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RESUMO  

Introdução: as Leishmanioses correspondem a um complexo de doenças tropicais 
causada por mais de vinte diferentes espécies de protozoários intracelulares 
pertencentes ao gênero Leishmania. A Doença de Chagas é uma doença que 
representa um dos principais problemas de saúde pública em vários países, afetando 
sobretudo a população carente e rural. Melissa officinalis L., é uma erva perene, uma  
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planta exótica, cuja família é Lamiaceae, que tem sido amplamente utilizada na 
medicina popular com finalidades terapêuticas. O seu óleo essencial tem sido usado 
como antioxidante, antimicótica, antifúngica, sedativa e antivirótica.  
Objetivo: avaliar a citotoxicidade, composição química e atividade antiparasitária do 
óleo essencial da espécie M. officinalis.  
Métodos: M. officcinalis foi coletada no município do Crato, CE, Brasil, e foi 
depositada no herbário da Universidade Regional do Cariri URCA. A análise da 
composição química do óleo essencial de M. officcinalis, foi realizada através de 
Cromatografia Gasosa acoplada à Espectrometria de Massas. No estudo da atividade 
leishmanicida in vitro, utilizou-se formas promastigotas de L. braziliensis e 
epimastigotas de Trypanosoma cruzi. Para a atividade citotóxica utilizou-se a 
linhagem de fibroblastos de mamífero NCTC clone 929.  
Resultados: a través da análise do óleo essencial de M. officcinalis feita por CG/EM, 
foi possível identificar 12 constituintes que totalizavam 99,83 %, dentre os quais 
alguns foram majoritários: Geranial, Z Citral, 1- Limonene e Carvone. Foi verificado 
baixa toxicidade contra os fibroblastos. M. officcinalis exibiu maior capacidade para 
impedir a replicação contra a forma promastigota do protozoário, nas concentrações 
testadas.  
Conclusão: a espécie pode ser uma fonte importante na busca de agentes novos e 
seletivos para o tratamento de doenças tropicais causadas por protozoários, cujas 
propriedades necessitam ser investigadas quanto aso seus mecanismos.  

Palavras-chave: Melissa officcinalis L; Leishmania; atividade antiparasitária; 
fitoterápico; doenças tropicais; Lamiaceae.  

 

RESUMEN  

Introducción: Leishmaniasis corresponde a un complejo de enfermedades tropicales 
causadas por más de veinte especies diferentes de protozoos intracelulares que 
pertenece al género Leishmania. La enfermedad de Chagas es una enfermedad que es 
uno de los principales problemas de salud pública en muchos países, que afectan 
especialmente a la población pobre y rural. Melissa officinalis L., es una hierba 
perenne, una planta exótica, cuya familia Lamiaceae, ha sido ampliamente utilizado 
en la medicina popular para fines terapéuticos. Su aceite esencial se ha usado como 
un antioxidante, antimicótico, antifúngica, antiviral y sedante.  
Objetivo: evaluar la citotoxicidad, la composición química y la actividad 
antiparasitaria del aceite esencial de la especie M. officinalis.  
Métodos: M. officinalis se recogió en el municipio de Crato, CE, Brasil, y fue 
depositado en el herbario de la Universidad Regional del Cariri URCA. El análisis de la 
composición química del aceite esencial de M. officcinalis se realizó por espectrometría 
de masa de cromatografía de gas. En el estudio de la actividad invitro leishmanicida 
se utilizó promastigotes L. braziliensis y Trypanosoma cruzi. Para la actividad 
citotóxica se utilizó la cepa de fibroblastos de mamífero NCTC clon 929.  
Resultados: a través de análisis de aceite esencial de M. officinalis hizo por GC/ EM 
se identificó un total de 12 constituyentes 99,83 %, entre los cuales algunos eran 
mayoría: geranial, Z citral, limoneno y carvona 1. Se comprobó una baja toxicidad 
contra fibroblastos. M. officcinalis exhibió mayor capacidad para evitar la replicación 
contra la forma promastigote de parásito, a las concentraciones ensayadas.  
Conclusión: la especie puede ser una fuente importante en la búsqueda de nuevos 
agentes y selectivos para el tratamiento de enfermedades tropicales causadas por 
protozoos, cuyas propiedades deben ser investigados con respecto a sus mecanismos.  

