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Resumo

Desde o inicio da histéria 0 homem vem fazendo uso de plantas medicinais, e muito
antes do nascimento da escrita, 0 ser humano j& manuseava as ervas para intuitos
medicinais. Rosmarinus officinalis L., pertencente a familia Lamiaceae apresenta
propriedades terapéuticas presente em seu 6leo essencial contem atividade antisséptica,
antifangica, inseticida, antioxidante, adstringente, antimicrobiana, anti-inflamatoria e
antitumoral. Dessa forma o objetivo do presente estudo foi analisar de acordo com a
literatura o potencial anti-inflamatério do Alecrim (Rosmarinus officinalis). O estudo
foi realizado através de uma revisdo bibliografica nas principais bases de dados
cientificas, tais como: Pubmed, Science direct, e SCIELO, considerando a atividade anti-
inflamatdria do alecrim (Rosmarinus officinalis), buscando apresentar as principais
evidencias presentes na literatura sobre esse potencial terapéutico, no periodo de 2015 a
2019. Os resultados da triagem chegaram ao total de 11 artigos, onde em suma 0s
artigos mostraram evidéncias atuais indicando a atividade anti-inflamatéria do éleo
essencial de Rosmarinus officinalis apoiando seus usos etnofarmacologicos em doencas
relacionadas a inflamacdo e potenciais aplicagdes futuras, mostravam o papel
reconhecido da inflamacdo e do estresse oxidativo em doencas neurodegenerativas,
doencas cardiovasculares, doencas respiratorias, cancer e doencas de pele, concluindo
que esses resultados promissores podem revelar um campo potencial de pesquisa para o
Rosmarinus officinalis e suas aplicacgdes clinicas.

Palavras-chaves: Rosmarinus officinalis; Anti-inflamatorio; Plantas medicinais.
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Abstract

Since the beginning of history, man has been using medicinal plants, and long before
the birth of writing, human beings were already handling herbs for medicinal purposes.
Rosmarinus officinalis L., belonging to the Lamiaceae family, presents therapeutic
properties present in its essential oil. It contains antiseptic, antifungal, insecticidal,
antioxidant, astringent, antimicrobial, anti-inflammatory and anti-tumor activity. Thus,
the aim of the present study was to analyze, according to the literature, the anti-
inflammatory potential of Rosemary (Rosmarinus officinalis). The study was carried out
through a bibliographic review, considering the anti-inflammatory activity of the
rosemary (Rosmarinus officinalis), seeking to present the main evidences present in the
literature on this therapeutic potential, in the period from 2015 to 2019. The results of
the screening reached the total of 11 articles, where in short the articles showed current
evidence indicating the anti-inflammatory activity of the essential oil of Rosmarinus
officinalis supporting its ethnopharmacological uses in diseases related to inflammation
and potential future applications, showed the recognized role of inflammation and
oxidative stress in diseases neurodegenerative diseases, cardiovascular diseases,
respiratory diseases, cancer and skin diseases, concluding that these promising results
may reveal a potential research field for Rosmarinus officinalis and its clinical
applications.

Keywords: Rosmarinus officinalis; Anti-inflammatory; Medicinal plants.

Resumen

Desde el comienzo de la historia, el hombre ha estado haciendo uso de plantas
medicinales, y mucho antes del nacimiento de la escritura, los humanos ya manipulaban
hierbas con fines medicinales. Rosmarinus officinalis L., perteneciente a la familia
Lamiaceae, tiene propiedades terapéuticas presentes en su aceite esencial y contiene
actividad antiséptica, antiflngica, insecticida, antioxidante, astringente, antimicrobiana,
antiinflamatoria y antitumoral. Asi, el objetivo del presente estudio fue analizar, segun
la literatura, el potencial antiinflamatorio del Romero (Rosmarinus officinalis). El
estudio se realizé mediante una revision de la literatura en las principales bases de datos
cientificas, tales como: Pubmed, Science direct y SciELO, considerando la actividad

antiinflamatoria del romero (Rosmarinus officinalis), buscando presentar las principales
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evidencias en la literatura sobre esta terapéutica. potencial, de 2015 a 2019. Los
resultados del cribado alcanzaron un total de 11 articulos, donde en resumen los
articulos mostraron evidencia actual que indica la actividad antiinflamatoria del aceite
esencial de Rosmarinus officinalis apoyando sus usos etnofarmacoldgicos en
enfermedades relacionadas con la inflamacion y potenciales aplicaciones futuras,
mostrd el reconocido papel de la inflamacion y el estrés oxidativo en enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias, cancer
y enfermedades de la piel, concluyendo que estos resultados prometedores pueden
revelar un campo de investigacion potencial para Rosmarinus officinalis y sus
aplicaciones clinicas.

