencial econômico

No Brasil existem mais de 10 variedades de R. officinalis em cultivo com aromas e características sutis diferentes, mas todas com o mesmo uso. O cultivo dessas variedades pode ser feito por meio de mudas preparadas por estaquia ou mergulhia, uma vez que essa espécie cresce bem em solo rico em cálcio e em ambientes úmidos de clima ameno (LORENZI; MATOS, 2006).

Outro fato relacionado ao cultivo é que, as plantas aromáticas apresentam-se adequadas aos pequenos produtores, devido ao consumo dessas espécies pela população e ao incentivo à exploração e/ou produção sustentada de plantas medicinais como uma alternativa econômica de diversificar a produção e, consequentemente complementar a renda nas pequenas propriedades rurais oferecidos pelos programas oficiais de saúde (SOUZA; PEREIRA; FONSECA, 2012).

c) Fitoquímico

Vários trabalhos têm sido publicados em relação à caracterização química, isolamento e identificação de diferentes compostos em R. officinalis. As propriedades biológicas dessa planta têm sido atribuídas à sua composição fitoquímica rica em compostos (poli) fenólicos, flavonoides e terpenos (MENA et al., 2016; OLAH et al., 2016; SATYAL et al., 2017).

Os flavonoides, compostos (poli) fenólicos, constituem um amplo grupo de metabólitos secundários de plantas (BOHIN et al., 2012). Kennedy e Wightman (2011) ressaltam que esses são produzidos por uma série de vias bioquímicas que aumentam a capacidade da planta sobreviver e interagir com o meio ambiente.

Quimicamente os flavonoides, segundo Pietta (2000), são substâncias aromáticas que contém em seu esqueleto 15 átomos de carbono (C), cuja estrutura comum forma um sistema C6-C3-C6 (Figura 5). As atividades biológicas desta planta, tem sido relacionada principalmente aos constituintes fenólicos e voláteis (ARRANZ et al., 2015).
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Figura 5 - Estrutura comum dos flavonoides evidenciando os anéis aromáticos (A e B) e um heterociclo oxigenado (anel C)
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Fonte: Autoria própria, 2019.

Na Figura 6, são apresentadas as estruturas químicas dos compostos flavonoides identificados nas partes aéreas da espécie de R. officinalis, de acordo com o trabalho de Li et al. (2017) foram identificados 16 flavonoides, incluindo dois novos, denominados officinoflavonosides A e B. Entre os desmais flavonoides, estes três 5, 7, 4'-tri-hidroxi-3'-O-β-D glucurónico ácido-6''-éster de metilo, tiliadine e 6'-O-(E)-p-coumaroylnepitrin foram isolados do gênero Rosmarinus pela primeira vez.

Figura 6 - Estruturas químicas de alguns flavonoides identificados em Rosmarinus officinalis L.
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Fonte: Autoria própria, 2019.
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Figura 6 – continuação
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Fonte: Autoria própria, 2019.

54

Josynaria Araújo Neves. ATIVIDADE DO ÓLEO ESSENCIAL DE Rosmarinus officinalis L. LIVRE E COMPLEXADO EM β-CICLODEXTRINA EM RATOS HIPERTENSOS – L-NAME. RENORBIO, 2019.

Figura 6 – continuação
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Fonte: Autoria própria, 2019.
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Figura 6 – continuação
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homoplantaginina

Fonte: Autoria própria, 2019.

Rosmarinus officinalis fornecem outras substâncias químicas presente no óleo essencial que podem atuar sobre os organismos ou sistemas biológicos. Em estudos sobre a caracterização de componentes bioativos realizados por Zhang et al. (2014) empregando-se partes aéreas de R. officinalis, foram obtidos o isolamento e a elucidação da estrutura de 16 terpenóides incluindo glicósidos triterpenóides, monoterpenóides e diterpenóides. Dentre os diterpenóides destacam-se o ácido carnósico e o carnosol (AFONSO et al., 2013; SASAKI et al., 2013).

A química do óleo essencial de R. officinalis tem sido bem estudada por diferentes grupos de pesquisas. As variações de composições qualitativas e quantitativas químicas deste óleo essencial foram relatadas por vários autores, conforme Tabela 2. Tais variações na composição química, segundo Carvalho Junior (2004), dependem da região de cultivo, método de extração e análise, da parte da planta utilizada como folha ou planta inteira, e do preparo da matéria prima (in natura ou seca) para obtenção de seus extratos.
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Tabela 2 - Variações de composições qualitativas e quantitativas de óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. de acordo com as regiões geográficas

	
	
	Método de
	
	

	Rendimento
	Compostos
	análise
	Local
	Autores


1,0 %

-

0,8 - 2,3%



	23 compostos identificados
	
	Bahia - Brasil
	

	β-mirceno (24,2%), 1,8-cineol (22,2%), α-pineno (19,8 %)
	CG/EM
	
	Ribeiro et al. (2012)

	
	
	(Boa Vista do Tupim)
	

	e verbenona (9,3 %)
	
	
	

	
	
	
	

	α-pineno (13,38%), 1,8-cineol (15,96%), cânfora (7,87%), acetato de
	
	Irã
	

	borneol (6,54%), verbenona (5,82%), borneol (5,23 %), Canfeno (4,96%) e
	GC/EM
	
	Akbari et al. (2015)

	
	
	(Barij Essence, Teerã)
	

	(E)-cariofileno (3,8%).
	
	
	

	
	
	
	

	82 compostos identificados
	
	
	

	1,8-cineol (7,7 - 58,6%), linalol (0,1 - 4,6%), cânfora (3,1 - 14,7%),
	
	Itália
	

	α-terpineol (1,5 - 4,2%), borneol (4,1 -11%), verbenona (0 - 12,5%) e
	GC/FID e
	(diferentes áreas
	Tuttolomondo et al.

	acetato de bornilo (0,1 - 3,0%), α-pineno (13,6 - 27,1%), canfeno (3,4 -
	GC/EM
	da Sicília)
	(2015)

	7,4%), β-pineno (0-3,9%), limoneno (0-3,5%), terpinoleno (0 - 3,15%) e
	
	
	

	outros.
	
	
	


0,86%

2,3 - 2,73%

-



37 compostos identificados

Dimenthol (38,83%), α-pineno (11,05%), Borneol (10%) e outros.

19 compostos identificados

1, 8-cineol (46,23%), cânfora (17,29%), borneol (6,84%), β-pineno (5,62%)

28 compostos identificados

cânfora (21,33%), 1, 8-cineol (17%), α-pineno (9,19%) e β-pineno (8,58%).

34 compostos identificados α-pineno (5,3 - 9,8%), 1,8 cineol (12,6 - 56,2%), cânfora (3,2 -8,7%) e outros



	GC/EM
	Marrocos
	Chahboun et al.

	
	(região de Taza)
	(2014)

	
	
	

	
	Marrocos
	

	GC/EM
	Atlas Médio
	Hannour et al.

	
	
	(2017)

	
	
	

	
	Loukkos
	

	
	Tunísia
	Ayadi e Abderrabba

	GC/EM
	(Sidi bouzid e
	

	
	
	(2014)

	
	Zaghouan)
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	continuação

	
	
	
	
	

	
	
	Método de
	
	

	Rendimento
	Compostos
	análise
	Local
	Autores


-

0,5 - 1,7%



15 compostos identificados

1,8 - cineol (35,32%), β-cariofileno (14,47%), borneol (9, 37 %)

Total de compostos identificados: Victoria (36), Alabama (53), Cabo Occidental (66), Quênia (52) e Nepal (52)

α-pineno (13,5 -37,7%), 1,8-cineol (16,1 -29,3%), verbenona (0,8 - 16,9%), borneol (2,1 - 6,9%), cânfora (0,7 - 7,0%), limoneno racêmico (1,6 - 4,4%).



	GC/EM
	Tunísia (El-Kef)
	Selmi et al. (2017)

	GC/EM e
	Victoria (Austrália),
	

	
	Alabama (EUA), Cabo
	

	cromatografía
	
	

	
	Occidental (África do
	Satyal et al. (2017)

	de gases
	
	

	
	Sul), Quênia, Nepal e
	

	quiral
	
	

	
	Lêmen
	

	
	
	


-

1,1%

0.8 – 1,1%



34 compostos identificados

- pineno (48,589%), 1,8-cienol (16,252%) e outros

43 compostos identificados

1, 8-cineol (23,55%), verbenona (18,89%), cânfora (15,06%), α-terpineol (6,43%), isoborneol (5,68%), acrilato de tridecilo (5,57%), linalol (3,71%), acetato de bornilo (3,57%), trans-cariofileno (3,36%), terpina-4-ol (2,78%), α-pineno (1,40%) e outros.

41 compostos

A análise de sua composição relativa e absoluta mostrou 1,8-cineol,

cânfora, α-pinene e canfeno.
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	GC/EM
	Rumania Occidental
	Tomescu et al.

	
	
	(2015)

	
	
	

	GC/EM
	Etiopía
	Kesatebrhan e

	
	
	Tesema (2014)

	
	
	

	
	RCa1, RCa2, RCa3 e
	

	
	RCa4 - sementes
	

	FGC-FID e
	espanholas
	Cutillas et al. (2018)

	FGC-EM
	RCi1 e RCi2 -
	

	
	
	

	
	sementes
	

	
	marroquinas.
	


Fonte: Autoria própria, 2019.
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Alguns dos principais constituintes terpenos identificados no óleo essencial de R. officinalis estão apresentados na Figura 7.

Figura 7 - Estruturas químicas de terpenos identificados em óleos essenciais de Rosmarinus officinalis L.
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Fonte: Autoria própria, 2019.
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Figura 7 - continuação
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A caracterização dos compostos amplia o conhecimento sobre a fitoquímica de R. officinalis e podem auxiliar na autenticação de extratos ou produtos dessa espécie e nos testes de sua bioatividade (MENA et al., 2016). A avaliação dos efeitos biológicos tem sido assunto de algumas pesquisas. Estudos anteriores descreveram derivados químicos, apresentados na Tabela 3, sendo destacados alguns desses efeitos.

Tabela 3 - Constituintes químicos presentes em representantes da espécie Rosmarinus officinalis L. e alguns de seus efeitos biológicos
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	Compostos
	Efeitos Biológicos
	Autores

	
	
	
	

	
	Ácido carnósico
	Quimiopreventivo
	Nabekura et al. (2010)

	
	Ácido rosmarínico
	Antioxidante
	Qiao et al. (2005)

	
	Ácido micromérico e ácido ursólico
	Antinociceptivo
	Martínez et al. (2012)

	
	Ácido micromérico, ácido ursólico e
	Anti-inflamatório e antitumorais
	Mengoni et al. (2011)

	
	ácido oleanólico
	
	

	
	
	
	

	
	Ácido carnosico, carnosol e ácido
	Atividade antioxidante
	Jordán et al. (2012)

	
	rosmarínico
	
	

	
	
	
	

	
	Fonte: Autoria própria, 2019.
	
	


Apesar de todos esses estudos revelarem os múltiplos benefícios à saúde com a aplicação do alecrim, evidências científicas sobre a estabilidade e a biodisponibilidade de seus componentes bioativos permanecem escassas (DEL PILAR SÁNCHEZ-CAMARGO; HERRERO, 2017).

d) Uso popular e estudos farmacológicos

A espécie R. officinalis tornou-se alvo de muitos estudos por possuir propriedades medicinais, principalmente em seu óleo essencial. Para Bonifácio et al. (2014), a eficácia atribuída a muitas espécies de plantas medicinais depende dos constituintes químicos, tais como: flavonoides, taninos e terpenos.

Na região Nordeste do Brasil, as folhas de R. officinalis têm sido utilizadas popularmente com propriedades anti-hipertensivas e digestivas (AGRA; FRANÇA; BARBOSA-FILHO, 2007). Esta espécie foi associada a uma gama de efeitos benéficos para a saúde, tendo sido usada na medicina tradicional e complementar como alternativa para tratamento digestivo, tônico, adstringente, diurético e outros
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(CUI et al., 2012; HASSANI; SHIRANI; HOSSEINZADEH, 2016; KONTOGIANN et al., 2013).

Akbari et al. (2015) demonstraram o efeito estimulante de 0,5 e 1% de óleo essencial sobre a absorção percutânea de diclofenaco. Nesse estudo o diclofenaco tópico contendo 0,5% de óleo essencial apresentou mais efeito analgésico do que o fármaco com base nos testes de formalina e retirada da cauda de camundongos. Além do mais, essa espécie vem sendo explorada por outras atividades biológicas conforme Tabela 4.

Tabela 4 - Múltiplas atividades biológicas de Rosmarinus officinalis L.
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	Atividade Biológica
	Autores

	
	
	

	
	Anti-ulcerogênica
	Amaral et al. (2013)

	
	Anti-hipotensiva
	Fernández, Palomino e Frutos (2014)

	
	Antioxidante
	

	
	Antiviral
	Furtado et al. (2010)

	
	Antibacteriana
	

	
	
	

	
	Antimutagênica
	

	
	Anti-hipertensiva
	Kwon, Vattem e Shetty (2006)

	
	
	Silva-filho (2015)

	
	
	

	
	
	Machado et al. (2013)

	
	Antidepressiva
	

	
	
	Sasaki et al. (2013)

	
	Antinociceptiva
	Martínez et al. (2012)

	
	Anticancerígena
	

	
	Anti-inflamatória
	Moore e Yousef (2016)

	
	Antioxidante
	

	
	Antitumoral
	Yesil-Celiktas et al. (2010)

	
	Antiespasmódica
	Zaouali et al. (2013)

	
	Anti-inflamatória e antioxidante
	Gonçalves et al. (2018)

	
	
	

	
	Fonte: Autoria própria, 2019.
	


