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RESUMO
Hyptis marrubioides Epling pertence a familia Lamiaceae, popularmente conhecida como
horteld-do-campo ou alecrim-da-vargem, é amplamente empregada na medicina tradicional
brasileira para tratar distrbios gastrointestinais, inflamatorios e respiratérios. Apesar do uso
etnofarmacoldgico consolidado, a padronizacdo fitoquimica e a seguranca toxicoldgica
permanecem como lacunas criticas. Este trabalho objetivou sistematizar e analisar criticamente
as evidéncias de eficécia e toxicidade da espécie. Realizou-se uma revisdo nas bases PubMed,
Scopus, SciELO e Portal de Periddicos da CAPES, ponderando publicagdes de 1990 a 2025,
utilizando descritores focados em "Hyptis marrubioides” e "toxicidade" ou ™atividade
biolégica". Foram identificados estudos que demonstram o potencial antimicrobiano,
antioxidante e neuroprotetor dos extratos, com a alpha e beta-tujona como metabdlitos
secundarios majoritarios. A tujona, no entanto, estd associada a neurotoxicidade e efeitos
convulsivantes dose-dependentes, o que reforca o risco. Achados toxicoldgicos in vivo
relataram efeitos abortivos e teratogénicos em altas doses, contrastando com a baixa
citotoxicidade observada em modelos hepaticos (HepG2). Um desafio critico identificado é a
variacdo sazonal, que influencia significativamente o teor dos 0leos essenciais, especialmente
tujona, afetando diretamente a reprodutibilidade da eficécia terapéutica e o risco de toxicidade.
Conclui-se que, apesar das evidéncias pré-clinicas de potencial terapéutico, 0 uso seguro e
racional de H. marrubioides é inviabilizado pela auséncia de padronizagdo fitoquimica
consistente e de dados de toxicidade cronica e farmacocinética. A definicdo de um limiar de
exposi¢do nao toxico e a validagcdo em modelos de saude animal séo etapas cruciais e urgentes

para transpor o uso popular ao ambito farmacoldgico e veterinario.
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INTRODUCAO

As plantas medicinais tém desempenhado papel central no desenvolvimento
farmacologico, ja que muitos farmacos derivam de metabdlitos secundarios vegetais (Shamim
et al., 2022). Estima-se que, das cerca de 300.000 espécies descritas, aproximadamente 21.000
possuam uso medicinal reconhecido (Pandita et al., 2021). O Brasil destaca-se nesse cenario
por abrigar cerca de 20% da flora mundial, sendo um dos maiores reservatérios de recursos
genéticos e fitoquimicos, sobretudo na regido amazoénica (Santos, 2011).

O uso tradicional das plantas, associado ao conhecimento etnobotanico acumulado, tem
orientado a triagem cientifica de espécies de interesse, destacando familias como Lamiaceae e
Asteraceae, reconhecidas pela diversidade de compostos bioativos (Rodrigues; Brito; Oliveira,
2021; Ulriksen et al., 2022). Na familia Lamiaceae, destaca-se Thuja occidentalis, cujos
extratos apresentam acdo antiviral relatada em abordagens terapéuticas e formulagcbes
homeopaticas (Debroy; Kumar, 2023; Narita; Balbueno; Coelho, 2020; Punia et al., 2021),
reforcando a diversidade bioativa deste grupo boténico.

Ainda dentro desse contexto, Hyptis € uma planta aromética e medicinal que pertence
ao género Lamiaceae e compreende diversas espécies amplamente distribuidas na América do
Sul (McNeil, Facey, Porter, 2011). Os 0leos volateis do género sdo ricos em mono e
sesquiterpenos, compostos associados a agfes antimicrobianas, inseticidas e antitumorais
(McNeil; Facey; Poter, 2011). Pertencente a este género, a espécie Hyptis marrubioides Epling
(horteld-do-campo ou alecrim-da-vargem), apresenta, desde antigamente, um amplo emprego
popular no tratamento de diferentes condi¢Bes patoldgicas, como distdrbios gastrointestinais,
dores musculares e afeccdes cutaneas (Corréa, 1931).