Palabras clave: Rosmarinus officinalis; Antiinflamatorio; Plantas medicinales.

Introducéo

Desde o inicio da historia, 0 homem vem fazendo uso de plantas medicinais, e
muito antes do nascimento da escrita 0 ser humano ja manuseava as ervas para intuitos
medicinais (BARATA, 2005; TOSCANO RICO, 2011). Hoje em dia, as plantas
medicinais sdo utilizadas por uma boa parte da populacdo no mundo, como meio
alternativo para o tratamento de enfermidades. (BEVILACQUA, 2010). Sabe-se que as
plantas sdo bastante utilizadas para obtencdo de medicamentos, nas quais as plantas
medicinais apresentam uma grande fonte de produtos naturais biologicamente ativos,
com propriedades fisico-quimicas e bioldgicas adequadas para producdo de farmacos
(CLEFF, 2008).

Segundo a ANVISA, a classificacdo de Plantas Medicinais € dada a toda planta
ou partes dela que contenham substancias ou classes de substancias responsaveis pela
acao terapéutica. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude 80% da populagéo
mundial utiliza algum tipo de erva medicinal (OMS, 1979). A utilizacdo dessas ervas na
maioria das vezes € feita por adultos e idosos que buscam concluir o tratamento de uma
doenga cronica e que normalmente acreditam que as plantas medicinais sdo uma
alternativa isenta de efeitos colaterais adversos (BRASIL, 2005; BRASIL, 2010).
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Rosmarinus officinalis L., pertencente a familia Lamiaceae, também conhecida
popularmente como “alecrim”, “alecrim rosmarinho”, “flor-de-olimpo”, “rosmarinho”,
é uma planta de aspecto subarbustivo lenhoso, ramificado, que chega até 1,5 m de
altura, aromatica, flores azulada-claras, o Rosmarinus officinalis € uma planta oriunda
da regido do Mediterraneo e cultivada em quase todos os paises (LORENZI; MATOS,
2008). As propriedades terapéuticas presentes em seu Oleo essencial apresentam
atividade  antisseptica, antifingica, inseticida, antioxidante, adstringente,
antimicrobiana, anti-inflamatéria e antitumoral (WOLFFENBUTTEL, 2010;
MATIOLLI, 2014).

Alecrim (Rosmarinus officinalis) é uma planta bastante utilizada pela
populacdo com afins terapéuticos. O 06leo extraido da planta apresenta uma consideravel
importancia apresentando-se como um forte candidato como um agente anti-
inflamatorio e cicatrizante. A inflamacdo é uma condicdo fisioldgica adaptativa
desencadeada por leséo de tecido, estresse ou infecgdo para recuperar a homeostase do
tecido. No entanto, a autolesdo causada pela inflamacdo é inevitavel, e sua ndo
resolucio leva a condigBes patoldgicas (SCHMID-SCHONBEIN, 2006), tornando
necessario o desenvolvimento de novos agentes anti-inflamatorio.

Além do uso de 6leo essencial do Rosmarinus officinalis na medicina local e
tradicional para o tratamento de doencas relacionadas a inflamacdo, a atividade anti-
inflamatoria do 6leo essencial do Rosmarinus officinalis é relatada em ensaios in vitro e
in vivo (TOMI et al., 2016). Dessa forma o objetivo do presente estudo foi analisar de
acordo com a literatura o potencial anti-inflamatério do Alecrim (Rosmarinus
officinalis), além de evidenciar os principais compostos com possivel atividade anti-

inflamatdria, bem como ver as partes da planta mais utilizada.

Metodologia

A pesquisa caracteriza-se como um estudo de carater quali-quantitativo,
descritivo, retrospectivo, realizado por meio de uma revisdo bibliografica da literatura,
constituido de artigos cientificos disponiveis e bases de dados on-line. Os dados acerca
da atividade anti-inflamatoria do alecrim (rosmarinus officinalis) foram coletados a

partir de artigos cientificos indexados nas principais bases de dados cientificas, tais
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como: Pubmed, Science direct, e SciELO, foram selecionadas as publicacdes dos
ultimos cinco anos (2015 a 2019), utilizando os descritores indexados no Descritores em
Ciéncias da Sauade (DecS): “rosmarinus officinalis” , “anti-inflamatoria ou anti-
inflammatory” , “ plantas medicinais ou medicinal plants” em lingua portuguesa e
inglesa.

Foram incluidos na pesquisa os artigos na lingua inglesa e portuguesa, artigos de
estudos experimentais, artigos originais, artigos de estudo de caso, estudos de coorte e
caso controle publicados sobre atividade anti-inflamatéria do alecrim no periodo de
2015 a 2019 de acesso livre. Apos a leitura dos artigos foram excluidos os que estavam
repetidos nas bases de dados utilizadas, revisGes e os que ndo estavam disponiveis
completos. Foi construido um banco de dados alimentado por meio das analises obtidas
do instrumento de coleta da pesquisa, no qual foram organizados em quadros, tabelas e

figuras por meio do programa Microsoft Word e Excel 2010.