Os OEs, geralmente, sofrem inúmeras reações de degradação na presença de oxigênio, luz, calor, umidade e metais, o que dificulta a sua conservação e armazenamento (GUIMARÃES et al., 2008). Além disso, os monoterpenos exibem baixa solubilidade em água, alta volatilidade e curta meia vida plasmática (QUINTANS-JÚNIOR et al., 2013). Tais dificuldades em relação ao uso dos óleos essenciais ou dos monoterpenos podem ser superadas pela associação com as ciclodextrinas.
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3.6 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) foram descobertas há mais de 120 anos, contudo, suas pesquisas só se destacaram a partir de 1980 em virtude de suas aplicações na indústria alimentícia e farmacêutica (CRINI, 2014). Oliveira et al. (2015) reportaram que a associação entre CDs e a liberação controlada de substâncias resultam em arquiteturas químicas com múltiplas funcionalidades e aplicações biomédicas.

As CDs são oligossacarídeos cíclicos e possuem duas cavidades que formam complexos de inclusão do tipo hospedeiro/hóspede (host/guest). A cavidade interior hidrofóbica pode conter moléculas hóspedes não polares, enquanto a exterior hidrofílica pode fazer moléculas hóspedes solubilizar em água (ABARCA et al., 2016; BONATO; JABOR, 2005; DAVIS; BREWSTER, 2004).

De acordo com os autores supracitados, as CDs no estado nativo são moléculas rígidas com características limitadas, mas na presença de grupos hidroxila,

possível modificá-las, principalmente por interações como ligações de hidrogênio. No entanto, deve-se ressaltar outras forças ou ligações envolvidas na formação dos complexos e que contribuem para a estabilização que são: as interações eletrostáticas, forças de van der Waals, interações hidrofóbicas e/ou dipolo-dipolo (BONATO; JABOR, 2005; DAVIS; BREWSTER, 2004; LIU; GUO, 2002), pois durante esta complexação não existem formação nem quebra de ligações covalentes e as moléculas de fármaco no complexo encontram-se num equilíbrio dinâmico rápido com as moléculas de fármaco livres em solução (JAMBHEKAR; BREEN, 2016).

As CDs naturais mais relevantes são α-ciclodextrina (α-CD), β-ciclodextrina (β-CD) e γ-ciclodextrina (γ-CD), conforme Figura 8. Estas são obtidas pela degradação enzimática (1,4-alfa-glucano 4-alfa-D-(1,4-alfa-D-glucano)-transferase ou ciclodextrina glucanotransferase - CGTase), que catalisam a hidrólise de algumas ligações glicosídicas do amido e compostas por seis, sete, oito α-(1,4) subunidades de glucopiranose ligadas, respectivamente. As dimensões das CDs naturais estão apresentadas na Figura 9. Entre as CDs naturais, α e β-CD são mais frequentemente produzidas em escala industrial, devido à baixa produção de γ-CD por CGTases microbianas (WANG et al., 2013).
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Figura 8 - Estruturas moleculares das ciclodextrinas
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α-ciclodextrina
β-ciclodextrina
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γ-ciclodextrina

Fonte: Autoria própria, 2019.

Figura 9 - Dimensões (diâmetro interno e altura) da ciclodextrinas mais importantes:

α, β e γ-ciclodextrina
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Fonte: Autoria própria, 2019.
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Na Tabela 5 são apresentadas as características relacionadas à cada CD natural. Essas apresentam características distintas devido aos seus tamanhos, pois quanto mais unidades de D-glicopiranose, maior o tamanho da sua estrutura. Vale ressaltar que apesar da β-CD apresenta a menor solubilidade aquosa em comparação às outras, essa é a mais utilizada como excipiente para aumentar a solubilidade de compostos pouco solúveis em água, especialmente anéis aromáticos. Acredita-se que isso se deva à forte ligação das moléculas no estado cristalino, ou seja, a energia da rede cristalina é relativamente elevada (LOFTSSON; BREWSTER, 2010).

Tabela 5 - Características as ciclodextrinas naturais, α-CD, β-CD e γ-CD
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	Características
	α-CD
	β-CD
	γ-CD

	Peso molecular do composto anidro (Da)
	972,84
	1134,98
	1297,12

	Solubilidade em água à 25 °C (mg/ml)
	129,5 ± 0,7
	18,4 ± 0,2
	249,2 ± 0,2

	Diâmetro interno (Å)
	4,7 - 5,3
	6,0 - 6,5
	7,5 - 8,3

	Volume aproximado da cavidade (Å)
	174
	262
	427

	Número de moléculas de água na cavidade
	6
	11
	17

	Biodisponibilidade oral em ratos (%)
	1
	0,6
	0,02
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Fonte: adaptação de Loftsson e Brewster (2010).

A importância das CDs pode ser vislumbrada em várias pesquisas científicas desenvolvidas por Loftsson e Brewster (2011; 1997; 1996), Loftsson e Duchêne (2007), Loftsson, Másson e Brewster (2004) que abordaram desde a eficiência de solubilização à redução de incompatibilidades entre fármacos, ou seja, sua aplicação farmacêutica.

Atualmente, várias vantagens são estabelecidas para as CDs, pois essas fornecem uma maneira fácil e segura para melhorar a solubilidade e taxa de dissolução, promove uma maior estabilidade do fármaco na presença da luz e calor em condições de oxidação, aumenta a biodisponibilidade, altera o local de libertação da droga e/ou perfil de tempo. Além de reduzir ou prevenir os efeitos colaterais gastrointestinais, bem como minimizar o aroma ou sabor desagradável, até mesmo a conversão medicamentos líquidos e de óleos (SALÚSTIO et al., 2011; ZHANG; MA, 2013).

Nos OEs, uma alternativa para proteger seus compostos voláteis é a complexação com β-ciclodextrina (AYTAC et al., 2016). Muitas vezes os complexos de inclusão ocorrem na razão molar 1:1 de interação com vários OEs e compostos
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(SANTOS et al., 2014). Todas essas características multifuncionais são fundamentais para fármacos de rápida degradação ou com baixa solubilidade aquosa, como, por exemplo, o óleo essencial de R. officinalis, trabalhado nesta pesquisa.

Nos últimos anos, a β-CD foi identificada como um material atraente para a inclusão de medicamentos, graças à sua elevada biocompatibilidade e baixa biotoxicidade. Após a constatação da não toxicidade, houve um amplo aumento na produção a partir da década de 1970, fazendo com que o preço desse composto caísse, tornando-o mais acessível e possibilitando pesquisas em diferentes áreas. Todas essas características lhe permitiram ser aplicado com sucesso para melhorar a estabilidade química, solubilidade e biodisponibilidade de vários compostos pouco solúveis e na apresentação de drogas por via oral (CRINI, 2014; GAO et al., 2012).

A inclusão de CDs confere à molécula hóspede proteção ao longo de todo o caminho no organismo, aumentando a eficácia uma vez que as CDs possuem a função de liberadores moleculares, encapsulam o fármaco, transportam-o e lançam-o próximo ao seu sítio de ação. Além de melhorar a formação de estruturas cristalinas e em alguns casos diminuir a sensibilidade devido a não exposição desses fármacos. As reduções dos efeitos colaterais, muitas vezes, estão relacionadas a uma menor quantidade administrada e atenuação de sabores desagradáveis (CRINI, 2014).

Conforme Sharma e Baldi (2016), as CDs tornam possível a liberação de compostos não só por via oral, mas também retal, nasal e transdérmica, além da administração tópica na oftalmologia por meio da formulação de colírios que geram menos irritação e aumentam o tempo de meia-vida dos compostos atuantes.

Autores como Nascimento et al. (2014), Siqueira-Lima et al. (2014), Serafini et al. (2012) reportaram que a formação de complexos de inclusão com as CDs tem sido extensivamente utilizada para a complexação de produtos naturais, principalmente em misturas complexas como terpenos e OEs, visando melhorar as propriedades químicas e farmacológicas desses compostos. Corroboram com esses autores outros trabalhos sobre o complexo de inclusão de CDs e óleos voláteis, tais como os realizados por Chen e Xie (2013), Miao e Zhang (2013) e Wang et al. (2013).

Múltiplas abordagens têm sido realizadas com finalidade terapêutica, em especial com as β-CDs e óleos, para preparar complexos de inclusão, pois modifica a liberação dos fármacos e transforma substâncias líquidas em pós. Essa transformação facilita o manuseio e permite controlar sua volatilidade (FERNANDES
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et al., 2004; MARRETO et al., 2008; MENEZES et al., 2012). Sendo que a velocidade de liberação do fármaco dependente de sua afinidade pela cavidade e, também, do coeficiente de difusão do ativo livre através da força motriz (LIU; GUO, 2002).

Vários métodos experimentais para caracterização de complexos fármacos-CDs em solução foram resumidos por Mura (2014). Esse autor ainda reporta que as CDs que possuem menos de seis unidades de glucose não podem ser produzidas enzimaticamente. Entretanto, já foram isoladas e caracterizadas CDs com mais de oito unidades.

A incorporação das CDs em sistemas farmacêuticos constitui uma realidade consolidada, Kolesnichenko e Anslyn (2017), ressaltaram em sua revisão que o uso de CDs na liberação de fármacos tem sido bem aplicado nos últimos 20 anos em todo o mundo, sendo que no ano de 2010, cerca de 35 medicamentos já eram comercializados utilizando CDs nas suas fórmulas. Por exemplo, o Prostavasin® (PGE2/ α-CD) para má circulação arterial.

Várias fórmulas farmacêuticas com CDs estão sendo disponibilizadas no mercado de medicamentos. As β-CDs, por apresentar preço, pureza e capacidade de inclusão de fármaco, são consideradas excelentes, consequentemente, são as mais utilizadas nas formulações, apesar das características desfavoráveis como restrições toxicológicas e solubilidade. Segundo a American Pharmaceutical Association (2006), devido ao uso recente das CDs em medicamentos não existe um consenso quanto ao seu papel nas preparações farmacêuticas. Embora constituam uma nova classe de excipientes.

Poucas especificações oficiais foram publicadas sobre as CDs derivadas, merecendo destaque para 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina (HP-β-CyD) clinicamente usada como um excipiente farmacêutico para drogas pouco solúveis em água (DAVIS; BREWSTER, 2004).

Neste contexto, as CDs são uma das matrizes (recipientes) mais utilizadas para o encapsulamento molecular, proteção contra a oxidação ou outros processos de degradação. Além de ser uma alternativa fácil, segura e de baixo custo capaz de melhorar a solubilidade, biodisponibilidade e estabilidade, ou seja, liberação controlada de compostos bioativos (WENZ; BEILSTEIN, 2012; ZHANG; MA, 20013). Portanto, o desenvolvimento de alternativas com o intuito de melhorar a estabilidade, a liberação e absorção dos monoterpenos presentes no óleo essencial de R. officinalis
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e potencializar suas propriedades pode ser considerado um campo importante para produzir novos fármacos.
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ABSTRACT

Introduction: Rosmarinus officinalis L. is an aromatic plant with a number of biological properties.
Recently, has been studied regarding its therapeutic potential. The objective of this study was to
perform a systematic review on R. officinalis essential oil for its pharmacological properties and
biotechnological applications.

Areas covered: The databases were searched for articles (Science Direct, Pub Med and Web of Science)
and patents (INPI, WIPO and EPO) with publications on R. officinalis and associations with essential oil
(EO-Ro), cardiovascular system, hypertension and cyclodextrin. We selected 305 articles on EO-Ro in the
most diverse subjects and six articles with of R. officinalis associated with hypertension. 59 patents were
analyzed. The results demonstrate how extensive the studies are on the biological activities with the
extract and EO-Ro. These have shown effects antibacterial, antifungal, anti-inflammatory, antitumor and
other. The properties exhibited by EO-Ro reinforce the use of this plant as a phytotherapeutic agent.
Expert opinion: Although there are several pharmacological properties, studies on the prevention or
treatment of cardiovascular diseases with EO-Ro are scarce, especially to evaluate the antihypertensive
activity of EO-Ro. It has also become clear that EO-Ro can be exploited in different commercial products
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as supplement, cosmetics and new formulations

1. Introduction

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), popularly known as rosem-
ary, is an aromatic plant that can be used fresh, dry, as an extract,
or essential oil [1,2] due to the richness of its bioactive com-
pounds. Essential oils, which are natural products forming a
complex of chemical compounds, are presented as volatile and
aromatic liquids. These are synthesized and extracted from dif-
ferent parts of the plant, such as flowers, sprouts, seeds, leaves,
stems, and bark [3-5]. They are used in various fields, including
cosmetic, pharmaceutical, and food industries [6].

Terpenes are the main constituents of the essential oils of
various aromatic plants [7]. The main monoterpene com-
pounds are (+) a-pinene (13.5%-37.7%) and 1,8-cineol (16.1%
—-29.3%), followed by camphor (0.7%-7.0%) and borneol
(2.1%-6.9%), in a study by Satyal et al. [8]. In addition, the
species provides proteins, fibers, vitamins, and minerals, which
are known to have disease-preventing properties [9].

