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RESUMO: A Cordia verbenacea, conhecida popularmente como erva baleeira, € uma planta nativa do Brasil
reconhecida por suas propriedades medicinais, principalmente a anti-inflamatéria. Suas folhas sdo usadas
tradicionalmente pela populacdo em formas de chas, tinturas e compressas. A planta contém compostos bioativos
como flavonoides, saponinas, terpenoides e taninos, com destaque para o a-humuleno, principal ativo do
medicamento Acheflan®, usado para tratar inflamacdes locais, dores musculares e articulares. Este artigo € uma
revisdo de literatura sobre as aplicacdes terapéuticas da erva baleeira, com o objetivo de oferecer uma visdo
abrangente sobre as pesquisas existentes. A Cordia verbenacea possui aplicacdes terapéuticas anti-inflamatorias
com a inibi¢do da ciclooxigenase (COX) e atividade antioxidante com agdo no combate de radicais livres
contribuindo para protecdo de doencas cronicas. Além disso, possui atividade antimicrobiana, principalmente
contra o Staphylococcus aureus e possui grande potencial no combate ao cancer cervical, com destaque para
estudos com compostos como cordialina A. As aplicagcBes antimicrobiana e antitumoral precisam ser mais
investigadas, uma vez que, nos bancos de dados ha poucos relatos referentes a essa tematica.
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MAIN THERAPEUTIC APPLICATIONS OF Cordia verbeneace
(ERVA BALEEIRA)

ABSTRACT: Cordia verbenacea, popularly known as erva baleeira, is a plant native to Brazil recognized for its
medicinal properties, mainly anti-inflammatory. Its leaves are traditionally used by the population in the form of
teas, tinctures and compresses. The plant contains bioactive compounds such as flavonoids, saponins, terpenoids
and tannins, with emphasis on a-humulene, the main active ingredient in the drug Acheflan®, that is used to treat
local inflammation, muscle and joint pain. This article is a literature review on the therapeutic applications of erva
baleeira, with the objective of offering a comprehensive overview of existing research. Cordia verbenacea has
anti-inflammatory therapeutic applications with the inhibition of cyclooxygenase (COX) and antioxidant activity
with action in combating free radicals, contributing to the protection of chronic diseases. Furthermore, it has
antimicrobial activity, mainly against Staphylococcus aureus and has great potential in combating cervical cancer,
with emphasis on studies with cordialin A. Antimicrobial and antitumor applications need to be further
investigated, since there are few reports on this topic in the databases.
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INTRODUCAO

Atualmente a busca pela medicina natural vem aumentando e gerando interesse de
pesquisadores e industrias. Desde os primdrdios das civiliza¢cdes o uso de plantas medicinais é
utilizado para tratamento de enfermidades, entretanto, com o crescimento da tecnologia, outros
métodos comecaram a ser desenvolvidos como medicamentos sintéticos (IUKAVA et al.,
2021).

Nas plantas medicinais, encontramos substancias bioativas, ou seja, aquelas que
possuem atuacdo no metabolismo e na fisioldgica do corpo humano de forma benéfica. Porém,
algumas plantas também podem apresentar alguma toxicidade (JUNIOR et al.,2023).

A Cordia verbeneacea (erva baleeira) (Figura. 1) € uma planta nativa do Brasil, um
arbusto, podendo medir de 1,0 a 2,0 metros de altura. Suas folhas sdo utilizadas por
comunidades tradicionais em forma de chas, tinturas, cataplasma e compressas, devido a suas
propriedades anti-inflamatorias e analgésicas (SOUZA et al.,2022).

Levando em consideracdo suas propriedades biologicas, a industria farmacéutica
desenvolveu o medicamento Acheflan®, uma pomada que utiliza o dleo essencial da erva
baleeira (EB) para o tratamento de dores articulares e musculares (RODRIGUES et al., 2023).

Figura 1. Cordia verbeneacea, conhecida popularmente por Erva baleeira.
Fonte: Autoria prépria, 2024.