Resultados e Discussoes

Foram encontradas algumas repeticfes entre as bases Science Direct e Pubmed,
ao utilizarmos tanto os termos Rosmarinus officinalis and anti-inflammatory, como
Rosmarinus officinalis and medicinal plants e Rosmarinus officinalis and anti-
inflammatory and medicinal plants. Apds aplicar os critérios de inclusdo e exclusdo os
artigos que ndo se enquadravam foram descartados, sobrando 19 artigos, dos quais
foram retirados os artigos duplicados nas bases de dados, resultando em 11 artigos ao
total (Tabela 1).

Tabela 1 — Artigos selecionados com base nos critérios de inclusdo e exclusio da

pesquisa.

Ano/autores Titulos Periddicos Pesquisas
ROCHA et al., Anti- Basic Clin Pharmacol Foi avaliado as
2015 inflammatory Toxicol propriedades anti-

effect of inflamatdrias do acido

rosmarinic acid rosmarinico e de um
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and an extract of
Rosmarinus

officinalis in rat
models of local

and systemic

extrato de R.
officinalis na
inflamacao local
(modelo de edema de

pata induzido por

inflammation carragenina em ratos),
e ainda avaliar o
efeito protetor do
acido rosmarinico em
modelos de
inflamacdo sistémica
de ratos.
GHASEMZADE  Effect of  J Ethnopharmacol Foram avaliados 0s
Hetal., 2016 alcoholic extract efeitos antialodinicos
of aerial parts of e anti-inflamatdrios
Rosmarinus do extrato alcodlico
officinalis L. on de Rosmarinus
pain, officinalis e algumas
inflammation alteracdes
and apoptosis moleculares da
induced by medula espinhal em
chronic um modelo de dor
constriction neuropatica em ratos.
injury (CCI)
model of
neuropathic pain
in rats
RAHBARDAR et  Anti- Biomed Ratos foram
al., 2017 inflammatory Pharmacother submetidos a lesdo de

effects of
ethanolic extract

of Rosmarinus

constri¢do cronica do
nervo ciatico, foram

tratados com solucéo
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officinalis L. and
rosmarinic acid
in a rat model of

neuropathic pain

salina normal, extrato
etanolico de de R.
officinalis (400mg /
kg, ip) ou acido
rosmarinico (40mg /
kg, ip)

OLIVEIRA etal.,, Biological Exp Biol Med Foi analisado o efeito
2017 activities of (Maywood). antimicrobiano sobre
Rosmarinus biofilmes mono e
officinalis L. polimicrobianos,
(rosemary) citotoxicidade,
extract as capacidade anti-
analyzed in inflamatoria e
microorganisms genotoxicidade da R.
and cells officinalis
A atividade anti-
inflamatoria foi
avaliada em RAW
264
BORGES et al, Rosmarinus J Ethnopharmacol Esta revisao teve
2018a officinalis como objetivo

essential oil: A
review of its
phytochemistry,
anti-
inflammatory
activity, and
mechanisms  of

action involved

descrever o perfil
fitogquimico do bleo
essencial da
Rosmarinus
officinalis, usos
etnofarmacoldgicos,
algumas atividades
bioldgicas foram
descritas, mas
enfatizando seu

potencial anti-
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inflamatorio e
possiveis mecanismos

de acdo envolvidos.

BORGES et al, Inflammopharmacolo AVALIAR A
2018b ANTI- gy POTENCIA
INFLAMMA ANTIINFLAMA
TORY TORIA DE
ACTIVITY NANOEMULSO
OF ES CONTENDO
NANOEMUL OLEO
SIONS OF ESSENCIAL DE
ESSENTIAL ROSMARINUS
OIL FROM OFFICINALIS
ROSMARIN L. (NOERO,
us NECHA,
OFFICINALI NECULTE
SL.:IN NECOM) IN
VITRO AND VITRO E IN
IN VIVO
ZEBRAFISH
STUDIES
Gongalves etal., ~ Water soluble Food & Function Fol
2018 compounds of ANALISADO SE
Rosmarinus A R.
officinalis L. OFFICINALIS E
improve the CAPAZ DE
_ ATENUAR AS
oxidative and ~
_ LESOES
Inflammatory OXIDATIVAS E
states of rats with INELAMATORI
adjuvant-induced AS CAUSADAS
arthritis PELA
ARTRITE. UM
EXTRATO

AQUOSO DAS
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FOLHAS DE
ALECRIM FOI
ADMINISTRAD

O POR VIA

ORAL E OS
PARAMENTOS
ANALISADOS.