The European Medicines Agency (EMA), as of 2010, has
released a monograph on R. officinalis that describes the use of
rosemary leaves and oil as drugs; it also establishes the dosage
and warns against contraindications, according to the method of
administration [10]. Several studies have reported different bio-
logical activities with the extract of this species. These studies
have shown the following effects: antibacterial [11], antifungal
[12], antitumor [13], antimutagenic [14], antioxidant [15], oxida-
tive stress modulator [16], anti-inflammatory  [17-19],

neuroprotective [20], anti-neuropathic [21], and cardioprotective
[22] effects. The essential oil of R. officinalis (EO-Ro) can be used to
treat dyspepsia and mild spasmodic disorders of the gastrointest-
inal tract, as well as an adjuvant for the relief of small muscle and
joint pain and peripheral circulatory disorders [10]. Research with
EO-Ro may be an alternative to treat cardiovascular diseases and
to enable the discovery of novel biotechnological applications.
The systematic means of mapping future scientific and techno-
logical developments is Technology Prospecting, capable of sig-
nificantly influencing an industry, economy, or society as a whole
[23]. In this context, the objective of this study was to perform a
systematic review on the essential oil of R. officinalis L. for its
pharmacological properties and biotechnological applications.
This article has been divided according to the results of the articles
and patents, thus presenting sections such as charts and tables.

2. Method of research and selection criteria

The systematic review was based on scientific articles and
applications for patent deposits that addressed R. officinalis
and its biological activities, especially pharmacological proper-
ties. In addition to the application of the species in several
areas of biotechnology, scientific prospecting was carried out
by searching for the electronic databases for publications on R.
officinalis and associations with other descriptors such as
essential oil, cardiovascular system, hypertension, and cyclo-
dextrin in the English and Portuguese languages. This
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CAPÍTULO I

AVANÇOS BIOTECNOLÓGICOS E FARMACOLÓGICOS COM Rosmarinus officinalis L.
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Resumo

Aincidéncia de hipertenso arterial sistémica estd aumentando mundialmente. Sua prevengao baseia-se na identificagio
dos hipertensos. Atualmente, biomarcadores sio utilizados com fins de diagnosticar, estratificar e prognosticar
doencas. Neste estudo, objetivou-se revisar artigos dos ultimos cinco anos relacionados a biomarcadores nas doengas
cardiovasculares. Pesquisaram-se dados de PubMed, SciELO, Science Direct e MEDLINE, mediante as palavras-chave:
hipertenso arterial, biomarcadores cardiovasculares, 6xido nitrico, fungao endotelial e dimetilarginina assimétrica.
Os estudos levantados mostram que as doengas cardiovasculares possuem uma etiologia complexa. Neste artigo,
evidenciaram-se interagdes entre o 6xido nitrico e a dimetilarginina assimétrica na regulagio, no metabolismo e na
determinagao dos niveis intracelulares, e reviram-se outros biomarcadores relacionados 4 hipertensio. Alguns estudos
indicam os biomarcadores como uma ferramenta (il na predicao de eventos cardiacos, e outros reportam que eles
contribuem pouco para a avaliaio. A selegio e combinagio desses pode ser uma alternativa para validar o uso dos
biomarcadores devido 4 pouca especificidade existente para diagnosticar a hipertensio.

Palavras-chave: biomarcadores; hipertenso; fungio endotelial; ADMA.

Abstract

The incidence of systemic arterial hypertension is increasing worldwide. The foundation of prevention is identification
of people with hypertension. Nowadays, biomarkers are used to diagnose and stratify diseases and estimates prognosis.
The objective of this study was to review articles published over the last 5 years on the subject of biomarkers of
cardiovascular diseases. The PubMed, SciELO, Science Direct and MEDLINE databases were searched using the keywords:
arterial hypertension, cardiovascular biomarkers, nitric oxide, endothelial function and asymmetric dimethylarginine.
The studies reviewed show that cardiovascular diseases have complex etiologies. This article describes evidence
demonstrating interactions between nitric oxide and asymmetric dimethylarginine that are involved in regulation, in
metabolism, and in determination of intracellular levels, and also discusses other biomarkers related to hypertension.
Some studies indicate that biomarkers are useful tools for prediction of cardiac events, whereas others state that
they have little to contribute to assessments. Careful selection of tests and combinations of tests may be the key to
validating use of biomarkers, in view of their low specificity for diagnosing hypertension.

Keywords: biomarkers; hypertension; endothelial function; ADMA.

" Universidade Federal do Paaui - UFPL, Niicleo de Pesquisa em Plantas Medicinais - NPPM, Teresina, PI, Brasil.
Fonte de financiamento: Nenhuma.

Conflito de interesse: Os autores declararam ndo haver confiitos de interesse que precisam ser informados.
Submetido em: Margo 02. 2016. Aceito e Julho 28, 2016.

O estudo foi realizado na Universidade Federal do Piaui (UFP1), Teresina, P, Brasil.

224 ) Vasc Bras. 2016 Jul-Set; 15(3)224-233 http://dx doiorg/10.1590/ 1677-5449.000316




Capítulo publicado com modificações

NEVES, J. A.; NEVES, J. A.; OLIVEIRA, R. C. Pharmacological and biotechnological

advances with Rosmarinus officinalis L. Expert Opinion on Therapeutic Patents,

v. 28, n. 5, p. 399-413, 2018.

Qualis A1

90

Josynaria Araújo Neves. ATIVIDADE DO ÓLEO ESSENCIAL DE Rosmarinus officinalis L. LIVRE E COMPLEXADO EM β-CICLODEXTRINA EM RATOS HIPERTENSOS – L-NAME. RENORBIO, 2019.

Resumo

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), populamente conhecida como Alecrim, é uma planta aromática com diversas propriedades medicinais. Nos últimos anos, a espécie tornou-se alvo de muitos estudos em virtude do seu potencial terapêutico e, consequentemente, atraiu o interesse para o desenvolvimento de mais investigações farmacológicas. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisão sistemática sobre o óleo essencial de R. officinalis quanto às suas propriedades farmacológicas e aplicações biotecnológicas. Desta forma, a pesquisa foi desenvolvida por meio de busca nos bancos de dados eletrônicos: Science Direct, PubMed e Web of Science para a obtenção dos artigos e INPI, WIPO e EPO para colalização das patentes, com publicações sobre R. officinalis e associações do óleo essencial R. officinalis (OE-Ro) com o sistema cardiovascular, hipertensão e ciclodextrina. Para o desenvolvimento desta revisão, foram selecionados 305 artigos sobre OE-Ro nos mais diversos temas e seis artigos com extratos de R. officinalis associados à hipertensão. Um total de 59 patentes foram selecionadas e analisadas. Os resultados revelaram como são amplas as pesquisas sobre as atividades biológicas, tanto com o extrato quanto com o óleo essencial (OE-Ro). As propriedades exibidas pelo OE-Ro corroboram com o uso desta planta como agente fitoterápico. Embora, existam diversas propriedades farmacológicas e aplicações biotecnológicas, estudos na prevenção ou tratamento de patologias cardiovasculares com o OE-Ro são escassos (apenas um) sobretudo, para avaliar a atividade anti-hipertensiva do OE-Ro. Ficou indubitável que o OE-Ro pode ser explorado em diferentes produtos comerciais como suplemento alimentar, conservantes naturais, cosméticos e ainda possui aplicabilidade em futuras formulações.

Palavras-chave: Alecrim. Anti-hipertensivo. Biotecnologia. Óleo essencial. Produto natural.
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4.1 Introdução

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), popularmente conhecida como alecrim

uma planta aromática que pode ser usada a fresco, seco, como extrato ou óleos essenciais (AMARAL et al., 2013; BARRETO et al., 2014), devido à riqueza de compostos bioativos. Óleos essenciais (OEs) são produtos naturais, que formam um complexo de compostos químicos que se apresentam como líquidos voláteis e aromáticos. Estes são sintetizados e extraídos de diferentes partes da planta, como

flores, brotos, sementes, folhas, hastes e cascas (BAKKALI et al., 2008; LI; CHEN; CAO, 2015; TEIXEIRA et al., 2013), e são amplamente utilizados em vários campos, incluindo os cosméticos, produtos farmacêuticos e indústrias alimentícias (HARKAT-MADOURI et al., 2015).

As atividades biológicas, desta espécie, estão principalmente relacionadas a dois grupos de compostos químicos, a fração volátil e os constituintes fenólicos (ARRANZ et al., 2015). Em estudo realizado com diferentes exemplares dessa espécie por Satyal et al. (2017) os principais compostos monoterpenos identificados foram (+) - α-pineno (13,5% - 37,7%), 1,8-cineol (16,1% - 29,3%), seguindo por verbenona (0,8% - 16,9%), borneol (2,1% -6,9%), (-) - cânfora (0,7% - 7,0%) e limoneno racémico (1,6% - 4,4%). Esta espécie fornece ainda proteínas, fibras, vitaminas e minerais, que são conhecidos por terem propriedades preventivas às doenças (USDA, 2015).

A Agência Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency - EMA), a partir de 2010, liberou uma monografia sobre R. officinalis L. que descreve o uso de suas folhas e do óleo como fármacos, estabelece a posologia e alerta das contraindicações, de acordo com o método de administração (EMA, 2010). Vários trabalhos relataram diferentes atividades biológicas a partir de extrato da folha dessa espécie. Essas pesquisas descrevem efeito antibacteriano (IRSHAID et al., 2014), antifúngico (GAUCH et al., 2014), antitumoral (GONZÁLEZ-VALLINAS et al., 2014), antimutagênico (FELICIDADE et al., 2014), antioxidante (DIAS; MENIS; JORGE, 2015), modulador de estresse oxidativo (EL-DEMERDASH; ABBADY; BAGHDADI,

2016), anti-inflamatório (YU et al., 2013; ROCHA et al., 2015; SILVA et al. 2015), neuroprotetor (WU et al., 2015), anti-neuropático (DI CESARE MANNELLI et al., 2016) e cardioprotetor (LI XL et al., 2014).
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O óleo essencial de R. officinalis (OE-Ro) pode ser utilizado para tratar dispepsia e distúrbios espasmódicos leves do trato gastrointestinal, bem como exerce um efeito adjuvante no alívio de pequenas dores musculares e articulares e em distúrbios circulatórios periféricos (EMA, 2010). Pesquisas com OE-Ro pode ser uma alternativa para tratar doenças cardiovasculares e possibilitar encontrar novas aplicações biotecnológicas, uma vez que vem sendo confirmado o efeito hipotensor e/ou anti-hipertensivo de alguns OEs e/ou seus constituintes no sistema cardiovascular, como por exemplo o estudo realizado por Adefegha, Olasehinde e Oboh (2017) que avaliaram os efeitos anti-hipertensivos dos OEis das sementes de Afromomum melegueta K.Schum e Afromomum danielli K.Schum.

Um dos modos sistemáticos de se mapear desenvolvimentos científicos e tecnológicos futuros é prospecção tecnológica, capaz de influenciar de forma significativa indústrias, a economia ou a sociedade como um todo (KUPFER; TIGRE, 2004). Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisão sistemática sobre o óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. quanto às suas propriedades farmacológicas e aplicações biotecnológicas. Este manuscrito foi dividido de acordo com os resultados dos artigos científicos e patentes.

4.2 Método de Pesquisa e Critérios de Seleção

A revisão sistemática foi baseada em artigos científicos e pedidos de depósitos de patentes que abordaram sobre Rosmarinus officinalis L. e suas atividades biológicas, em especial as propriedades farmacológicas, além da aplicação da espécie em várias áreas da biotecnologia.

A prospecção científica foi desenvolvida por meio de busca nos bancos de dados eletrônicos acerca de publicações sobre R. officinalis e associações com outros descritores como: óleo essencial, sistema cardiovascular, hipertensão, ciclodextrina nos idiomas inglês e português. Esta avaliação foi realizada através de uma pesquisa bibliográfica e sistemática em artigos. As bases de dados usadas foram o Science Direct, PubMed e Web of Science. Em seguida, os artigos foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de inclusão do estudo: títulos e/ou palavras-chave, resumos e textos completos que retratavam várias atividades dentre elas suas aplicações biotecnológicas e farmacológicas sendo em seguido importados para o
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programa EndNote® X7 (Thomson Reuters; New York; USA) para remoção de duplicatas. Os artigos que não atendiam aos critérios de inclusão foram excluídos (Figura 10).

Figura 10 - Fluxograma do desenvolvimento da pesquisa
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Fonte: NEVES, J. A.; NEVES, J. A.; OLIVEIRA, R. C. Pharmacological and biotechnological advances with Rosmarinus officinalis L. Expert Opinion on Therapeutic Patents, v. 28, n. 5, p. 399-413, 2018.

A prospecção de patentes foi realizada durante os meses de agosto a dezembro de 2017, com base nos pedidos de patentes depositadas no banco de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil (INPI), World Intellectual Property Organization (WIPO) e European Patent Office (EPO). Nesta pesquisa, foi utilizado como descritor Rosmarinus officinalis em inglês (WIPO e EPO) e português (INPI), nos campos de pesquisa, título, resumo e texto completo. A seleção de artigos e patentes ocorreu no espaço de tempo delimitado de janeiro de
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2006 a dezembro de 2017. Para a análise dos resultados utilizou-se o Software GraphPad versão 6 para gerar os gráficos.

4.3 Resultados e Discussão

4.3.1 Prospecção científica

Os resultados das produções científicas encontradas inicialmente nas bases de dados eletrônicos no período entre 2006-2017 foram apresentados na Figura 11. De acordo com o número de artigos publicados nas bases de dados, o termo R. officinalis apresentou um total de 1.239 artigos distribuídos nas bases Science Direct (142), PubMed (695) e Web of Science (402).

Figura 11 - Processo de seleção de artigos disponíveis no período de 2006 a 2017 nos bancos de dados analisados


Fonte: NEVES, J. A.; NEVES, J. A.; OLIVEIRA, R. C. Pharmacological and biotechnological advances with Rosmarinus officinalis L. Expert Opinion on Therapeutic Patents, v. 28, n. 5, p. 399-413, 2018.