A EB desperta grande interesse cientifico pér suas propriedades anti-inflamatorias,
entretanto, sdo necessarias mais pesquisas para validar as demais aplicacdes medicinais. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atualizou em 2024 o formulario de
fitoterapicos da farmacopeia brasileira, que incluem orientacbes sobre preparo,
contraindicagdes, indicagdes e modo de uso dessa erva (ANVISA, 2024).

Os principais constituintes quimicos da erva baleeira sdo flavonoides, flavonas,
saponinas, terpenoides (monoterpenos e sesquiterpenos), taninos e acidos fendlicos com
atividades anti-inflamatdria, antimicrobiana, antiulcerogénico, antioxidante, analgésico e
antitumoral (BODINI et al. (2020). Diversos estudos sobre a composi¢do quimica da EB
mostram resultados variados, mas todos identificam quantidades significativas de terpenos na
planta com propriedades bioldgicas (SOUZA et al., 2022).
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Outro composto quimico encontrado na EB é o alfa-humuleno, um sesquiterpeno, que
é o principal principio ativo do Acheflan®. Ele é indicado para o tratamento local de processos
inflamatorios, como tendinites, dores musculares, lombalgia, dorsalgia e quadros inflamatérios
dolorosos relacionados a traumas e contusdes (OLIVEIRA et al., 2021).

Esta planta possui também uso gastrondmico é uma Planta Alimenticia N&o
Convencional (PANC) podendo ser utilizada por vegetarianos devido ao seu aroma e sabor
condimentado (CORDEIRO et al., 2023).

Este artigo é uma revisao de literatura sobre as aplicacdes terapéuticas da EB, com o
objetivo de oferecer uma viséo abrangente sobre as pesquisas existentes, identificar tendéncias
e apontar lacunas que merecem maior investigacao.

MATERIAL E METODOS

A metodologia incluiu uma pesquisa nas bases de dados PubMed, SciELO, Google
Académico, ScienceDirect, sites, livros e revistas cientificas. O critério de incluséo e exclusédo
se deu por pesquisas recentes dos Ultimos 5 anos (2020 a 2024) e selecdo de estudos relevantes.
Foram escolhidos quatro topicos de suas aplicacdes terapéuticas como a agdo anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antioxidante e antitumoral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos bioativos encontrados em plantas sdo produzidos pelo metabolismo
especializado. Esses compostos de defesa estdo presentes em todo reino vegetal, e sua
especificidade é restrita a plantas e/ou géneros especificos, os quais podem ser divididos em
trés classes: terpenos, compostos fenolicos e alcaloides. Os compostos bioativos sdo 0s
responsaveis pela acdo terapéutica e estudados por pesquisadores com objetivo de obtencéo de
novos farmacos provenientes de fontes naturais (BARRETO et al., 2020).

Em estudos realizados por Pereira et al. (2021) com oOleo essencial da EB, foi
identificado por cromatografia gasosa 0s compostos apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Composi¢do quimica do dleo essencial de Erva baleeira.

Composto quimico identificado Classe quimica Férmula molecular
a-tujeno Monoterpeno CioH1s
a-pineno Monoterpeno CioHsse

Zingibereno Sesquiterpeno CisHos
Triciclo (2.2.1.0(2,6)) heptano Hidrocarboneto biciclo C/Hp
Cariofileno Sesquiterpeno CisHaa
a-humuleno Sesquiterpeno CisHaa
Aloaromadendreno Sesquiterpeno CisHaa
Beta-bisaboleno Sesquiterpeno CisHaa
Tetradecano Acido carboxilico C14H2507
Nerolidol Sesquiterpeno CisHaa
Oxido de cariofileno Cariofileno 6xido CisH240
a-sinensal Aldeido monoterpeno CioH10
Santalol Sesquiterpeno oxigenado CisH2,0

Pereira et al. (2021).