RAHBARDAR et
al 2018

Rosmarinic acid
attenuates
development and
existing pain in a
rat model of
neuropathic pain:
An evidence of
anti-oxidative
and anti-
inflammatory

effects.

Phytomedicine. Fol

INVESTIGADO
0S
POTENCIAIS
EFEITOS
PROFILATICOS
E CURATIVOS
DO ACIDO
ROSMARINICO,
UM DOS
PRINCIPAIS
CONSTITUINTE
S DO
ALECRIM, NA
DOR
NEUROPATICA
INDUZIDA POR

LESAO DE
CONSTRICAO
CRONICA
(ICC) EM
RATOS.
OLIVEIRA etal., Carnosic Acid Mol Neurobiol O ACIDO
2018. Induces Anti- CARNOSICO
Inflammatory (CA) E UM
Effects in DITERPENO
Paraquat-Treated FENOLICO
SH-SY5Y Cells OBTIDO DE

ROSMARINUS
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Through a OFFICINALIS,
Mechanism INVESTIGAMO
Involving a S AQUI SE E
Crosstalk como A CA
Between the IMPEDI REA
Nrf2/HO-1 Axis ALTERAGOES
RELACIONADA
and NF-xB s A
INFLAMACAO
INDUZIDA POR
PARAQUAT
(PQ) EM
CELULAS DO
NEUROBLASTO
MA HUMANO
SH-SY5Y.
Lorenzo-Leal et Antimicrobial, Biomed Res Int OLEO
al., 2019 Cytotoxic, and ESSENCIAL DA
Anti- R.
Inflammatory OFFICINALIS
Activities of FOI AVALIA“DO
Pimenta dioica QUANTO AS
_ SUAS
and Rosmarinus ATIVIDADES
officinalis ANTIMICROBI
Essential Oils ANA E
RESPOSTA
INFLAMATORI

A AVALIADA
COM O USO DA
CITOCINA
ANTI-
INFLAMATORI
A IL-10 E DAS
CITOCINAS
PRO-
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INFLAMATORI
AS IL-6 E
TNF- A.
YEO et al., 2019 Inhibitory effect Arch Pharm Res CARNOSOL,
of Carnosol on UM DOS
UVB-induced PRINCIPAIS
inflammation via COMPONENTES
inhibition of DO ALECRIM,
STAT3 TEM EFEITOS
ANTI-
INFLAMATORI
(O
PROEMINENTE
S.
INVESTIGAMO

S A EFICACIA
DO CARNOSOL
NA
INFLAMACAO
INDUZIDA POR
UVB.
EXAMINAMOS
O EFEITO
ANTI-
INFLAMATORI
O DA
APLICACAO
TOPICA DE
CARNOSOL
(0,05 uc / cwm
2)EM UVB
(540 mJ / c™Mm
2, POR 3 DIAS
SUCESSIVOS) -
INFLAMACAO
DA PELE
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INDUZIDA EM
CAMUNDONGO
S HR1.

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

O efeito de R. officinalis e &cido rosmarinico na metabolizacdo de enzimas
também foi estudado em ratos. Este estudo demonstrou que o extrato de R. officinalis
foi capaz de induzir as enzimas CYP1Al, CYP2B1 / 2, CYP2EL, glutationa S-
transferase e UDP-glucuronosil transferase, mas este efeito n&o foi observado quando o
acido rosmarinico foi administrado sozinho. Os autores atribuiram esse efeito a presenca
de flavonas e monoterpenos (JAESCHKE et al., 2012).

Rocha et al (2015) realizaram um estudo avaliando as propriedades
anti- inflamatorias do acido rosmarinico e de um extrato de R. officinalis na inflamacéo
local (modelo de edema de pata induzido por carragenina no rato) e ainda avaliou o
efeito protetor do acido rosmarinico em modelos de rato de inflamacdo sistémica:
isquemia-reperfusdo (I/R) hepatica e modelos de lesdo térmica. Os resultados
mostraram que a administracdo de um extrato de R. officinalis e o &cido rosmarinico
levou a um efeito anti-inflamatério, com uma reducdo de 60% no volume do edema da
pata em comparacdo com 0s animais controle. A administracdo do extrato, em dose
equivalente a 25 mg / kg de acido rosmarinico, exibiu a mesma magnitude de efeito.