Quando realizada a busca pelo termo óleo essencial de R. officinalis os valores obtidos foram de 102, 167 e 120 na Science Direct, PubMed e Web of Science, respectivamente. Foram selecionados 305 artigos sobre o óleo essencial (OE-Ro) e apenas seis (6) artigos associados a R. officinalis e hipertensão. A associação de
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R. officinalis com outros descritores apresentou números reduzidos (Figura 11). Embora tenha sido usada estratégia de pesquisa abrangente, não há garantia de que todos os artigos tenham sido localizados.

Na escala temporal para o termo óleo essencial de R. officinalis (OE-Ro), constatou-se um aumento no número de publicações a partir do ano de 2010 (Figura 12). Provavelmente, o crescimento das publicações está associado ao uso de OE-Ro como aditivos naturais que se tornou tendência (OKOH et al. 2010).

Figura 12 - Evolução anual dos artigos publicados durante o período de 2006 a 2017 com o termo óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. (OE-Ro)
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Fonte: NEVES, J. A.; NEVES, J. A.; OLIVEIRA, R. C. Pharmacological and biotechnological advances with Rosmarinus officinalis L. Expert Opinion on Therapeutic Patents, v. 28, n. 5, p. 399-413, 2018.

Nesse sentido, buscou-se observar o interesse da comunidade científica sobre as propriedades farmacológicas e aplicações biotecnológicas do OE-Ro. Analisando os dados da Figura 13, observa-se que entre os 305 artigos analisados, 21% englobam as análises químicas, análise sensorial e estudos com o rendimento do OE-Ro entre as atividades mais citadas. Contudo, deve-se ressaltar que muitos trabalhos abordam a análise química e sua bioatividade. Assim, vários autores reportam que as atividades biológicas do OE-Ro estão principalmente relacionadas às seguintes substâncias/moléculas: 1, 8-cineol, α-pineno, borneol e cânfora (ARRAZ et al., 2015; OKOH et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2013). Entretanto, deve-se considerar as interações entre os componentes, pois o efeito sinérgico pode influenciar no
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potencial da atividade biológica (GIBRIEL et al., 2013). Por outro lado, ao se isolar um composto químico pode-se descartar ou reduzir uma atividade biológica ou farmacológica de interesse no mercado.

Figura 13 - Principais propriedades farmacológicas e aplicações biotecnológicas do óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. (OE-Ro) citadas em artigos publicados durante o período de 2006 a 2017
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Fonte: NEVES, J. A.; NEVES, J. A.; OLIVEIRA, R. C. Pharmacological and biotechnological advances with Rosmarinus officinalis L. Expert Opinion on Therapeutic Patents, v. 28, n. 5, p. 399-413, 2018, com modificação.

As ações antimicrobianas correspondem a 15% das citações dos artigos analizados, evidenciando que nos últimos 11 anos, no geral, os estudos com ensaios não se limitaram ao teste de susceptibilidade, concentrações inibitórias mínimas. Esta
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ação foi demonstrada através de grupos de microorganismos compreendendo bactérias Gram-positivas (Staphyfilococcus aureus, Lactobacillus spp, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes e outras) e Gram-negativas (Escherichia coli, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae, Salmonella e outras) e fungos (Candida albicans e Candida krusei). Outros trabalhos foram bem específicos com 10% e 8% para as atividades antibacteriana e antifúngica, respectivamente (Figura 13). O estudo com diferentes OEs mostrou que eles possuem bioatividades notáveis, especialmente para biofilme, o que representam uma fonte de compostos naturais que exibem potenciais para uso em sistemas alimentares para prevenir o crescimento de bactérias transmitidas por alimentos e prolongar a vida útil dos alimentos processados (MILADI et al., 2016). Reforçando também, o uso racional de OEs para garantir a segurança e estender a vida de vegetais frescos nas prateleiras (BARBOSA et al., 2016).

Estudos sobre os mecanismos de atuação de OEs sugerem que a atividade em microorganismos pode ser devida a alterações na composição lipídica, permeabilidade, desestabilização e ruptura da membrana citoplasmática que induzem mudanças no gradiente de íons de hidrogênio, potássio e cálcio, causando a deterioração dos processos essenciais para a sobrevivência celular, como o transporte de elétron, proteínas e interferência no processo de fosforilação (GOMES NETO et al., 2015; RAO et al., 2010). Estudo recente reporta que as mudanças na membrana lipídica podem ser associadas ao perfil funcional dos OEs e aos componentes individuais como agentes ativos de membrana (YAP et al., 2016).

A ação antioxidante englobou 13%, o correspondente a 40 citações obtidas nos artigos analisados (Figura 13). A atuação dos antioxidantes varia entre dois mecanismos. Um com a inibição da formação de radicais livres e o segundo, com a eliminação de radicais no processo de propagação através da doação de átomos, que interrompe a reação em cascata (BARBOSA et al., 2010). Para Ojeda-Sana et al. (2013), a eficácia do OE-Ro depende de um número e conteúdos adequados dos compostos bioativos chave para atuar como agentes antibacterianos e antioxidantes. Sendo essas duas propriedades dos OEs atraentes para as indústrias de alimentos (ATARÉS; CHIRALT, 2016).

Entre as investigações, 12% das referências destacaram a relação entre a composição química e as atividades insecticida, pesticidas larvecidas e repelente
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(Figura 13). Badreddine et al. (2015), consideram os OEs obtidos de R. officinalis e Lavandula stoecha como bioinsecticidas e podem ser considerados como uma alternativa ao uso de produtos sintéticos. Também foi comfirmado o uso do OE-Ro na suplementação dietética (3%), como formas naturais para melhorar a produção de colostro das ovelhas (SMETI et al., 2015).

As propriedades terapêuticas do OE-Ro foram estudadas por Barreto et al. (2014), que demostraram que o OE-Ro poderia se tornar uma fonte promissora de metabólitos, pois potencializa o efeito de antibióticos frente microorganismos como E. coli, S. aureus e com ação antifúngico contra Candida albicans e C. krusei. Esta potencialização deve-se ao acúmulo de OE na bicamada lipídica da membrana citoplasmática, o que aumenta a permeabilidade, possivelmente, pela habilidade de participação dos componentes do próprio óleo na fase lipídica membranar (MOUSSAOUI; ALAOUI, 2016; SEMENIUC; POP; ROTAR, 2017).

Nesta pesquisa, o uso de OE-Ro destacou-se sobre diferentes ações farmacológicas, tais como antidepressivo (MACHADO et al., 2013), antinociceptivo (TAKAKI et al., 2008), antiprotozoários (ALVIANO et al., 2012), antifúngico (DA SILVA et al., 2015), antibacteriano (GIBRIEL et al., 2013), antimicrobiano e antioxidante (GUERRA-BOONE et al., 2015), anti-inflamatório (JUHAS et al., 2009), modulador de estresse oxidativo (SEBAI et al., 2015), antioxidante e hepatoprotetor (RAŠKOVIĆ et al., 2014), DNA-protetivo (HORVATHOVA et al., 2014), genotoxicidade e mutagênico (MAISTRO et al., 2010), antitumoral (WANG et al., 2012) e outros.

As evidências científicas relatadas sobre o R. officinalis confirmam o potencial farmacológico para diversas áreas. Porém, nesta pesquisa observa-se uma baixa exploração de R. officinalis associada à hipertensão, pois apenas seis artigos, incluindo artigos de revisão, foram publicados nesse intervalo, 2006 a 2017, na base PubMed (Figura 11). Em meio às análises desses artigos, somente um artigo relaciona em seu estudo o uso de OE-Ro à hipertensão (Tabela 6).
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Tabela 6 - Publicações de artigos envolvendo o descritor Rosmarinus officinalis L. e hipertensão nas bases de dados PubMed no

	período de 2006 a 2017
	
	
	(continua).

	Título
	Periódico
	Principais resultados
	Autor



	
	
	Artigo de revisão que destaca estudos in vitro e in vivo sobre os efeitos

	
	
	farmacológicos  do  alecrim,  seus  compostos  ativos  e  os  mecanismos

	Rosemary (Rosmarinus officinalis) as
	Naunyn
	relacionados à Síndrome Metabólica. Esta apresenta inúmeros fatores de

	a   potential   therapeutic   plant   in
	Schmiedebergs Arch
	risco  cardiometabólicos  entre  esses  a  hipertensão  e  a  obesidade.  A

	metabolic syndrome: a review.
	Pharmacol.
	fitoquímica   da   espécie   promove   efeitos   diversos,   tais   como

	
	
	anti-inflamatórios, anti-ateroscleróticos, antitrombóticos, hepatoprotetores,

	
	
	hipotensores e outros.






Hassani, Shirani e Hosseinza (2016)

	
	
	Este artigo de revisão reporta o potencial anti-obesidade e os mecanismos
	

	
	
	de  ação  relatados  em  diversas  plantas  (Camellia  sinensis,  Hibiscus
	

	Plants with potential use on obesity
	
	sabdariffa, Hypericum perforatum, Persea americana, Phaseolus vulgaris,
	Gamboa-

	
	EXCLI J.
	Capsicum  annuum,  R. officinalis,  Llex paraguariensis,  Citrus  paradisi,
	Gómez et al.

	and its complications.
	
	
	

	
	
	Citrus limon, Punica granatum, Aloe vera, Taraxacum officinale e Arachis
	(2015)

	
	
	
	

	
	
	hypogaea)  consideradas  como  tratamentos  alternativos  de  algumas
	

	
	
	alterações metabólicas associadas à obesidade, como a hipertensão.
	



	
	
	
	
	
	Este artigo clínico aborda o efeito do OE-Ro na hipotensão e sua influência

	
	
	
	
	
	nos  aspectos  físicos  e  psicológicos.  Na  hipotensão  primária,  a

	
	
	
	
	
	administração  oral  de  1  mL  de  OE-Ro  apresentou  um  aumento

	Effectiveness
	of
	Rosmarinus
	
	significativo nos valores da pressão arterial, efeito anti-hipotensivo, após

	officinalis
	essential
	oil
	as
	
	sua administração. Através do uso do questionário (coeficiente alfa de

	antihypotensive  agent
	in  primary
	J. Ethnopharmacol.
	Cronbach>0,82),  diferenças  significativas  foram encontradas  entre  os

	hypotensive patients and its influence
	
	valores de pré-tratamento e pós-tratamento nos escores dos componentes

	on health-related quality of life.
	
	
	de resumo físico e psicológicos. Esses resultados comprovam a eficácia

	
	
	
	
	
	da metodologia estatística como uma nova abordagem para explicar o

	
	
	
	
	
	efeito anti-hipotensivo e sua relação com a melhora na qualidade de vida

	
	
	
	
	
	dos pacientes.




Fernández, Palomino e Frutos (2014)
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Publicações de artigos envolvendo o descritor Rosmarinus officinalis e hipertensão nas bases de dados PubMed no período de 2006 a 2017.

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	(conclusão)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Título
	
	Periódico
	
	
	
	Principais resultados
	
	Autor

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	A revisão no banco MEDLINE (1970 a 2011) sobre a atividade de ácido
	

	
	
	
	
	
	
	
	rosmarínico  no
	sistema  cardiovascular  obteve
	509
	referências  em
	

	Is rosmarinic acid underestimated as
	
	40 anos, com uma prevalência de estudos antioxidantes e de câncer.
	

	
	
	Outras doenças foram poucas citadas como a hipertensão. Esse trabalho
	Ferreira et al.

	an    experimental
	cardiovascular
	Acta Cr Bras.
	
	

	
	
	
	ainda
	ressalta
	a  total
	ausência  de
	estudos
	sobre
	doença  arterial
	(2013)

	drug?
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	coronariana,  isquemia  miocárdica,  insuficiência  cardíaca  ou  lesão  de
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	isquemia/reperfusão. Para os autores o ácido rosmarínico é subestimado
	

	
	
	
	
	
	
	
	como uma droga cardiovascular experimental, merecendo mais atenção.
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	Em um inventário  sobre  plantas  medicinais utilizadas  na  hipertensão
	

	
	
	
	
	
	
	
	arterial
	e  diabetes  mellitus  são  descritas  64  plantas
	pertencentes  a
	

	Ethnopharmacological
	survey
	of
	
	33 famílias. Destas, 36 são usados na hipertensão, e 18 para ambas as
	

	plants   used
	in
	the
	traditional
	
	doenças. Na hipertensão as plantas mais utilizadas incluem Ajuga iva,
	Tahraoui et

	treatment
	of
	hypertension
	and
	J. Ethnopharmacol.
	Allium cepa, Allium sativum, Allium herba-alba Asso, Carum carvi, Nigella
	

	
	
	
	
	
	
	al. (2007)

	diabetes  in  south-eastern  Morocco
	
	sativa,
	Olea europea,
	Rosmarinus
	officinalis,
	Origanum  majorana,
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	(Errachidia provinc).
	
	
	
	Peganum harmala e Phoenix dactylifera. Para os autores a medicina
	

	
	
	
	
	
	
	
	tradicional  prosperou  no  ambiente  transcultural  e  mistura  de  muitas
	

	
	
	
	
	
	
	
	tradições étnicas e crenças
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	Esta pesquisa mostra o potencial positivo das sinergias fitoquímicas à
	

	
	
	
	
	
	
	
	base   de   cranberry,   Origanum  vulgare,  Rosmarinus   officinalis   e
	

	
	
	
	
	
	
	
	Rhodiola  rosea
	para  a
	diabetes  tipo
	2  e  controle  de  hipertensão.  A
	Apostolidis,

	Potential
	of cranberry-based herbal
	
	combinação com R. officinalis apresentou menor teor fenólico. O. vulgare
	

	
	
	
	
	Kwon e

	synergies
	for
	
	diabetes
	and
	J Clin Nutr.
	puro  teve  a  maior  atividade  antioxidante  de  todas  as  amostras.  As
	

	
	
	
	
	
	
	
	Shetty

	hypertension management
	
	
	atividades inibitórias de α-amilase e α-glucosidase, a combinação mais
	

	
	
	
	
	(2006)

	
	
	
	
	
	
	
	eficaz foi de 75% de cranberry com R. rosea a 25%. Na inibição de enzima
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	conversora de angiotensina (ACE-I), a combinação de 75% de cranberry
	

	
	
	
	
	
	
	
	com 25% de R. officinalis e 100% cranberry tiveram a maior atividade.
	