A hortelad-do-campo tem o 6leo essencial como metabdlito secundario, apresentando
uma composicdo quimica complexa, sendo a alfa e beta-tujona 0os componentes bioativos
majoritarios (Botrel et al., 2009). A tujona € uma cetona monoterpénica encontrada em uma
ampla variedade de plantas (Emmert et al., 2004). Foi relatado que ela pode ser usada como
inseticida (Wroblewska-Kurdyk et al., 2019). Em modelos animais, a alfa-tujona pode ser usada

como tratamento para a Sindrome do Ovério Policistico, aumentando os niveis de estradiol,
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progesterona e diminuir significativamente os niveis de horménio luteinizante e testosterona
(Akkol et al., 2015). Além de seu papel benéfico, a tujona é considerada um composto téxico
e, principalmente, neurotdxico (Judzentiene et al., 2012). O promissor potencial terapéutico,
aliado aos riscos associados aos compostos derivados de Hyptis torna este género um objeto de
estudo muito interessante. O principal foco de interesse da comunidade cientifica, se d& em
virtude da necessidade de estabelecer a seguranca e a eficacia de tais tratamentos a base de
plantas e de entender se seu uso pode ser estendido a outras condi¢des patoldgicas.

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo revisar sistematicamente a
literatura sobre H. marrubioides, discutindo suas propriedades terapéuticas, evidéncias de
toxicidade e desafios metodolégicos para seu uso seguro e racional em contextos

farmacoldgicos.

METODOLOGIA

A pesquisa configurou-se como revisdo sistematizada da literatura sobre potenciais
terapéuticos e toxicidade de Hyptis marrubioides. As buscas bibliograficas foram realizadas em
setembro de 2025 nas bases PubMed, Scopus, SCiELO e Portal de Periédicos da CAPES,
utilizando descritores do MeSH e DeCS combinados por operadores booleanos, incluindo
“Hyptis marrubioides”, “Lamiaceae”, “plantas medicinais”, “0leos essenciais”, “atividade
biologica”, “toxicidade” e “propriedades farmacologicas”.

Foram incluidos artigos originais revisados por pares publicados entre 1990 e 2025,
além de revisdes relevantes, que abordassem atividades farmacoldgicas ou toxicidade da
espécie em modelos in vitro, in vivo ou analises fitoquimicas. Excluiram-se resumos sem texto
completo, publicagdes duplicadas, estudos sem avaliacdo direta da planta e materiais
incompletos.

A triagem ocorreu em trés etapas sequenciais de leitura do titulo, resumo e texto
integral, conduzida por dois avaliadores independentes, com resolucdo de divergéncias por
consenso. Os dados extraidos foram organizados em planilha contendo autor, ano, objetivo,
atividade avaliada, dose, toxicidade observada e modelo experimental. A analise priorizou

padrdes de atividade terapéutica e registros de toxicidade, sistematizados em tabelas descritivas.
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O procedimento metodologico seguiu diretrizes de revisdes sistematicas aplicadas as

ciéncias da saude e farmacognosia, adaptadas de Kitchenham (2004), garantindo

reprodutibilidade, abrangéncia e minimizacédo de vieses.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados analisados mostraram escassez de estudos com abordagens experimentais

para avaliacdo das propriedades quimicas, bioldgicas e toxicologicas de extratos, 6leos

essenciais e compostos bioativos de plantas medicinais, destacando-se no contexto a Hyptis

marrubioides.

Na tabela 1 estdo caracterizados os artigos que foram selecionados para o presente

estudo, por fazerem referéncia a atuacdo farmacoldgica e bioldgica ou a toxicidade do 6leo

essencial ou extrato provenientes da planta Hyptis marrubioides.

Tabela 1. Resumo dos estudos cientificos sobre atividades terapéuticas e toxicidade de Hyptis
marrubioides

Titulo (Autor/Ano) Tipo de Objetivo Dose/ N Resultado Principal Toxicidade
Estudo Concentracao
Essential oils from
Hyptis marrubioides, -
. . . Inseticida e
Aloysia gratissima . Analisar . .. .
. Ensaio x Oleos essenciais | larvicida, em
and Cordia L .| composigdo x L .
bioldgico in e . Concentracdo de | apresentaram  atividade | organismo-
verbenacea reduce . quimica e atividade e
; vitro e e 0.05-2% . antifungica contra | alvo de
the progress of Asian - Lo antifungica dos . .

Fitoquimico. 1 . patdgenos agricolas. controle
soybean rust 6leos essenciais. biol6aico
(SILVA, A. C. D. et gico.
al., 2014).