Dada a maior capacidade antioxidante do extrato em relacdo ao é&cido
rosmarinico sozinho, é possivel supor que o efeito anti-inflamatério exibido neste
modelo de inflamacdo aguda pode nédo estar relacionado apenas a capacidade
antioxidante, mas também a outros mecanismos que pode precisar de mais investigacdo
(ROCHA et al., 2015). A mesma magnitude de efeito exibida pelo &cido rosmarinico
em comparagdo com outras substancias antioxidantes e anti-inflamatdrias conhecidas e
amplamente estudadas. O mais interessante € que o acido rosmarinico também foi capaz
de inibir o processo inflamatorio associado a isquemia-reperfusdo hepatica, reduzindo
assim a leséo hepatica sofrida apds a reperfusdo. A lesdo hepatica causada por isquemia-
reperfusdo consiste na interrupcdo do suprimento de sangue ao figado seguida de
reperfusdo (ROCHA et al., 2015).

Ghasemzadeha et al (2016), avaliou os possiveis efeitos antialodinicos e anti-

hiperalgésicos e anti-inflamatdrios do extrato alcodlico de Rosmarinus officinalis e
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algumas alteracbes moleculares da medula espinhal em um modelo de dor neuropética
em ratos. A dor neuropatica é causada por lesdes ou disturbios que afetam o sistema
somatossensorial. Envolve a ativacdo de vias nociceptivas e respostas anormais a
estimulos nocivos (hiperalgesia) ou a estimulos indcuos (alodinia). Essa dor crénica
debilitante € descrita por uma resposta elevada a estimulos dolorosos, hiperalgesia, dor
em resposta a estimulos que normalmente ndo causam dor, alodinia, bem como
sensacdo anormal desagradavel, disestesia (LISI et al., 2015).).

Os ratos com lesdo de constricdo cronica exibiram uma alodinia mecanica
marcada, alodinia fria e hiperalgesia térmica nos dias 3, 5, 7, 10 e 14 p6s- lesdo de
constri¢do cronica. Todas as trés doses de extrato alcodlico de alecrim foram capazes de
atenuar as mudancas de comportamento neuropaticas em compara¢cdo com 0S animais
CCI que receberam o veiculo. No grupo com lesdo de constricdo cronica tratado com
veiculo, um aumento significativo nos niveis de Bax, caspases clivadas 3 e 9, Ibal,
TNF-a, iNOS e niveis de TLR4 foi detectado em ambos os dias 7 e 14. Extrato de
alecrim, 400 mg/kg diminuiu significativamente as quantidades dos marcadores
apoptoticos, inflamatérios e gliais mencionados em comparagdo com 0s animais com
lesdo de constri¢do cronica tratados com veiculo (GHASEMZADEHA et al., 2016).

Este estudo fornece suporte para o uso do alecrim na medicina popular em
varios tipos de dor, como dismenorreia, dor reumatica, dor de estbmago e como agente
antiespasmadico. Os resultados mostram que o extrato alcoolico de alecrim diminuiu as
respostas inflamatérias através da atenuacdo dos niveis de proteina dos marcadores de
ativacdo da glia (Ibal, GFAP), fatores inflamatérios (TNF-a, iINOS, receptor toll-like 4)
e mediadores relacionados a apoptose (Bax, caspase clivada -3 e 9) na medula espinhal
de ratos (GHASEMZADEHA et al.,, 2016). O acido rosmarinico, o principal
constituinte ativo da planta, pode ser responsavel pelos efeitos protetores observados
(EL-NAGGAR et al., 2016).

Os principais componentes ativos do alecrim incluem o acido cafeico, &cido
rosmarinico, acido ursolico, &cido carnosico e carnosol. O acido rosmarinico ¢ um
composto fendlico que é um éster do acido caféico e do &cido 3,4-dihidroxifenilatico
(YU et al., 2013). Este composto esta presente principalmente em ervas Labiatae como
R. officinalis (alecrim), Ocimum basilicum (manjericdo), Perilla frutescens (perilla) e

Melissa officinalis (erva-cidreira). O extrato de alecrim e seus componentes bioativos
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inibiram as respostas inflamatorias estimuladas por lipopolissacarideo por meio de
Oxido nitrico (NO) e fator pro-inflamatdrio, inibicdo do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) (HASSANI; SHIRANI; HOSSEINZADEH, 2016).

RAHBARDAR et al (2017) No presente estudo, foi demostrado um aumento
significativo nos niveis medulares de COX-2, PGE-2, NO, IL-1p e MMP2, em ratos
CCI que receberam SN no dia 7 e no dia 14 apds a lesdo. No entanto, tanto o extrato
alcoolico de R. officinalis quanto seu composto fendlico, o &cido rosmarinico, foram
bem-sucedidos na reducdo desses marcadores inflamatérios e oxidativos no dia 7 e no

dia 14. Além disso, é sugerido que o &cido rosmarinico pode ter um papel fundamental

contra marcadores inflamatérios e oxidativos, corroborando com os resultados do
estudo de Rocha et al (2015).

As metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo uma familia de endopeptidases que
sdo dependentes de zinco e tém papéis importantes em varias reacdes proteoliticas. Foi
relatado que a MMP-2 esta envolvida no desenvolvimento de dor neuropatica. MMP-2
foi regulado positivamente em células gliais satélite apos ligadura do nervo ciatico.
Acredita-se que as MMPs contribuam para a dor neuropatica por meio da clivagem da
citocina pré-inflamatoéria, IL-1B. As citocinas priméarias responsaveis pela
suprarregulacdo de iNOS sdo pensadas para serem TNF-a e IL-1p (RAHBARDAR et al
2017).

O estudo de Oliveira et al (2017), analisou as atividades bioldgicas do extrato de
Rosmarinus officinalis como efeito antimicrobiano sobre biofilmes mono e
polimicrobianos, citotoxicidade, capacidade antiinflamatéria e genotoxicidade.
Biofilmes podem ser descritos como um microssistema formado por diferentes espécies
de microrganismos, circundado por uma matriz extracelular de proteinas e
polissacarideos por eles produzidos.

Dessa forma Oliveira et al (2017) demostrou no seu estudo, que o extrato de R.
OFFICINALIS L. agiu em biofilmes monomicrobianos de C. ALBICANS, S.
AUREUS, E. FAECALIS, S. MUTANS e P. AERUGINOSA, bem como em biofilmes
polimicrobianos formados por C. ALBICANS com cada bactéria. Em relacdo as
linhagens celulares, o extrato promoveu viabilidade celular acima de 50% (a <50 mg /
mL). A producgéo de citocinas pro-inflamatorias nos grupos tratados foi semelhante ou

menor em comparagdo ao grupo controle, assim presentou efeito anti-inflamatério
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significativo, controlando a sintese de IL-1p e TNF-a pelo RAW 264,7 estimulado por
LPS. Além disso, exibiu efeito protetor do DNA em todas as células testadas.

BORGES et al (2018a) realizou uma revisao sobre estudos de Rosmarinus
officinalis e seu Oleo essencial, sua importancia etnofarmacologica, fitoquimica e
algumas atividades bioldgicas relatadas, enfatizando sua atividade anti-inflamatoria e os
mecanismos de ac¢ao subjacentes de suas principais moléculas. O estudo mostrou que a
atividade anti-inflamatéria do Oleo essencial de Rosmarinus officinalis pode ser
atribuida principalmente ao 1,8-cineol e ao a-pineno, que costumam ser mais
abundantes e cujos mecanismos sdo mais bem compreendidos. A canfora ja foi testada
isoladamente, exercendo atividade anti-inflamatéria in vivo e dificultando a migragéo
leucocitaria in vitro, mas 0s mecanismos subjacentes responsaveis por isso ndo estao
totalmente elucidados.

No geral, esses monoterpenos principais encontrados Oleo essencial de
Rosmarinus officinalis sdo relatados como exercendo atividade anti-inflamatoria por
meio da diminuicdo da atividade do fator de transcricdo NK-«kB. Ha evidéncias dessa
atividade por 1,8-cineol, a-pineno, limoneno e mirceno, o que impede a sintese de
mediadores pro-inflamatérios, como TNF-a, IL-1B, posteriormente bloqueando a
formacdo do AA- metabdlitos a jusante, devido a sintese inibida de enzimas AA (ex:
COX-2, cuja transcricdo é dependente de NK-kB) (ZHAO et al. 2015).

Por outro lado, alguns autores propem uma inibicdo direta das enzimas AA
pelos monoterpenos encontrados em EORO, mas mais evidéncias sdo necessarias para
supor isso. Mesmo que alguns estudos relatem a atividade inibida de enzimas
inflamatorias como iINOS, COX-2 e LOX-5 por componentes do 6leo, este poderia ser
um efeito indireto causado pelo comprometimento da transcricdo de NK-«xB, uma vez
que atua na transcricdo destas enzimas (BASTOS et al.,2011).

Vérios fatores podem afetar a composicdo dos 6leos essenciais, tais como a
época de coleta, area geografica, método de extracdo, variedade da planta, entre outros.
A composicdo do 6leo, por sua vez, afeta suas atividades biologicas. Portanto, seria de
grande aplicabilidade padronizar os parametros envolvidos, sempre que possivel, para a
obtencdo de amostras de 6leos de acordo com a atividade biologica pretendida. 1sso
poderia ndo apenas evitar resultados conflitantes e discrepancias de doses eficazes, mas

também otimizar a atividade do 6leo para seu propoésito. Ainda devido a varia¢do da
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atividade bioldgica em funcdo da composicdo do 6leo, a caracterizagdo fitoquimica do
6leo avaliado é imprescindivel para conhecer sua composicdo (BADREDDINE et al.
2015).