Fonte: NEVES, J. A.; NEVES, J. A.; OLIVEIRA, R. C. Pharmacological and biotechnological advances with Rosmarinus officinalis L. Expert Opinion on Therapeutic Patents, v. 28, n. 5, p. 399-413, 2018.
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4.3.2 Prospecção tecnológica

Visando averiguar as informações tecnológicas envolvendo o patenteamento de produtos com R. officinalis realizou-se esta revisão em bases de dados de patentes depositadas no período de janeiro de 2006 a dezembro de 2017. Os critérios de inclusão para a seleção de patentes foram: publicações em inglês ou português, com o descritor R. officinalis, no título, resumo e no texto completo. Foram selecionadas 59 patentes, após a remoção das duplicatas, estas apresentaram a seguinte distribuição 9; 23 e 27 nas bases de dados INPI, WIPO e EPO, respectivamente.

Para Teixeira (2013), uma prospecção tecnológica objetiva identificar áreas de pesquisa estratégica e as tecnologias genéricas emergentes que têm a propensão de gerar os maiores benefícios econômicos e sociais. Nesse sentido, a Tabela 7 sumariza todas as patentes encontradas como o termo R. officinalis. Entre os depositantes de patentes, é possível identificar pessoas físicas, pessoas jurídicas, mas também universidades. Isto evidencia a interação entre o conhecimento acadêmico com o mercado industrial. Foram mostradas quais inovações tecnológicas descrevem ou optaram pelo uso do OE-Ro. Essas se destacaram nas inovações no campo da indústria de cosméticos. Os produtos naturais, extratos e OEs, são cada vez mais utilizados em diversas condições de pesquisas acadêmicas ou empresarial.

Na Figura 14A foi apresentada a evolução anual dos depósitos de patentes referente ao período de 2006 a 2017. Neste gráfico além de se observar aos depósitos anuais, foi possível inventariar numericamente esses pedidos em função do ano. Isto permitiu relaciona-los às publicações de artigos, nos quais notou-se que a partir de 2010 ocorreu um aumento de publicações de artigos, enquanto que os depósitos de patentes reduziam, ocorrendo declínio máximo em 2012. Contudo, o patenteamento mostrou-se em crescimento nos últimos dois anos, do período avaliado.
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Tabela 7 - Patentes com aplicações tecnológicas e atividades farmacológicas de Rosmarinus officinalis L. depositadas nas bases INPI, WIPI e EPO


	Nº da
	CIP
	Inventor/ depositário
	Título
	Inovação
	Ano de

	patente
	
	
	
	
	deposito

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Composition for
	A  invenção  descreve  uma  composição  para  promover  o
	

	
	
	
	promoting hair
	crescimento do cabelo ou inibir a perda de cabelo usando um
	

	WO2018004
	A23L 33/105
	JOON, C. H.; YONG, P.
	growth or inhibiting
	extrato da folha de Rosmarinus officinalis com as atividades de
	

	
	A61K 36/53
	
	hair loss using
	aumentar a densidade e a espessura do cabelo, promovendo a
	2017

	252 (A1)
	A61K 8/36
	S.
	Rosmarinus
	proliferação  de  células  de  papila  dérmica  e  queratinócitos
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	officinalis (rosemary)
	humanos  e  promovendo  o  crescimento  do  cabelo  quando
	

	
	
	
	leaf extract
	tratado em uma epilação rato.
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	A  invenção  descreve  um  método  para  extração  de  ácido
	

	
	
	TAO, L.; JIAHUA, L.
	Method for extracting
	carnosico a partir de R. officinalis. Esse método é capaz de
	

	
	
	
	
	utilizar  de  forma  abrangente  os  recursos  vegetais  dessa
	

	CN1057775
	C07C 51/42
	
	carnosic acid from
	
	

	
	
	
	
	espécie e reduzir o custo de produção. Possui as vantagens de
	2016

	30 (A)
	C07C 62/32
	HAINAN SUPER
	Rosmarinus
	
	

	
	
	
	
	ser  um  processo  simples,  curto  período  de  produção,  alta
	

	
	
	BIOTECH CO LTD
	officinalis
	
	

	
	
	
	
	pureza  do  produto,  equipamentos  simples  e  similares,  e  é
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	adequado para a produção industrial em grande escala.
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	COFAC - Cooperativa
	Nanosystem with
	Caracteriza uma nanopartícula de ouro produzida utilizando
	

	
	
	de Formação e
	gold coated with a
	
	

	
	A61K 9/14
	
	
	extrato de R. officinalis como agente redutor. O nanosistema
	

	WO/2017/09
	
	Animação Cultural
	biopolymer and a
	
	

	5251
	A61K 41/00
	Faculdade de Ciências
	near-infrared
	possui  atividade  terapêutica  contra  tumores  superficiais  e
	2016

	
	A61K 9/51
	
	
	contra  patologias  dermatológicas  quando  hipertermicamente
	

	
	
	da Universidade de
	absorption range,
	
	

	
	A61K 36/00
	
	
	ativados por um laser ou uma fonte de luz com uma similar
	

	
	
	Lisboa
	and method for
	
	

	
	
	
	
	aplicação.
	

	
	
	SILVA, C. M. A. O. et al.
	preparing same
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	Refere-se a um conservante, um vinagre de R. officinalis, no
	

	
	A23L 27/10
	
	Rosmarinus
	qual os componentes efetivos servem para prevenir e tratar
	

	
	
	
	
	doenças de microcirculação no corpo humano. Este produto
	

	
	A23L 3/3472
	WEN, Z.
	officinalis pickled
	
	2016

	
	
	
	
	tem  resistência  as  bactérias,  aos  efeitos  da  oxidação,  à
	

	
	A23L 33/105
	
	product
	
	

	
	
	
	
	corrosão quando carnes, produtos aquáticos, ovos de aves de
	

	
	
	
	
	
	


capoeira estão em conserva.
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Continuação


	
	
	
	Preparation method
	Reporta  ao  um  método  de  preparação  de  um  líquido  de
	

	
	
	
	of protection liquid
	
	

	
	
	
	
	proteção  de  proteção  (preservação  do  perfume)  capaz  de
	

	
	
	
	capable of reducing
	
	

	CN1063328
	
	
	
	melhorar  a  qualidade  do  processo  de  armazenamento  de
	

	
	A01N 3/02
	YA, D. et al.
	essential oil loss
	
	2016

	72 (A)
	
	
	during Rosmarinus
	óleo essencial de R. officinalis, pois reduzir a perda durante
	

	
	
	
	
	o  armazenamento  e,  consequentemente,  aumento  o  seu
	

	
	
	
	officinalis storage
	
	

	
	
	
	
	rendimento.
	

	
	
	
	process
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/73
	
	
	Descreve um creme trifásico com derivados de R. officinalis.
	

	CN1062366
	A61K 8/92
	
	Rosmarinus
	
	

	
	
	
	
	Esse creme têm vantagens de conter matéria-prima natural,
	

	56 (A)
	A61K 8/97
	DALIANG, F. et al.
	officinalis eye firming
	
	2016

	
	
	
	
	saudáveis,  propriedades  naturais,  com  alta  eficiência  de
	

	
	A61Q 19/00
	
	cream
	
	

	
	
	
	
	absorção e função reafirmante reafirmante de olho.
	

	
	A61Q 19/08
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	C11D 3/48
	
	Composição química
	
	

	
	C11D 3/16
	
	
	Caracterização  de  sabonete  líquido  pela  combinação  de
	

	BR 102015
	
	
	para sabonete
	
	

	
	C11D 3/40
	SILVA, M. C. S.
	
	corantes específicos para correção de higienização das mãos
	2015

	014117 3
	
	
	líquido cremoso e
	
	

	
	C11D 3/60
	
	
	para profissionais da área da saúde.
	

	
	
	
	demarcador
	
	

	
	C11D 17/08
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	TAISHAN HELI
	Baking method for
	
	

	
	
	BIOMASS TECH CO
	
	O método é caracterizado pelo peixe cozimento e a proporção
	

	CN1066152
	
	
	tea leaf having
	
	

	
	A23F 3/06
	LTD
	
	específica de espécie R. officinalis, com adição de aroma e
	2015

	40 (A)
	
	
	Rosmarinus
	efeitos calmantes.
	

	MINGWEN, S.
	officinalis aroma

	
	

	
	


	
	
	
	Method of

	
	A01N 65/22
	
	manufacturing a

	KR2016014
	
	HO, C. T.; MI, Y, T.
	natural preservative

	1605 (A)
	A23L 3/3472
	
	containing

	
	A61K 36/53
	
	

	
	
	
	Rosmarinus

	
	
	
	


officinalis L.



Método  de  fabricação  de  conservante  natural  contendo  R.

officinalis,
A
composição
obtida
por
extração
com  etanol,

descoloração e remoção de aroma do extrato, adição de água 2015 e agente emulsionante proporcionando solubilidade, cor e fragrância a alimentos e cosméticos.
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Continuação

	
	
	
	Rosmarinus
	
	
	

	
	
	
	officinalis purple
	Método de enriquecimento de batatas-doces com R. officinalis
	

	
	
	
	sweet potato chips
	
	

	
	
	
	
	úteis para dissipar os efeitos do álcool e indução da secreção
	

	
	
	
	helpful for dispelling
	
	

	CN1048558
	A23L 1/214
	
	
	de saliva. Elevação dos valores nutricionais e redução da perda
	

	
	
	HUI, S.
	the effects of alcohol
	
	2015

	69 (A)
	A23L 1/30
	
	
	de
	antocianidina,  proporcionando  efeitos  na  redução  da
	

	
	
	
	and promoting the
	
	
	

	
	
	
	
	pressão arterial, dos lipídios e do açúcar no sangue, redução de
	

	
	
	
	secretion of saliva
	
	

	
	
	
	
	gordura e controle de peso corpóreo.
	

	
	
	
	and a preparation
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	method thereof
	
	
	

	
	
	
	Formulation of a
	
	
	

	
	
	
	foodstuff supplement
	
	
	

	
	
	
	of an hypericum
	
	
	

	
	
	
	perforatum and
	
	
	

	
	
	
	Rosmarinus
	
	
	

	
	
	
	officinalis (RO)
	
	
	

	
	
	
	extract or a mixture
	
	
	

	
	A23K 20/10
	
	of both which
	Formulação de extratos de Hypericum perforatum, R. officinalis
	

	
	
	
	improves the
	
	

	EP3075261
	A23K 50/80
	
	
	ou
	uma  mistura  de  ambos,  para  controle  do  estresse,
	

	
	
	PAZ, M. K. M. et al.
	endogenous
	
	
	2015

	(A1)
	A61K 36/38
	
	
	patógenos e fator de conversão alimentar, maior ganho de peso
	

	
	
	
	antioxidants barriers,
	
	

	
	A61K 36/53
	
	
	e crescimento.
	

	
	
	
	increases the weight
	
	

	
	
	
	
	
	
	


gain in breeding fish,

and extends the life

of the cultured fish

being affected by

stressful events and

reduces a pathogen

infection
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	Continuação

	
	
	
	
	
	

	
	
	EMBRADERM EMP.
	Chemical
	Descrição das composições químicas para a elaboração de um
	

	
	
	BRASILEIRA DE
	
	
	

	
	
	
	compositions for the
	sprayantimicrobiano.Asdiferentescomposições
	

	WO/2016/04
	
	DERMOCOSMÉTICOS
	
	
	

	
	A61K 31/045
	
	elaboration of an
	apresentam-se em fases. A segunda composição tem, na sua
	2014

	4903
	
	ERELI
	organic antimicrobial
	primeira fase: etanol orgânico e vários óleos essenciais, entre
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	DE VASCONCELOS, M.B.
	spray
	eles o de R. officinalis.
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	NANJING BIAOKE BIO
	Method for extracting
	
	

	CN1041936
	C07C 67/48
	TECHNOLOGY CO LTD
	rosmarinic acid from
	Descreve um método para extração de ácido rosmarínico a
	2014

	23 (A)
	C07C 69/732
	
	Rosmarinus
	partir de R. officinalis, assistido por fermentação bioenzimática.
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	JINFANG, Z.; CUN, Y.
	officinalis
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Rosmarinus
	
	

	
	
	
	officinalis L.
	
	

	CN1041644
	A24B 3/12
	
	fermentation broth
	Descreve um extrato fermentado de R. officinalis, um método
	

	
	C12P 1/02
	YANQING, D. et al.
	extract as well as
	
	2014

	55 (A)
	C12R 1/645
	
	preparation method
	de preparação e sua aplicação.
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	and application
	
	

	
	
	
	thereo
	
	

	
	
	GUIZHOU REDSTAR
	Room-temperature
	
	

	CN1
	
	DEV DUYUN LUYOU
	gradient extraction of
	Descreve a extração em gradiente antioxidante de R. officinalis,
	

	03834475
	C11B 9/02
	CO LTD
	antioxidant from
	realizadoem quatro etapas a temperatura ambiente, podendo
	2014

	(A)
	
	
	Rosmarinus
	ser obtidos diferentes antioxidantes da espécie.
	