Neurotherapeutic

effect of Hyptis spp.

leaf  extracts in Auséncia de
Caenorhabditis . . toxicidade

Ensaio . . Melhorias motoras e
elegans models of | . " .| Avaliar efeito L aguda

biolégico in . ~ | aumento da atividade | "0 .
tauopathy and | . neuroprotetor e | Dose variavel ndo L significativa

. vivo, em . e antioxidante em modelo
polyglutamine antioxidante  dos | especificada. nas doses
) ) modelo - de doenca
disease: role of the - extratos foliares. . testadas no

: animal. neurodegenerativa.

glutathione redox modelo C.
cycle (VILASBOAS- elegans.
CAMPOS, D. et al.,
2021).
Cytoprotective effect Avaliar Baixa
of Hyptis spp. extracts | Ensaio de | citotoxicidade em Baixa ou nenhuma | citotoxicidade
against oxidative | citotoxicidade | linhagem  celular | N&o especificada. | citotoxicidade em células | (nenhum risco
insults in vitro. HepG2 (hepatdcitos hepaticas. de toxicidade

(MAGALHAES, V.;

tumorais).

hepatica
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RIOS, R.; DIAS, A. aparente em

C.P. etal., 2018). ensaios in
Vitro).
Toxicidade

Plantas  medicinais:
arte e ciéncia — um
guia de  estudo

interdisciplinar.
(MING, L. C. et al,

Referéncia
(Revisdo/Etno
farmacologia).

Compilar e reportar
usos populares e
achados
preliminares.

Acima de 300

mag/kg.

Reporta efeitos abortivos
e reducdo da massa fetal
em modelos animais
(dados originais de outros
estudos).

reprodutiva
(teratogénese e
aborto)
observada em
doses elevadas

1996). (dose-
dependente).
Risco
potencial
Teor e composicdo indireto.
quimica do  Oleo Avaliar a influéncia Variagdo
essencial de Hyptis | Ensaio das estaches do ano | 25 g de folhas | Maior teor no verdo | sazonal afeta a
marrubioides  Epl., | fitoquimico no teor e | secas por amostra; | (0,42%); a- e B-tujona | concentracao
Lamiaceae em funcéo | (Quimica composicao do 6leo | teor de 6leo de | foram o0s compostos | de a- e fB-
da sazonalidade analitica). essencial de Hyptis | 0,27% a 0,42%. principais. tujona,
(BOTREL, P.P. et al., marrubioides. modulando o
2009). risco
neurotoxico e
abortivo).
Toxicidade
Antiviral  Medicinal , . sistémica
. . L @) oleo essencial | considerada
Plants of Veterinary Avaliar a atividade A .
. L , apresentou atividade | baixa em doses
Importance: A I bioldgica do dleo x . o . -
. . Referéncia . .| Nédo aplicavel | antimicrobiana e | usuais,  mas
Literature Review - essencial de Hyptis S S sl .
(Revisdo  de L (compilacdo  de | inseticida significativa, | com risco
(ZITTERL- literatura) marrubioides  em dados) dependendo da | conhecido em
EGLSEER, K. . diferentes . coﬁcentra do  utilizada | concentracdes
MARSCHIK, T. concentragdes. ¢ ¢
(dados de outros estudos). | elevadas
2020).
(relatos na
literatura).
Né&o
S Referéncia Planta aromatica com uso | mencionada,
Dicionério das plantas o Descrever usos x
A . descritiva popular  para  tratar | por ndo ser um
Uteis do Brasil e das A populares e : ~
o . etnoboténica e L x - infeccOes estudo de
exoticas cultivadas. utilitaria. sem medicinais Né&o aplicavel. astrointestinais sequranca
(CORREA, M. P. ' tradicionais da 9a X guranca,
detalhamento caimbras, dores e | mas um
1931). . planta. ; ~ -
experimental. infeccOes de pele. registro de uso
tradicional.

O perfil fitoquimico complexo do 6leo essencial de H. marrubioides, majoritariamente

composto por mono e sesquiterpenos como a alpha- e beta-tujona, confere uma variedade de

atividades bioldgicas promissoras. Estudos demonstram que a espécie exibe propriedades anti-

inflamatdrias, antiespasmodicas, antioxidantes, antivirais e larvicidas e, notavelmente,

neuroprotetoras em modelos de doengas neurodegenerativas (Botrel et al., 2009; Vilasboas-
Campos et al., 2021; Zitterl-Eglseer; Marschik, 2020; Costa et al., 2005). Tais achados
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sustentam o uso etnofarmacolégico e oferecem perspectivas para o desenvolvimento de
fitoterépicos.