Posteriormente Borges et al (2018b), realizou um estudo avaliando a poténcia
anti-inflamatoria de nanoemulsdes contendo 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L.
in vitro e in vivo. Este estudo mostrou que todas as nanoemulsdes (NECHA, NECULT e
NECOM) néo apresentaram toxicidade para macrdfagos, células com papel relevante na
resposta inflamatdria, além de demonstrar atividade antioxidante e potencializacdo do
efeito do 6leo essencial na proliferacdo de fibroblastos viaveis, que séo células do tecido
conjuntivo atuando nos processos de cicatrizagdo. Esses resultados demonstram que o
oleo essencial, na forma de nanoemulsdes, aumentou a biodisponibilidade dos
principios ativos, pois requerem uma concentracdo menor do 6leo essencial para
apresentar efeito antioxidante, semelhante ao do Oleo ndo encapsulado. As
nanoemulsdes também tém demonstrado capacidade de potencializar a agdo anti-
inflamatdria dos Oleos essenciais, exercendo atividade imunomoduladora por meio da
inibicdo da producéo do 6xido nitrico mediador pro-inflamatério.

Gongalves et al (2018) realizou um tratamento com o extrato aquoso das folhas
de alecrim via oral em ratos com artrite induzida por adjuvante completo de Freund. O
presente estudo mostrou evidéncias aos efeitos benéficos a satde do alecrim, neste caso,
como uma formulacdo com efeitos anti-inflamatdrios e capaz de atenuar o estresse
oxidativo causado pela artrite no figado, cérebro e plasma. Esta atenuacéo foi provocada
pela diminuicdo do dano oxidativo (POR EXEMPLO, proteinas menos carboniladas),
melhorando o estado oxidativo (espécies menos reativas de oxigénio) e também
aumentando a capacidade antioxidante.

Nos tecidos do figado e do cérebro, o ultimo é revelado principalmente pelas
concentracdes mais altas de GSH, as razdes GSH / GSSG mais altas e 0s niveis
melhorados das enzimas antioxidantes em ratos artriticos tratados com o extrato. No que
diz respeito aos mecanismos de acdo do extrato, certamente é de natureza muito
complexa. O extrato exerce atividade anti-inflamatoria, que estdo de acordo com outras
observacdes dos estudos discutidos anteriormente nesta reviso. E uma nogéo geral que

as células inflamatdrias sdo responsaveis pela producdo de um excesso de espécies
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reativas de oxigénio e outros mediadores inflamatorios, que podem causar lesdes
oxidativas e inflamatorias (GONCALVES et al., 2018).

O extrato utilizado nos experimentos com animais possui significativa
atividade antioxidante, demonstrada por sua capacidade de sequestrar o radical DPPH e
de reagir com o cétion do radical ABTS. Além disso, a administragdo do extrato
aumentou a capacidade antioxidante do plasma em ratos artriticos e melhorou a
atividade de varias enzimas antioxidantes (GONCALVES et al., 2018).

Assim como no estudo de Ghasemzadeha et al (2016), Rahbardar et al (2018)
realizou um estudo analisando os potenciais efeitos profilaticos e curativos do acido
rosmarinico, na dor neuropatica induzida por lesdo de constricdo crdnica em ratos
Neste estudo os ratos com dor neuropatica induzida por lesdo de constri¢cdo crbnica

mostraram uma alodinia mecanica significativa, alodinia fria e hiperalgesia térmica, em

comparacdo com os falsos no dia 3, persistindo até ao dia 14 pds- dor neuropatica
induzida por lesdo de constricdo crénica .O acido rosmarinico foi capaz de prevenir e
também atenuar caracteristicas comportamentais induzidas por dor neuropatica induzida
por lesdo de constri¢do cronica em grupos profilaticos e de tratamento, respectivamente.

Um aumento significativo nos niveis de TNF-a , iNOS, fatores apoptéticos
(Bax, caspases 3, 9), Iba-1, TLR-4 e GFAP foi observado em ambos os dias 7 e 14, que
foi suprimido por 14 dias de administracdo de acido rosmarinico (RAHBARDAR et al.,
2018). O que assim sugere que o acido rosmarinico atenua o desenvolvimento e a
neuropatia periférica dolorosa induzida por dor neuropética induzida por lesdo de
constricdo cronica existente, que pode ser atribuida a seus diversos efeitos, como anti-
inflamatorio, inibicdo da ativacdo da glia e propriedades antiapoptéticas, corroborando
com os resultados obtidos no estudo de Ghasemzadeha et al (2016).