	
	
	LIQIANG, J.
	officinalis
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Extrato natural de
	
	

	
	C09K 15/06
	
	alecrim (Rosmarinus
	
	

	BR 10 2013
	
	
	officinallis)
	Descreve a obtenção e aplicação de extrato natural antioxidante
	

	
	C11B 05/00
	OLIVEIRA, M. et al.
	
	
	2013

	029693 7
	A23D 7/06
	
	antioxidante para
	liofilizado a base de R. officinallis.
	

	
	
	
	óleos e gorduras
	
	

	
	
	
	
	
	


vegetais
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	continuação

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Phalaenopsis
	
	

	
	
	
	amabilis anti-
	
	

	
	
	
	browning tissue
	Descreve um método de cultura de tecidos anti-bronzeamento
	

	CN1046863
	A01H 4/00
	YAN, X. et al.
	culture method
	P. amabilis utilizando extrato de R. officinalis como meio de
	2013

	25 (A)
	
	
	taking Rosmarinus
	cultura primário e meio de proliferação e diferenciação, ambos
	

	
	
	
	officinalis extract as
	contêndo um certo volume de extrato de R. officinalis.
	

	
	
	
	anti-browning culture
	
	

	
	
	
	medium
	
	

	
	
	GUILIN MINGXING
	Method for extracting
	
	

	
	
	BIOTECHNOLOGY CO
	
	Descreve um método para extração de ácido ursólico de R.
	

	CN1024675
	
	
	ursolic acid from
	
	

	
	C07J 63/00
	LTD
	
	officinalis. Nessa invenção o rendimento e o conteúdo são altos
	2013

	61 (A)
	
	
	Rosmarinus
	e, portanto, o método é adequado para a produção industrial.
	

	
	
	
	officinalis
	
	

	
	
	YUANYONG, J. et al.
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Flue-cured tobacco
	
	

	
	
	HONGYUN HONGHE
	planting method for
	
	

	CN1031412
	A01G 1/00
	TOBACCO GROUP
	improving tobacco
	Refere-se a um método de plantação para melhorar a qualidade
	2013

	74 (A)
	
	
	leaf quality by using
	da folha de tabaco usando R. officinalis.
	

	
	
	XIANGUO, W. et al.
	Rosmarinus
	
	

	
	
	
	officinalis
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	A01N 65/08
	
	Composição
	
	

	
	
	LG ELECTRONICS
	repelente para
	Descreve a composição com vanilina e OEs de Cinnamomum
	

	
	A01N 65/24
	
	
	
	

	BR
	
	INC. (KR) / SNU R&DB
	artrópodes
	cassia,  R.  officinalis,  Eucalyptus  citriodora,  Xanthoxylum
	

	
	A01N 65/22
	
	
	
	

	1120130171
	
	FOUNDATION (KR)
	hematófagos, veículo
	armatum, Cymbopogon citratus e C. nardus, onde o tempo de
	2012

	73 1
	A01N 25/08
	
	poroso e aparelho de
	duração  da  repelência  é  aumentado  e  a  repelência  a
	

	
	A01M 1/00
	
	
	
	

	
	
	LEE, S. et al.
	descarregamento de
	hematófagos melhorada.
	

	
	A01P 7/00
	
	
	
	

	
	
	
	repelente
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61Q 5/00
	COLOMER GROUP
	
	Descreve  o  processo  e  a  formulação  do  kit  de  tratamento
	

	
	
	SPAIN SL
	Process and kit for
	capilar. Esta envolve a aplicação vários componentes dentre os
	

	2608766
	A61K 8/44
	
	
	
	2011

	
	
	
	treating hair
	quais  destacam-se  antioxidantes  e  antimicrobianos  como
	

	
	A61K 8/65
	
	
	
	

	
	
	BERMÚDEZ, V. M.
	
	extratos de R. officinalis, entre outros.
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Continuação

	
	
	
	Semi-solid
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	pharmaceutical
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	forms intended for
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	UNIVESIDADE DE
	topical
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	MEDICINA SI
	administration,
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	RO128701
	A61K 9/10
	FARMACIE CAROL
	containing
	A invenção refere-se a um produto farmacêutico destinado a
	

	
	
	DAVILA DIN
	associations of
	administração
	tópica
	contendo
	extratos
	associados
	de
	2011

	(A2)
	A61P 17/ 02
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	BUCURESTI
	atomized extracts of
	C. scolymus, R. officinalis, e H. officinalis.
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Cynara scolymus,
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	ADRIAN, A. et al.
	Rosmarinus
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	officinalis sp. and
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Hyssopus
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	officinalis sp.
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Formulação
	Descreve  uma
	formulação  a  partir
	dos
	derivados  de
	R.
	

	PI 1106546-
	A61K 36/53
	
	
	officinalis  e
	Piper  umbellatum.
	A
	formulação  atua  como
	

	
	
	PIZZONIA, L. M.
	farmacêutica à base
	
	
	
	
	2011

	0
	A61K 6/185
	
	
	cardiotônico,
	anticancerígeno,
	antiviral,
	antirreumático
	e
	

	
	
	
	de alecrim e capeba
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	aumenta a imunidade do organismo.
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Biocurativo de
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/53
	APIS FLORA
	liberação sustentada
	Descreve biocurativos constituídos por membranas biológicas e
	

	
	
	
	obtido a partir de
	
	

	
	A61K 36/61
	INDUSTRIAL E
	
	com   diferentes   concentrações
	de
	extrato   de
	própolis,
	

	
	
	
	Biocelulose e extrato
	
	
	
	
	

	PI 1100760-
	A61L 15/40
	COMERCIAL LTDA
	
	associados ou não aos derivados de Melaleuca alternifolia ou
	

	
	
	
	de própolis, bem
	
	2011

	5
	A61L 15/44
	(BR/SP)
	
	R. officinalis ou Thymus vuIgaris ou outros derivados naturais
	

	
	
	
	como seu processo
	
	

	
	A61P 17/02
	
	
	com atividade antisséptica, cicatrizante, regeneração tissular,
	

	
	
	
	de obtenção e
	
	

	
	C08L 1/02
	BARUD, H. S. et al.
	
	anti-inflamatória, analgésica e anestésica.
	
	
	
	

	
	
	
	aplicações
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	terapêuticas
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Formulação para
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A01P 7/00
	GARCIA, R. N. M.
	pulverização foliar de
	Descreve  a
	formulação
	para  pulverização
	foliar  a
	partir
	de
	

	PI 1100630
	
	
	extratos vegetais
	derivados vegetais de Azadirachta indica, Pinus sp., Eucalyptus
	2011

	
	A01N 65/26
	
	
	
	

	
	
	
	com ação inseticida
	sp., Citrus sp., Cymbopogon sp., R. officinalis, etc.
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	


e acaricida
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	Continuação

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Method for
	
	

	
	
	GUANGZHOU
	comprehensively
	
	

	CN1026046
	B01D 11/02
	HONSEA SUNSHINE
	extracting
	Reporta à extração e utilização de R. officinalis e a descrição de
	2011

	40 (A)
	C09K 15/08
	BIOTECH CO LTD
	Rosmarinus
	um  método  de  extração  e  preparação  de  um  antioxidante
	

	
	C11B 9/02
	
	officinalis and
	instantâneo solúvel em gordura de forma abrangente.
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	LUO, A. et al.
	preparing fat-soluble
	
	

	
	
	
	instant antioxidant
	
	

	
	A23K 1/00
	
	
	
	

	
	A23L 1/00
	
	
	
	

	
	A61K 47/44
	
	Processo de
	
	

	
	A61P 3/00
	UNIVERSIDADE
	extração de
	
	

	
	A61P 9/00
	
	compostos
	Descreve um processo que utiliza a irradiação de micro-ondas
	

	
	
	FEDERAL DE SANTA
	
	
	

	
	A61Q 17/00
	
	antioxidantes
	de forma rápida, barata e ambiental para a obtenção de óleos e
	

	
	
	CATARINA
	
	
	

	PI1001446
	A61Q 19/00
	
	assistido por micro-
	gorduras,  com  sua  composição  enriquecida  através  da
	2010

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/96
	
	ondas utilizando
	transferência de antioxidantes de biomassas, dentre elas o R.
	

	
	A61Q 5/00
	MANSO, D. C.
	veículo apolar e
	officinalis, Helianthus annus, entre outras.
	

	
	A61K 127/00
	
	composição primária
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 125/00
	
	obtida
	
	

	
	A61K 36/21
	
	
	
	

	
	A61K 36/23
	
	
	
	

	
	
	
	Composição
	
	

	
	
	
	cosmética e/ou
	
	

	
	A61P 31/04
	
	dermatológica
	Descreve  a  composição  antimicrobiana  e  uma  formulação
	

	
	A61K 36/53
	BOTICA COMERCIAL
	antimicrobiana e
	cosmética e/ou dermatológica com combinação balanceada do
	

	PI1004675
	A61Q 19/10
	
	formulação
	extrato  aquoso  de  Olea  europaea  e  o  extrato  oleoso  de
	2010

	
	
	FARMACÊUTICA S.A
	
	
	

	
	A61K 8/97
	
	cosmética e/ou
	R.  officinalis,  e  óleo  de  Myrtus  communis  como  função
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/45
	
	dermatológica
	primordial de inibir o crescimento de Propionibacterium acnes.
	

	
	
	
	contendo a referida
	
	

	
	
	
	composição
	
	

	
	A61K 8/97
	
	Preparação
	Caracterizada  por  constituir-se  de  um  composto  capilar
	

	
	
	
	
	proveniente  da  mistura  de  essências  extraídas  de  planta
	

	PI1000582
	A61Q 5/02
	CUCIO, D. M
	cosmética para uso
	
	2010

	
	
	
	
	(Dimorphandra  Mollis,  Cyperus  Rotundus,  Medicaso  Sativa,
	

	
	A61Q 5/12
	
	capilar
	
	

	
	
	
	
	R. officinalis, Aloe vera ou Aloe barbadensis ou Aloe vulsaris).
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continuação

	
	
	
	Pharmaceutical
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	UNIV DE MEDICINA SI
	forms for local
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	administration,
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	FARMACIE CAROL
	
	O invento refere-se a uma composição farmacêutica. De acordo
	

	
	
	
	comprising atomized
	
	

	RO128609
	
	DAVILA DIN
	
	com a invenção, a composição compreende 0,1 a 5% de extrato
	

	
	A61K 36/53
	
	extracts of
	
	2010

	(A2)
	
	BUCURESTI
	
	de R. officinalis ou H. officinalis, por si só ou em associação,
	

	
	
	
	Rosmarinus
	
	

	
	
	
	
	sendo condicionado como gel, creme ou pomada.
	
	
	

	
	
	
	officinalis sp. and
	
	
	
	

	
	
	ADRIAN, A. et al.
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Hissopus officinalis
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	sp.
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Pharmaceutical
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	UNIV DE MEDICINA SI
	forms for systemic
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	administration,
	A  invenção refere-se
	a  uma
	composição
	farmacêutica  com
	

	
	
	FARMACIE CAROL
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	comprising atomized
	efeito antioxidante,
	contendo
	extrato de  R. officinalis
	ou H.
	

	RO128608
	
	DAVILA DIN
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/53
	
	extracts of
	officinalis, em associação com soluções oleosas de vitaminas
	2010

	(A2)
	
	BUCURESTI
	
	
	

	
	
	
	Rosmarinus
	lipofílicas  e  excipientes  usuais,  sendo  condicionadas  como
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	ADRIAN, A. et al.
	officinalis sp and
	cápsulas de gelatina dura.
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Hissopus officinalis
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	sp
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	YUZHOU SENYUAN
	Production
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	C07C 51/42
	BENCAO NATURAL
	technology for
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	CN1021990
	C07C 62/32
	PRODUCTS CO LTD
	acquiring two
	Descreve
	uma  tecnologia  de
	produção
	para
	adquirir  dois
	2010

	92 (A)
	C07C 67/48
	
	antioxidant agents
	antioxidantes de R. officinalis.
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	C07C 69/732
	XIE, K.; ZHANG, M.;
	from Rosmarinus
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	FAN, Y.
	officinalis L.
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/53
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/28
	
	Produto formulado à
	Descreve
	um  produto
	natural
	formulado
	com
	R.
	officinalis,
	

	
	A61K 6/185
	
	
	Artemisia
	absinthium,
	Ruta
	graveolens,
	Melissa
	officinalis,
	

	
	
	
	base de plantas
	
	
	
	
	
	
	

	PI 0904361-
	A61K 36/537
	
	
	Eucalyptus
	globulus
	Labili,
	
	Sambucus
	australis,
	Salvia
	

	
	
	MOSQUEIRA, A. V.
	medicinais e seu
	
	
	
	
	
	
	
	2009

	6
	A61P 31/02
	
	
	officinalis
	e
	Schinus  molle  com  ações  antissépticas
	bucal,
	

	
	
	
	processo de
	
	
	
	
	

	
	A01N 65/00
	
	
	repelentes
	
	contra
	insetos
	e
	cicatrização
	de
	pequenos
	

	
	
	
	obtenção
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 9/12
	
	
	ferimentos.
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 9/14
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	continuação

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	Refere-se  à  utilização  cosmética   de   uma   mistura   de
	

	
	
	OREAL NESTEC SA
	Cosmetic use of
	ingredientes com substâncias isoladas, misturas de extratos de
	

	2306970
	A61K 8/99
	
	Lactobacillus
	plantas das espécies Arnica montana, Cinchona succirubra,
	2009

	
	A61Q 19/00
	
	paracasei for the
	Eugenia    caryophyllata,    Humulus    lupulus,    Hypericum
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	CASTIEL, I.;
	treatment of oily skin
	perforatum, Mentha piperita, R. officinalis, Salvia officinalis e
	

	
	
	GUENICHE, A.
	
	outras, todos comercializadas.
	