Outro estudo de Velandia et al. (2023) mostraram a presenca dos compostos trans-
cariofileno, um sesquiterpeno conhecido por suas atividades anti-inflamatoria e analgésicas,

Revista Biodiversidade - v.23, n.4, 2024 - pag. 15



micerno (monoterpeno) com acdo anti-inflamatoria e sedativa e limoneno (monoterpeno) com
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias.

O medicamento Acheflan®, um fitomedicamento, apresentado na forma de pomada, é
um produto anti-inflamatorio, produzido pelo Laboratério Aché e aprovado pela ANVISA em
2004. Este medicamento é utilizado para tratar traumas, tendinopatias e dores musculares,
sendo formulado a partir do 6leo essencial das folhas da EB, que contém na sua composicao 5
mg de dleo essencial, correspondendo a 0,13 mg de a-humuleno. Atualmente, o Acheflan® é
lider de mercado em seu segmento, com vendas superiores a US$8 milhdes anuais, sendo
exportado para varios paises, inclusive para o Japao (FARIAS et al., 2023).

Mecanismo da inflamacao

A inflamacdo é uma resposta dos tecidos vascularizados para combater agentes nocivos
ou lesBes, visando restaurar suas funces normais. A inflamacgéo aguda € uma reacao rapida do
sistema imunoldgico, podendo durar de minutos a dias, j& a inflamacao cronica est& associada
a varias doencas inflamatorias imunomediadas (ETIENNE; PEREIRA DIAS VIEGAS;
VIEGAS JR., 2021).

A célula normal opera em um estado de homeostase (Figura. 2), restringido por seu
metabolismo, grau de especializagdo, interacdo com células vizinhas e disponibilidade de
nutrientes. Apesar dessas limitacdes, a célula pode se adaptar a novas condicgdes fisioldgicas ou
a certos estimulos patoldgicos, buscando um novo estado de equilibrio que preserve sua funcao
e sobrevivéncia. Se o estimulo nocivo ou patologico for removido, a célula pode retornar ao
seu estado original sem danos permanentes, se o0 estimulo persistir resulta-se em lesdo
irreversivel que pode levar a morte celular por necrose ou apoptose (SENA, 2023).

CELULA NORMAL LESAO
(homeostase) REVERSIVEL
Estresse  Cstimulo Leve,
lesivo transitério

ADAPTAGAQ [========
Incapacidade
de se adaptar
Intensa,
progressiva
LESAO
IRREVERSIVEL
v I |
MORTE

NECROSE |cgiuiarl APOPTOSE

Figura 2 - Esquema celular dos estimulos nocivos e estresse celular.
Fonte: Robbins & Cotran -2012

Atividade anti-inflamatéria

Substancias com efeito anti-inflamatdério possuem funcdo de inibir a enzima
ciclooxigenase (COX) presente na maioria das células. Essa enzima participa de funcgdes
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fisiologicas essenciais como, producdo da mucosa gastrica e manutengdo da funcéo renal.
Quando inibida, a COX ndo consegue ativar a cascata do acido araquidénico onde se iniciaria
0 processo inflamatdrio. Existem duas isoenzimas principais: COX-1 e COX-2, a COX-2 é
induzida em resposta a processos inflamatérios, especialmente em fibroblastos, células
endoteliais e musculos vasculares, onde a maioria dos medicamentos anti-inflamatorios agem
(SANTOS et al., 2021).

O estudo de Bodini et al. (2020) avaliou a atividade anti-inflamatdria in vitro do extrato
hidroalcoolico da EB e de filmes de desintegracdo oral com o extrato, focando na inibicdo da
enzima COX-2. A inibicdo dessa enzima reduz a producdo de prostaglandinas, diminuindo a
resposta inflamatoria. Os resultados do estudo apresentaram 90,5% de inibicdo da COX-2,
esclarecendo sua acédo anti-inflamatoria.

O estudo de Gongalves et al. (2022) analisou o efeito da EB, administrada na forma de
compressas, no alivio da dor em nove pacientes de 49 a 72 anos, sendo a maioria mulheres, em
conjunto com a fisioterapia. O estudo foi realizado em uma Unidade basica de salde de Santa
Maria, DF, Brasil. 0os pacientes responderam a uma enquete sobre os beneficios da planta, e
relataram uma reducéo na dor.