Entretanto, o uso terapéutico é desafiado por dois fatores criticos interligados, como a
toxicidade intrinseca e a variabilidade fitoquimica. Relatos indicam que, em doses elevadas, 0
6leo essencial pode induzir efeitos teratogénicos e abortivos (Ming et al., 1996). Essa
toxicidade é diretamente atribuivel ao teor de tujona, um conhecido antagonista ndo competitivo
do receptor GABA-A no sistema nervoso central, responsavel pelos efeitos neurotoxicos e
convulsivantes dose-dependentes (Rivera et al., 2014)

A dose-dependéncia da toxicidade € o pilar para a avaliacdo de risco. A baixa
citotoxicidade observada in vitro em linhagens de hepatdcitos HepG2 (Magalhaes et al., 2018)
sugere um risco hepéatico agudo baixo sob condicdes controladas. Em modelos in vivo,
Vilashoas-Campos et al. (2021) demonstrara propriedades neuroprotetoras e antioxidantes de
extratos foliares sem toxicidade significativa, reforcando a viabilidade clinica. Contudo, esses
dados séo contrastantes com a toxicidade reprodutiva in vivo em doses elevadas (Ming et al.,
1996), ressaltando a urgéncia na definicdo de uma dose segura e da faixa de concentracdo ndo
toxica para uso humano e animal.

No contexto da producdo animal, a atividade larvicida e inseticida demonstrada por H.
marrubioides é altamente relevante. Silva et al. (2014) e Bibiano et al. (2022) evidenciaram o
potencial de biocontrole contra patdgenos agricolas e larvas de Spodoptera frugiperda (DLso de
18,49 ng/larva e DLoo de 44,57 pg/larva). Tais resultados justificam a investigacdo da espécie
como um antiparasitario ou inseticida natural veterindrio. No entanto, a alta toxicidade para
organismos-alvo, os insetos, exige cautela na formulacdo para garantir a seguranca dos animais
de producéo, que sdo organismos ndo-alvo, e evitar residuos na cadeia alimentar.

O estudo de Botrel et al. (2009) é fundamental, pois demonstrou que a variagdo sazonal
influencia significativamente o teor dos 0leos essenciais, com a tujona apresentando maior
concentracdo em determinadas épocas. Essa variabilidade fitoquimica imp&e uma dificuldade
critica ao controle de qualidade dos fitoterapicos, uma vez que afeta diretamente a
reprodutibilidade dos efeitos terapéuticos e o risco de toxicidade. Esses aspectos reforcam a
necessidade de estudos criticos que considerem tanto o potencial farmacologico quanto os

riscos associados ao uso da espécie.
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Em sintese, os achados sustentam o potencial bioldgico de H. marrubioides e sua
viabilidade como um fitoterapico multifuncional ou agente de biocontrole. No entanto, as
lacunas criticas incluem a auséncia de estudos de toxicidade crénica e subcrénica, a falta de
dados farmacocinéticos e, principalmente, a necessidade de padronizagéo estrita dos extratos,
sobretudo, quanto a quantificacdo da tujona, para garantir a eficacia constante e, especialmente,
a seguranca no uso em salde humana e veterindria, minimizando os riscos associados a

toxicidade dose-dependente.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo avaliou o potencial terapéutico e o perfil toxicoldgico de Hyptis
marrubioides, destacando sua atividade antioxidante, neuroprotetora e antimicrobiana. O 6leo
essencial demonstra promissor potencial em aplicacGes agricolas (antifungica e inseticida), o
que sinaliza o seu uso potencial em sistemas de producdo animal como alternativa a farmacos
sintéticos. Entretanto, esta revisdo critica expbs as lacunas do conhecimento existentes para a
validacdo clinica e veterinaria. A presenca de alpha e beta-tujona impde um risco neurotdxico
intrinseco e o relato de toxicidade reprodutiva em altas doses exige a definicdo imediata de uma
dose segura.

A variacdo sazonal no teor de 6leos essenciais € o maior obstaculo a reprodutibilidade.
A padronizacdo dos extratos, garantindo niveis seguros e constantes de bioativos, € uma
condicdo essencial para qualquer desenvolvimento farmacolégico. Ha4 uma necessidade urgente
de estudos farmacocinéticos para entender o destino da tujona no organismo e de ensaios de
toxicidade cronica para avaliar a seguranga do uso prolongado, essencial em fitoterapia.

Nesta perspectiva, ressalta-se a necessidade de estudos futuros sobre a padronizacao de
metodologias de extracdo e quantificacdo no controle de qualidade dos fitoterapicos, na
determinacdo de uma dose segura e na validacéo de eficacia em modelos in vivo, especialmente
aqueles relevantes para a saude e nutricdo na producdo animal, a fim de traduzir o uso

tradicional em um fitoterapico seguro, eficaz e economicamente viavel.
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