	
	
	
	

	
	
	
	Cosmetic or
	
	
	
	
	
	
	

	
	C07K 14/81
	LIPOTEC S.A
	pharmaceutical
	Refere-se  a
	peptídeos  capazes  de
	inibir  a
	atividade  de
	

	
	A61K 38/55
	
	compositions
	
	
	
	
	

	2254908
	
	
	
	metaloproteinases de matriz e a composições cosméticas ou
	2009

	
	A61Q 19/00
	
	comprising
	
	

	
	
	CARRENO, S. C.
	
	farmacêuticas desse peptídeo.
	
	
	
	
	

	
	C07K 5/10
	
	metalloproteinase
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	inhibitor
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/49
	
	
	Descreve a composição, de um creme condicionador de ação
	

	
	
	
	
	dupla.  Entre
	os  componentes
	têm-se  diferentes
	extratos
	

	
	A61K 8/65
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Creme condicionador
	(Aloe barbadensis, Urtiga dioica, R. officinalis). Esse produto
	

	PI0901828
	A61K 8/97
	CAMPANARO, D. B.
	
	
	2009

	
	
	
	de ação dupla
	destina-se ao setor dos cosméticos/toucador e afins, tendo sido
	

	
	A61Q 5/00
	
	
	
	

	
	
	
	
	desenvolvido
	especialmente
	para
	permitir
	um
	ultra-
	

	
	A61Q 5/12
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	condicionamento de fios de cabelos.
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Composition, useful
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	e.g. As
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	antispasmodic agent,
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	comprises mixture of
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	TITIS BUSINESS CORP
	aqueous extracts of
	Compreende a uma mistura de extratos aquosos de Artemisia
	

	FR2950808
	A01N 65/22
	TBC
	Artemisia herba alba,
	herba  alba,  Lavandula  angustifolia,
	Origanum
	vulgare,  R.
	2009

	(A1)
	A61K 36/22
	
	Lavandula
	officinalis  e  Verbena  officinalis.  Esta  composição apresenta
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	BRUNO, E. et al.
	angustifolia,
	atividades anabolizantes e analgésicas
	
	
	
	

	
	
	
	Origanum vulgare,
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Rosmarinus
	
	
	
	
	
	
	


officinalis and

Verbena officinalis
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	continuação

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	NATUREX SA
	Extract of
	
	
	
	
	

	
	A61K 31/19
	
	Rosmarinus
	Reporta métodos para aliviar o estresse oxidativo, regular os
	

	US2011091
	
	
	
	
	2009

	580 (A1)
	A61K 1/366
	KAN, H.  et al.
	officinalis L. leaves
	níveis de glicose no sangue e controlar a atividade da lipase
	

	
	A61K 36/53
	
	for pharmaceutical
	pancreática administrando um extrato de R. officinalis.
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	applications
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	THE PROCTER &
	
	
	
	
	
	

	
	
	GAMBLE
	Métodos e kits para
	Refere-se aos métodos e aos kits para manutenção probiótica,
	

	
	A23C 9/133
	
	
	em combinação com um material botânico e/ou adicional. Entre
	

	PI0809454
	
	
	a administração de
	
	2008

	
	A61K 35/74
	COMPANY DUANE
	
	os  derivados  botânicos
	extratos
	de
	R.  officinalis,  e  outras
	

	
	
	
	probióticos
	
	
	
	
	

	
	
	LARRY
	
	espécies.
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	CHARBONNEAU
	
	
	
	
	
	

	
	A23F 5/44
	
	Produto compactado,
	
	
	
	
	

	
	A23F 3/32
	EUROTAB
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	processo para
	Descreve  método  de
	preparo
	de
	bebidas  quentes  com
	

	
	A23F 3/34
	
	
	
	
	
	
	

	PI0807700
	
	
	preparação do
	ingredientes  vegetais,  tais  como
	chá  ou  chicória,  tomilho,
	

	
	A23F 5/125
	RUBINSTENN, G.;
	
	
	
	2008

	
	
	
	mesmo e processo
	manjerona,  hortela,  verbena,  gengibre,  plantas  da  família
	

	
	A23F 5/38
	BROSSE, J.;
	
	
	

	
	
	
	de preparação de
	R. officinalis e suas misturas.
	
	
	

	
	A23L 2/395
	BRANLARD, P.
	
	
	
	
	

	
	
	
	bebida quente
	
	
	
	
	

	
	A23P 10/28
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 31/221
	
	Composição
	
	
	
	
	

	
	A61K 1/395
	UNIV NICE SOPHIA
	sialagoga à base de
	Descreve uma composição para tratar a insuficiência na função
	

	2039356
	A61K 1/4178
	ANTIPOLIS
	um agonista
	salivar. A composição incluirá um óleo essencial não tóxico
	2008

	
	A61K 31/475
	
	muscarínico m3 e de
	obtidos  de  Artemisia  dracunculus,  Citrus  aurantium  ssp.
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 45/06
	ISABELLE, M.
	um antagonista
	aurantium C. aurantium L. var. Dulcis pers., R. officinalis, etc.
	

	
	A61P 43/00
	
	adrenérgico alfa-2
	
	
	
	
	

	
	
	
	Nutritional
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/53
	
	compositions for
	
	
	
	
	

	
	
	
	promotion of bone
	Descreve a produção de um produto nutricional, um suplemento
	

	
	A23L 1/00
	
	
	
	

	
	
	NESTEC SA
	growth and
	ou um medicamento para promover o crescimento ósseo ou
	

	
	A61K 31/366
	
	
	
	

	2252309
	
	
	maintenance of bone
	para a manutenção da saúde óssea. O extrato de Carum carvi
	2008

	
	A61K 31/37
	
	
	
	

	
	
	ANDRE, T. et al.
	health comprising
	e  R.  officinalis  foram
	os  mais  promissores,  mostrando
	

	
	A61P 9/08
	
	
	
	
	

	
	
	
	extracts of for
	capacidade de estimular a formação óssea.
	

	
	A61P 9/10
	
	
	
	

	
	
	
	example rosemary or
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


caraway
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	continuação

	
	A61L 9/00
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61P 43/00
	
	Óleos essenciais
	Descreve uma ferramenta terapêutica que amplia a forma e uso
	

	PI0806116-5
	A61K 36/18
	SPIRI, S. R. T.
	
	
	2008

	
	
	
	vibracionais
	da aromaterapia.
	
	
	
	

	
	A61K 133/00
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61L 9/013
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	YOSU CITY
	Manufacture
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	KR2010007
	C12G 3/02
	DOO, K. Y.;
	technique of liquors
	Descreve um método de fabricação de vinho de R. officinalis,
	2008

	1282 (A)
	C12G 3/04
	
	using Rosmarinus
	de alta preferência com ingredientes e sabor eficazes.
	

	
	
	SUN, S. K.;
	
	
	

	
	
	
	officinalis L
	
	
	
	
	
	

	
	
	KI, H. C.
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	C08K 11/00
	GUANGZHOU INST OF
	Uses of Rosmarinus
	
	
	
	
	
	

	CN1012769
	
	CHEMISTRY
	officinalis extract as
	Reporta  da
	aplicação
	de  extrato  de  R.
	officinalis  como
	2008

	65 (A)
	C08L 23/06
	
	anti-oxidant in
	antioxidante em polímero elevado.
	
	

	
	C08L 23/08
	
	
	
	
	

	
	
	CHEN, M.
	superpolymer
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/02
	
	
	Descreve a formulação e o processo de fabricação do xampu,
	

	
	
	
	Xampu sólido em
	cujos componentes são descritos na patente e, esses passam
	

	PI0701224-1
	A61K 8/36
	SILVIA, M. L. A. C.
	
	
	2007

	
	
	
	barra
	porvárias
	etapas
	na
	fabricação
	(miscigenados,
	

	
	A61Q 5/02
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	homogeneizados, compactação e etc.)
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/02
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/30
	
	Condicionador sólido
	Caracteriza um condicionador dermatologicamente testado, de
	

	PI0701227
	A61K 8/34
	COSTA, S. M. L. A.
	
	característica
	sólida em barra,
	possui entre os ingredientes
	2007

	
	
	
	em barra
	
	
	
	

	
	A61Q 5/12
	
	
	derivados botânicos.
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61Q 19/00
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Composições
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	nutricionais para a
	Refere-se a composições nutricionais que fornecem benefícios
	

	
	
	NESTEC S.A.
	promoção de
	
	

	
	
	
	
	à saúde, pela melhora da densidade óssea e formação de osso.
	

	
	
	
	crescimento ósseo e
	
	

	
	
	
	
	120 extratos foram examinados no ensaio de BMP-2. Os mais
	

	PI0709723
	A61K 36/53
	TOUCHE, A.;
	manutenção da
	
	2007

	
	
	
	
	promissores foram a partir de R. officinalis junto com Cyperus
	

	
	
	LEMAURE, B.;
	saúde do osso e
	
	

	
	
	
	
	rotundus, Iris pallida, Thymus vulgaris e Carum carvi, que foram
	

	
	
	COURTOIS, D.
	métodos
	
	

	
	
	
	
	ativos no modelo de cultura de órgão craniano de ratos.
	

	
	
	
	considerando a
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


mesma
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	continuação

	
	
	
	
	Descreve as composições fornecedoras de sabor à bebida e
	

	
	
	PEPSICO, INC.
	Composição anídrica
	processos
	para
	preparação.
	As  composições
	tradicionais
	

	
	A23L 2/56
	
	
	utilizam emulsões, extratos e soluções. Entres os extratos estão
	

	PI0707389
	
	
	fornecedora de sabor
	
	2007

	
	A23L 1/222
	RINGLETB, C.;
	
	os das espécies Piper nigrum, Litsea cubeba, Vanilla planifólia,
	

	
	
	
	e processo
	
	

	
	
	FEUERSTEIN, N.
	
	Mentha piperita, Ravensare aromatica, Viola adorata, Achillea
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	millefolium, R. officinalis.
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/53
	YUNNAN LONGRUN
	Rosmarinus
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61P 39/06
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	CN1010409
	
	PHARMACEUTICA
	officinalis extract an
	Refere-se  a  um  extrato  de
	R.
	officinalis,
	seu  processo  de
	2007

	01 (A)
	A61P 7/02
	
	its preparing process
	preparação e uso.
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61P 9/10
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	JIALIANG, J.
	an application
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61P 9/12
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/97
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61Q 7/00
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61Q 5/02
	
	
	Descreve um xampu composto exclusivamente de produtos
	

	
	A61P 17/14
	
	Xampu para
	
	

	
	
	SANTOS, M. F.;
	
	naturais, contendo 13 plantas entre elas: Ocimum basilium, R.
	

	PI0704357
	A61P 17/08
	
	combate à calvície e
	
	2007

	
	
	SANTOS, M. A. F.
	
	officinalis,
	Lavandula  officinalis,  Salvia  oflicinalis,  Pilocarpus
	

	
	A61K 36/53
	
	à queda de cabelo
	
	
	

	
	
	
	
	jaborandi, A. vera, Portulaca pilosa, Melissa oflicinalis.
	
	

	
	A61K 36/22
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/74
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Anti-RSV
	Descreve
	uma
	composição
	anti-RSV
	(vírus
	respiratório
	

	
	
	APROGEN INC
	composition
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	sincicial) que compreende o extrato de R. officinalis para inibir
	

	KR2007007
	C12N 5/14
	
	comprising extract of
	
	2006

	
	
	
	
	a atividade viral, sem toxicidade e melhorar a conveniência de
	

	4833 (A)
	
	JEONG, H. H. et al.
	Rosmarinus
	
	

	
	
	
	
	aplicação da composição.
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	officinalis
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Combinação de uso
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 36/48
	
	de
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	exopolissacarídeos
	A   invenção
	caracteriza
	a
	
	utilização
	combinada
	de
	

	
	A61K 36/22
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	microbianos e ácidos
	exopolissacarídeos  microbianos
	e  ácidos  urônicos
	com
	

	
	A61K 36/53
	ALBUQUERQUE, M. A.
	
	
	
	
	

	PI0600965-4
	
	
	urônicos com
	derivados
	das
	espécies
	Stryphnodendron
	adstringens,
	2006

	
	A61K 36/886
	G.; TAGLIARI, C.
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 31/715
	
	plantas, ervas e
	Myracroduon
	urundeuva, R. officinalis, Schinus
	molle,
	Aleo.
	

	
	
	
	extratos vegetais na
	vera, dentre outras.
	
	
	
	
	
	
	

	
	A61K 31/70
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	obtenção de
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


medicamentos
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	continuação

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Combinação de uso
	
	
	
	

	
	
	
	de exopolissacarídes
	
	
	
	

	
	
	
	microbianos e ácidos
	A   invenção   caracteriza   a   utilização   combinada   de
	

	
	A61K 8/73
	ALBUQUERQUE, M. A.
	urônicos com
	exopolissacarídeos  microbianos  e  ácidos  urônicos  com
	

	PI0600964-6
	
	
	plantas, ervas e
	derivados
	das
	espécies   Stryphnodendron   adstringens,
	2006

	
	A61K 8/60
	G.; TAGLIARI, C.
	extratos vegetais na
	Myracroduon  urundeuva,  R.  officinalis,  Schinus  molle,  Aleo
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	obtenção de
	vera, dentre outras.
	