Atividade antioxidante

A EB possui acdo antioxidante, que contribui para o0 combate ao estresse oxidativo no
organismo. A propriedade antioxidante dessa planta se deve a presenca de compostos bioativos,
como flavonoides, terpenos e taninos, que neutralizam os radicais livres, que sdo moléculas
instaveis e que podem danificar células e causar envelhecimento precoce, inflamagéo e morte
celular (PEREIRA et al., 2021).

Antioxidantes interagem com espécies reativas geradas no metabolismo, convertendo-
as em formas estaveis antes que causem danos celulares e doencas relacionadas ao estresse
oxidativo (MONTEIRO et al., 2022). Esse estresse ocorre quando hd um desequilibrio na
producdo e degradacdo dessas espécies, pelo sistema antioxidante enddgeno, acumulando
radicais livres e prejudicando a funcdo celular, o que estéa associado a processos inflamatérios
(VELLOSA et al., 2021).

Os antioxidantes ajudam a prevenir o desenvolvimento de doencas crdnicas, como
problemas cardiovasculares, neurodegenerativas e alguns tipos de cancer (MORAES et al.,
2022).

Diversos métodos in vitro avaliam de forma correta e segura a atividade antioxidante de
substancias biologicamente ativas, utilizando técnicas instrumentais simples como a
especofotometria. Esses testes sdo fundamentais para a selegcdo inicial de compostos com
potencial farmacologico, auxiliando na avaliacdo de substancias isoladas de produtos naturais.
Eles também comprovam a presenca de antioxidantes em alimentos, destacando a importancia
de uma dieta rica em vegetais. Devido a diversidade de radicais livres e de suas a¢fes nos
organismos vivos, ha a necessidade de se empregar mais de um método para medir a atividade
antioxidante de forma precisa. Neste sentido, 0s principais e mais comuns sdo os métodos de
sequestro de radicais livres como o DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) e o ABTS (2,2'-azino-
bis (3-etilbenzotiazolina-6-4acido sulfénico), além do método de reducdo do Folin Ciocalteu.

O DPPH ¢ um radical livre estavel de coloracdo roxa (Figura. 3) que sofre reducédo da
hidrazina na presenca de um antioxidante doador de atomos de hidrogénio passando para uma
forma ndo radicalar amarela e a intensidade da mudanca de cor é medida por espectrofotometria
(PERIN et al., 2020).
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Figura 3 - Mecanismo de reagdo do método DPPH
Fonte: Bruno Henrique Fontoura, 2021

Método de ABTS (2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) é um ensaio
de descoloracdo que aplicavel a antioxidantes lipofilicos e hidrofilicos em uma ampla faixa de pH,
incluindo flavonoides, acidos fendlicos e carotenoides. O radical ABTS" (Figura.4) é reduzido na
presenca de antioxidantes e essa reducdo é acompanhada por uma mudanca de cor azul para
incolor (FONTOURA et al., 2024).
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Figura 4 - Mecanismo de reagdo do método ABTS
Fonte: Fonte: Bruno Henrique Fontoura, 2021

O método de Folin-Ciocalteu (Figura. 5) é um método simples, reprodutivel e sensivel
a antioxidantes doadores de elétrons. O reagente Folin Ciocalteu é formado por uma mistura de
acidos de tungsténio e de molibdénio de coloragdo amarela, que na presenca de compostos
fenolicos, sob condigbes alcalinas, esses acidos sdo reduzidos a 6xidos, 0s quais apresentam
coloragdo azul que permite a determinacdo da concentracdo dos agentes redutores, 0s
compostos fenélicos (SINGLETON; ORTHOFER; LAMUELA-RAVENTOS, 1999).
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Figura 5 - Mecanismo de reagdo do método de Folin-Ciocalteu.
Fonte: Pires, J. S. et al. 2017