O acido carndsico é um diterpeno fendlico obtido de Rosmarinus officinalisL. e
demonstrou propriedades citoprotetoras em varios modelos experimentais. Oliveira et al
(2018) investigaram se o acido carnésico impede alteracdes relacionadas a inflamagao
induzida por paraquat (PQ) em células do neuroblastoma humano SH-SY5Y.O acido
carndsico tem sido visto como um agente anti-inflamatério em varios modelos
experimentais (OLIVEIRA, 2016; SCHWAGER et al., 2016) A ativagdo de Nrf2 leva
ao aumento da expressdao de HO-1, que tem sido associada a diminuicdo da resposta

inflamatdéria em projetos experimentais in vitro e in vivo (PAINE et al., 2010).
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Demonstramos aqui, pela primeira vez, que &cido carnésico regula negativamente o
fator de transcricdo NF-xB por meio de um mecanismo dependente da ativagdo do eixo
Nrf2/HO-1 em células SH-SY5Y expostas a PQ (OLIVEIRA et al., 2018).

O acido carnosico preveniu o aumento induzido por PQ nos niveis de citocinas
pré-inflamatérias, bem como blogueou a suprarregulacdo de iINOS dependente de NF-
kB e o consequente aumento na producdo de NO. E importante notar que o acido
carnésico também regulou negativamente o0 aumento induzido por PQ nos niveis da
enzima COX-2, que tem estado envolvida na producéo de prostaglandina E 2 (PGE 2),
um agente pré-inflamatério e pro-oxidante. Mais pesquisas Sa0 necessarias para
investigar se o seria capaz de modular o acido carnésico NF-xB em modelos
experimentais in vivo projetados para estudar aspectos de neuroinflamacdo. No entanto,
os dados apresentados aqui podem ser Uteis para entender melhor como o acido
carnosico exerce efeitos anti-inflamatdrios nas células cerebrais (OLIVEIRA et al.,
2018).

Os oOleos essenciais sdo produtos naturais compostos por uma mistura de
compostos volateis e aromaticos extraidos de diferentes partes de plantas que
apresentam atividade antimicrobiana contra patogenos. Lorenzo-Leal et al (2019)
avaliou 6leos esséncias extraidos de PIMENTA D10ICA (Myrtaceae) e ROSMARINUS
OFFICINALIS (Lamiaceae) quanto as suas atividades anti-inflamatorias e
antimicrobianas. Os resultados mostraram que ambos 0s Oleos tém atividade
antimicrobiana e os 0Gleos essenciais ROSMARINUS OFFICINALIS foi capaz de
aumentar significativamente o nivel da citocina anti-inflamatoria IL-10. Juntos, os dois
6leos podem ser usados ndo apenas para aplicacbes topicas como antimicrobianas, mas
também como agentes anti-inflamatorios. Além disso, os dois 6leos podem ser usados
como anti-sépticos, como em enxaguatorios bucais, cremes ou géis tépicos ou
desinfetantes.

A irradiacdo UVB é um dos fatores ambientais mais perigosos, causando varias
alteracOes patologicas, como queimaduras solares, eritema, edema e cancer de pele
(BAEK et al.2017). Um dos principais resultados deletérios na pele € a producéo de
especies reativas de oxigénio que contribuem para causar danos celulares. A irradiagdo

UVB também induz danos a pele por meio da producdo de mediadores inflamatorios.
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Espécies reativas de oxigénio podem induzir mediadores pro-inflamatorios, causando
danos a pele apds a exposi¢do ao UVB (IVAN et al.2015).

Atividades anti-inflamatdrias do alecrim ja foram evidenciadas anteriormente,
o carnosol, um dos principais componentes do alecrim, tem efeitos anti-inflamatérios
proeminentes. Yeo et al., 2019 investigaram a eficacia do carnosol na inflamacéo
induzida por UVB. Os resultados mostraram que o carnosol reduziu significativamente
a IgE, a expressdo do gene pré-inflamatorio e a liberacdo de citocinas na inflamacao da
pele tratada com UVB. Estes dados indicam que o carnosol pode ser til para danos
inflamatorios da pele induzidos por UVB, podendo ser um agente terapéutico para
danos inflamatorios da pele, como dermatite atdpica.

Concluséao

Os dados do presente estudo mostram que o 6leo essencial do Rosmarinus
officinalis e seus compostos como 0 &cido rosmarinico podem ser (teis no manejo de
processos inflamatdrios, e pesquisas adicionais sobre os efeitos anti-inflamatorios do
acido rosmarinico e R. officinalis podem levar a descoberta de novas ferramentas
farmacoldgicas no tratamento de doencas inflamatorias. Dado o papel reconhecido da
inflamacdo e do estresse oxidativo em doengas neurodegenerativas, doencas
cardiovasculares, doencas respiratorias, dermatites e cancer, esses resultados
promissores podem revelar um campo potencial de pesquisa para 0 Rosmarinus

officinalis e suas aplicac@es clinicas.
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