	
	
	
	produtos cosméticos
	
	
	
	

	
	
	
	e dermatológicos
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	Filtro de cigarro
	
	
	
	

	
	
	
	contendo extrato de
	
	
	
	

	
	
	
	alecrim e um método
	
	
	
	

	
	
	
	de reduzir o dano ao
	Caracteriza um filtro de cigarro contendo extrato de R. officinalis
	

	PI0622154
	A24 3/06
	BIOSYNTEC AS
	DNA causado por
	e um método de reduzir o dano de DNA causado por vários
	2006

	
	
	
	agentes nocivos na
	agentes nocivos na fumaça de cigarro.
	

	
	
	
	fumaça de cigarro
	
	
	
	

	
	
	
	mediante o uso do
	
	
	
	

	
	
	
	dito filtro
	
	
	
	

	
	
	
	Processo de
	
	
	
	

	
	C11B 9/02
	
	obtenção do óleo
	Descreve o processo de obte 5nção do OE de R. officinalis
	

	PI0605562
	A61K 9/06
	ADAIR, S. R. A. R.
	essencial do alecrim
	caracterizado pela utilização da técnica de arraste a vapor. Este
	2006

	
	A61P 17/00
	
	para cicatrização de
	produto  visa  o  campo  da  saúde,  mais  especificamente  o
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61P 17/02
	
	portadores de
	tratamentos de lesões de portadores de Diabetes Mellitus.
	

	
	
	
	Diabetes Mellitus
	
	
	
	

	
	
	
	
	Caracteriza  uma  composição  otológica  e  seu  processo  de
	

	
	A61K 9/00
	D M G ITALIA SRL
	Otological solution
	preparação,  com  ação  antimicótica,  anti-esporogénica  e
	

	1787644
	A61K 31/19
	
	and method for its
	lenitiva.  A
	esta
	solução  adiciona-se  uma  mistura  de  OEs
	2006

	
	A61K 1/4164
	MERCURI, L.
	preparation
	(O.  vulgare,  Cinnamonum  zeylanicum,  R.  officinalis,  Menta
	

	
	
	
	
	piperita, Citrus limonum, Hydrastis canadensis, Olea europea).
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continuação

	
	
	
	Membrana,
	
	

	
	
	
	biohidrogel e
	
	

	
	
	
	formulações
	
	

	
	
	
	cosméticas a base
	
	

	
	
	
	de biomateriais
	
	

	
	
	
	aplicados na
	
	

	
	A61K 35/66
	
	recuperação cutánea
	
	

	
	
	
	com lesões
	
	

	
	A61K 35/74
	
	
	
	

	
	
	
	provocadas por meio
	
	

	
	A61K 8/96
	
	
	Caracteriza uma membrana a base de biomateriais aplicada na
	

	
	
	
	de dermoabrasão,
	
	

	
	A61K 8/97
	
	
	recuperação cutânea, lesões epiteliais, queimaduras, feridas
	

	
	
	ALBUQUERQUE, M. A.;
	feridas e
	
	

	PI0602076
	A61K 8/99
	
	
	profundas, doenças dermatológicas como psoríase, dermatite
	2006

	
	
	GUETAGLIARI, C.
	queimaduras
	
	

	
	A61P 17/00
	
	
	atópica, em outros problemas na pele, a base de R. officinalis,
	

	
	
	
	profundas, higiene e
	
	

	
	A61P 17/02
	
	
	Schinus antarthritica, Aloe vera.
	

	
	
	
	hidratação do corpo
	
	

	
	A61P 17/06
	
	
	
	

	
	
	
	e processos de
	
	

	
	A61Q 19/00
	
	
	
	

	
	
	
	obtenção dos
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	biomateriais,
	
	

	
	
	
	exopolissacarìdeos
	
	

	
	
	
	insolúvel
	
	

	
	
	
	(biomembrana) e de
	
	

	
	
	
	exopolissacarìdeos
	
	

	
	
	
	solúveis
	
	

	
	A61Q 17/00
	
	
	
	

	
	A61Q 19/00
	
	
	
	

	
	A61K 8/02
	
	
	
	

	
	A61K 8/04
	
	Composições
	Descreve as composições e os métodos para emprego em
	

	PI0614832
	A61K 8/06
	MARY KAY, INC
	
	aplicações bronzeadoras de pele. Entre os agentes hidratantes
	2006

	
	
	
	autobronzeadoras
	
	

	
	A61K 8/18
	
	
	está o óleo de R. officinalis, um antioxidante.
	

	
	
	
	
	
	

	
	A61K 8/00
	
	
	
	

	
	A61Q 17/04
	
	
	
	


A61Q 19/04


Fonte: Autoria própria, 2019.
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Figura 14 - Evolução anual das patentes publicados durante o período de 2006 a 2017 com o termo Rosmarinus officinalis L. (A) e Distribuição das patentes publicadas por Códigos de Classificação Internaciona (B)
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Fonte: NEVES, J. A.; NEVES, J. A.; OLIVEIRA, R. C. Pharmacological and biotechnological advances with Rosmarinus officinalis L. Expert Opinion on Therapeutic Patents, v. 28, n. 5, p. 399-413, 2018. Legenda: A01- Agricultura; silvicultura; pecuária; caça; captura em armadilhas; pesca; A23 - alimentos ou produtos alimentícios; seu beneficiamento; A24 - Tabaco; charutos; cigarros; artigos para fumantes; A61- Ciência médica ou veterinária; higiene; B01- Processos ou aparelhos físicos ou químicos em geral; C05 - Fertilizantes; sua fabricação; C07 - Química orgânica; C08 - Compostos macromoleculares orgânicos; sua preparação ou seu processamento químico; composições baseadas nos mesmos; C09 - Corantes; tintas; polidores; resinas naturais; adesivos; composições não abrangidas em outros locais; aplicações de materiais não abrangidos em outros locais; C11 - óleos animais ou vegetais, gorduras, substâncias graxas ou ceras; ácidos graxos derivados dos mesmos; detergentes; velas; C12 - Bioquímica; cerveja; álcool; vinho; vinagre; microbiologia; enzimologia; engenharia genética ou de mutação.
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A área biotecnológica e quantidade de patentes analisadas com a espécie em estudo de acordo com a Classificação Internacional de Patentes (CIP) pode ser observada na Figura 14B. Nesta, as principais aplicações de R. officinalis foi para área de Ciência Médicas ou Veterinária: Higiene - A61 com 35 citações. Dentro desta classificação, destacaram-se os códigos A61K, A61Q e A61P, com 35, 12 e 10 patentes respectivamente. A Classificação A61K refere-se às preparações para finalidades médicas, odontológicas ou higiênicas, especialmente os métodos adaptados para dar aos produtos farmacêuticos formas físicas determinadas ou aspectos químicos. Em segundo lugar, está A61Q, que se refere ao uso específico de cosméticos ou preparações similares para higiene pessoal. O terceiro lugar é ocupado pelo código A61P, nos quais se enquadram atividades terapêuticas específicas de compostos químicos ou preparações medicinais.

Merecem destaque também os demais CPI que demonstram a ampla aplicação de R. officinalis. Foi possível compreender, através da análise dos artigos e patentes, a importância e a utilização da espécie em estudo nas mais diversas áreas biotecnológicas, sobretudo o OE-Ro que vem sendo utilizado, principalmente, nas áreas da indústria alimentar como bioconservante, cosméticos como componente de xampus, sabões, cremes, loções e perfumes, e produtos farmacêuticos.

Apesar dos avanços recentes nas tecnologias, as doenças contínuam sendo uma preocupação de saúde pública, e o desenvolvimento de pesquisas com o uso de óleos essenciais pode servir de alternativa para amenizar essas patologias.

4.4 Conclusão

Os resultados desta pesquisa reportam a importância da prospecção, demonstram que é amplo os estudos sobre as atividades biológicas e farmacológicas para o extrato e óleo essencial de Rosmarinus officinalis (OE-Ro). As propriedades exibidas pelo OE-Ro reforçam o uso desta planta como agente fitoterápico, bem como para a conservação dos alimentos e contribui para a cor, sabor e aroma , além de muitas outras aplicações. Fica evidente que o OE-Ro pode ser explorado em diferentes produtos comerciais como suplemento alimentar, conservantes naturais, cosméticos e ainda possui aplicabilidade para novas formulações.
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Embora existam diversas propriedades biotecnológicas e farmacológicas, estudos com aplicações na prevenção ou tratamento de patologias cardiovasculares com o OE-Ro são escassos, sobretudo, para avaliar a atividade anti-hipertensiva do óleo essencial de R. officinalis.
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8 DADOS COMPLEMENTARES

Resumo

O uso de medicamentos manipulados vem se expandindo no tratamento de diversas patologias, inclusive na hipertensão. A manipulação medicamentosa é uma boa oportunidade de se testar o efeito anti-hipertensivo do óleo essencial de Rosmarinus officinalis (OE-Ro). Dando continuidade aos estudos e em parceria com a Fármacia de Manipulação Galeno foram manuseadas quatro formulações. Foram necessários alguns ajustes nas suspensões propostas para que ficassem de acordo com a concentração (100 mg/kg de OE-Ro) e as suas compatibilidades físico-químicas. É importante salientar que as suspensões apresentaram aspectos divergentes, por isso somente a suspensão mais homogênia foi testada. Esta possui apenas dois componentes: 1) OE-Ro comercial (Sigma) e 2) SyrSpend® SF PH4 do fornecedor Fragon, um veículo à base de amido de milho modificado, de textura leve e paladar neutro. As propriedades de suspensão garantem dosagens uniformes e consistentes durante todo o tratamento com formas farmacêuticas líquidas orais. Método de preparo: utilizou-se 10% de OE-Ro em um béquer de 100 mL, diluiu-se com aproximadamente 60 mL de SyrSpend®, transferiu-se a formulação para um balão volumétrico de 200 mL, com auxílio de funil e bastão de vidro até ajustar o volume final com SyrSpend® SF PH4 líquido. Esta formulação foi transferida para um vidro ambar e identificado. Os animais hipertensos (7 dias L-NAME) apresentaram valor basal médio de 140 ± 10 mmHg e FC de 330 ± 15 bpm. Após o tempo de estabilização, os animais receberam uma dose única da formulação e foram acompanhados por 270 minutos após esse tratamento. O estudo em ratos demonstrou que o tratamento da hipertensão com a suspensão na dose oral de 100 mg/kg foi significativo com diminuição da PAM de -18,49 ± 3,07 mmHg a 120 min de experimento (Figura 32A), sem alterar a FC, como pode ser observado na Figura 32B em comparação ao grupo tratado com salina. A formulação manteve os princípios ativos do OE-Ro e, consequentemente sua atividade anti-hipertensiva. Contudo, não existem provas do seu efeito em humanos, assim recomenda-se não usar esta formulação, pois a segurança e a eficácia em humanos ainda não foram estabelecidas.
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Figura 32 - Efeito da administração oral de uma formulação contendo óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. (OE-Ro) sobre a pressão arterial média - PAM

e frequência cardiaca - FC (B) em ratos hipertensos após indução por 7 dias de L-NAME, v.o. Valores expressos como média ± e.p.m., n=4, *p<0,05 pelo ANOVA sequida pelo teste Tukey.


Fonte: Autoria própria, 2019.
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Considerando o amplo espectro das atividades biológicas das plantas medicinais ou produtos naturais, este estudo teve como foco pesquisar o óleo essencial de Rosmarinus officinalis L. (OE-Ro) na ação anti-hipertensiva, visto que estudos farmacológicos buscam novos agentes anti-hipertensivos e têm-se obtidos bons avanços com o uso de diferentes modelos experimentais na indução da hipertensão em animais. Nesta pesquisa optou-se pelo modelo com administração de L-NAME que apresenta semelhança fisiopatológica imitando a HAS em humanos.

Além de que, foi constatado uma boa eficiência na obtenção do complexo de inclusão entre o OE-Ro e a β-CD (OE-Ro/β-CD) e que o processo reduz a toxicidade desse óleo. Todos os resultados obtidos para o OE-Ro e o OE-Ro/β-CD foram considerados satisfatórios nesta pesquisa, uma vez que ambas as substâncias apresentam baixa toxicidade, não promovem alterações bioquímicas, hematológicas e histopatológicas, bem como expressam efeitos benefícos sobre os antioxidantes e principalmente ação anti-hipertensiva.

Tendo em vista que o OE-Ro/β-CD ainda não foi testado em nenhum outro estudo, o presente trabalho abre perspectivas para novas pesquisas nas áreas de farmacologia e de biotecnologia farmacêutica com o uso do OE-Ro e seu complexo. Por outro lado, demonstra a relevância da busca por novos tratamentos para a hipertensão arterial, além de destacar a importância da avaliação de produtos naturais com potencialidade para novos fármacos e/ou o desenvolvimento de medicamentos.
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PERSPECTIVAS

Avaliar o efeito anti-hipertensivo do OE-Ro/β-CD durante 21 dias de tratamento com L-NAME;
Desenvolver formulações com o OE-Ro;
Investigar o mecanismo dos efeitos do óleo essencial de Rosmarinus officinalis in vivo;
Avaliar a participação do SNC no efeito anti-hipertensivo e bradicárdico;
Avaliar o efeito do OE-Ro sobre a artéria mesentérica de ratos hipertensos.
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ANEXO A - COMPROVANTE DO COMITÊ DE ÉTICA
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APÊNDICE A - COMPROVANTE DA PUBLICAÇÃO DO ARTIGO
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APÊNDICE B - COMPROVANTE DA PUBLICAÇÃO DO ARTIGO
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APÊNDICE C – PRODUÇÃO EM SIMPÓSIO