O surgimento de microrganismos resistentes a antibioticos, conhecido como resisténcia
antimicrobiana, € uma das maiores ameacas a satde publica global (Ahmed, et al., 2024). Esse
fenbmeno, agravado pelo uso indiscriminado de antibidticos e pela falta de novos agentes
terapéuticos, demanda esforcos urgentes na pesquisa € no desenvolvimento de alternativas
eficazes (WHO, 2020). No Brasil, a rica biodiversidade oferece um vasto repertdrio de
compostos naturais ainda inexplorados. Muitos desses compostos apresentam potencial
antimicrobiano e podem ser utilizados como ponto de partida no desenvolvimento de novos
farmacos, cosméticos e produtos biotecnolégicos.

De fato, Pinho et al. (2012) utilizaram o extrato hidroalc6olico de erva baleeira nas
concentracdes de 200 a 500 mg para avaliar a atividade antimicrobiana contra o Staphylococcus
aureus e Escherichia coli pelo método de difusdo em &gar. Os autores mediram os halos de
inibicdo de crescimento bacteriano formados ao redor dos discos.Nesse estudo, o extrato de
erva baleeira nas concentrac6es de 400 mg e 500 mg apresentaram inibi¢&o no crescimento do
Staphylococcus aureus, porém, ndo houve nenhuma inibic¢éo contra Escherichia coli.

Atividade antitumoral

As plantas tém sido uma fonte essencial de compostos bioativos para o desenvolvimento
de terapias antitumorais. Diversas classes de metabdlitos especializados, como alcaloides,
flavonoides, terpenos e compostos fendlicos, exibem propriedades citotdxicas e
antiproliferativas, tornando-se candidatas promissoras no tratamento do cancer. Esses
compostos podem atuar por diferentes mecanismos, como a inducdo de apoptose, inibicdo da
angiogénese, interferéncia no ciclo celular e modulagéo de vias de sinalizagéo associadas ao
crescimento tumoral.

Varios estudos foram encontrados na literatura referente as propriedades antitumorais
da erva baleeira (Parisotto et al., 2012; Melo et al., 2021). O a-humuleno presente no 6leo

Revista Biodiversidade - v.23, n.4, 2024 - pag. 19



essencial da Cordia verbenaceae demonstrou efeitos citotoxicos em células cancerigenas por
meio de mecanismos como a inducdo de especies reativas de oxigénio (ROS) e deplecédo de
glutationa (Viveiros et al., 2021).

Baveloni et al. (2024) realizaram estudos com nanoemulsdo carregada com 0 composto
cordialina A obtido a partir do extrato etanolico das folhas da Cordia verbenacea, com objetivo
de verificar seu potencial terapéutico contra o cancer cervical que na maioria das vezes é
causada pelo virus do papiloma humano (HPV). Os resultados mostraram que a nanoparticula
conseguiu reduzir a viabilidade celular das células tumorais, entretanto a cordialina A livre ndo
teve 0 mesmo efeito. Com estes resultados o estudo apresenta uma nova estratégia de tratamento
contra o cancer cervical, entretanto sdo necessarios mais estudos in vitro e in vivo.

CONCLUSAO

O oleo essencial da erva baleeira possui muitas aplicacdes terapéuticas, a mais estudada
¢ sua acdo anti-inflamatoria, devido a presenga do a-humuleno que possui capacidade de inibir
a enzima COX-2. Além do a-humuleno, os flavonoides e &cidos fendlicos presentes nas folhas
da Cordia verbenacea contribuem para sua atividade antioxidante e antitumoral, uma vez que
eles agem como antioxidantes e moduladores de vias celulares envolvidas na progresséo do
cancer. Esses compostos podem interagir com componentes celulares para inibir o estresse
oxidativo, um impulsionador da carcinogénese, e afetar diretamente a proliferagdo de células
tumorais.

No geral, essas descobertas ressaltam a promessa de Cordia verbenacea como uma fonte
natural para o desenvolvimento de terapias anticancer, embora estudos adicionais sejam
necessarios para confirmar sua eficacia e seguranca em aplicacdes clinicas.
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