Palabras clave: Melissa officcinalis L; Leishmania; actividad antiparasitaria; 
enfermedades tropicales; Lamiaceae.  
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ABSTRACT  

Introduction: Leishmaniasis is a complex of tropical diseases caused by more than 
twenty different species of intracellular protozoa from the genus Leishmania. Chagas 
disease is one of the main public health problems in many countries. It mostly affects 
the poor, rural population. Melissa officinalis L. is a perennial herb, an exotic plant 
from the family Lamiaceae which has been widely used in folk medicine for 
therapeutic purposes. Its essential oil has been used as antioxidant, antifungal, 
antiviral and sedative. 
Objective: Evaluate the cytotoxicity, chemical composition and antiparasitic activity 
of essential oil of the species M. officinalis. 
Methods: M. officinalis specimens were collected from the municipality of Crato, CE, 
Brazil, and deposited in the herbarium at the Regional University of Cariri (URCA). 
Analysis of the chemical composition of essential oil of M. officinalis was performed by 
gas chromatography / mass spectrometry. L. braziliensis and Trypanosoma cruzi 
promastigotes were used for the study of in vitro leishmanicidal activity. Mammalian 
fibroblast strain NCTC clone 929 was used to evaluate cytotoxic activity. 
Results: Analysis of essential oil from M. officinalis by GC / MS led to identification of 
a total 12 constituents 99.83%, among which some were a majority: geranial, Z 
citral, limonene and 1-carvone. Toxicity against fibroblasts was found to be low. M. 
officinalis displayed greater capacity to avoid replication against the promastigote 
form of the parasite at the concentrations assayed. 
Conclusion: The species may be an important source of new agents and selective 
media for the treatment of tropical diseases caused by protozoa, whose properties 
should be studied with respect to their mechanisms. 

Keywords: Melissa officinalis L; Leishmania; antiparasitic activity; tropical diseases; 
Lamiaceae. 

 

  

   

INTRODUÇÃO  

A busca incessante por novos medicamentos a base de plantas tem se tornado 
relevante nos últimos tempos. O interesse em compostos naturais tem crescido 
expressivamente.1  

Os protozoários do gênero Trypanosoma e Leishmania pertencem à família 
Trypanosomatidae, inserida na ordem Kinetoplastidae,2,3 caracterizada por reunir 
protozoários parasitas e flagelados, apresentando uma única mitocôndria.4  

As Leishmanioses correspondem a um complexo de doenças tropicais, causadas por 
mais de vinte diferentes espécies de protozoários intracelulares pertencentes ao 
gênero Leishmania (Kinetoplastidae, Trypanosomatidae). Encontram-se entre seis 
endemias consideradas prioritárias no mundo.5,6 É considerada uma doença endêmica 
em 98 países, afetando principalmente países subdesenvolvidos, cujos sintomas 
clínicos, podem ser, na forma cutânea, mucocutânia e visceral, exibindo duas formas 
evolutivas principais: promastigota e amastigota.7,8 Sua transmissão se da por insetos 
dípteros do gêneroLutzomyia (novo mundo) e Phlebotomus (velho mundo).9 Os 
medicamentos atuais no tratamento de leishmaniose incluem pentavalentes, 
anfotericina B, pentamidina, e antimoniato de meglumina.10,11  
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A Doença de Chagas ou tripanossomíase americana é uma doença causada pelo 
Trypanosoma cruzi, transmitido principalmente por via vetorial, ocasionada pela 
picada de insetos hematófagos do gênero Triatoma, (Reduviidae).12 Tem infectado 
cerca de 7 a 8 milhões de pessoas no mundo, mesmo confinada as Américas, tem se 
espalhado em outros continentes.13 Apesar deste contexto é considerada uma doença 
negligenciada. O Benzonidazol e nifurtimox são os principais compostos usados como 
antiparasitários para a tripanossomíase americana, contudo estes fármacos não são 
tão eficazes, além disso têm efeitos secundários graves, incluindo a toxicidade renal e 
cardíaca.14,15  

Devido à dificuldade de descobrir medicamentos eficazes na terapia e seguros para os 
seres humanos, os produtos naturais têm sido investigados. Muitas espécies vegetais 
têm sido investigadas por apresentar atividades leishmanicida e tripanocida.16,17  

M. officinalis é uma planta exótica, conhecida como erva-cidreira verdadeira, pertence 
à família Lamiaceae, a qual, detém uma posição privilegiada entre a diversidade 
imensa existente de plantas aromáticas cultivadas mundialmente, de origem asiática 
e europeia e foi introduzida no Brasil há mais de um século, sendo atualmente 
cultivada em todo o país. Esta espécie é utilizada popularmente para controlar crises 
nervosas, taquicardia, melancolia, histerismo, problemas de agitação nervosa, 
insônia, queixas gastrointestinais e ansiedade. Além disso, atualmente está ganhando 
atenção no tratamento de distúrbios cognitivos em idosos, tais como a doença de 
Alzheimer.18,19  

Neste contexto, a identificação de novos agentes terapêuticos seguros e mais 
eficientes, com ação antiparasitária é desejável, de modo que as plantas consideradas 
constituem alternativas viáveis. Objetivou-se com este estudo, avaliar a 
citotoxicidade, composição química e atividade antiparasitária do óleo essencial da 
espécie Melissa officinalis L.  

   

MÉTODOS  

Material vegetal 

M. officcinalis foi coletada no município do Crato, estado do Ceará, e foi depositada no 
Herbário Carirense Dárdano de Andrade-Lima da Universidade Regional do Cariri 
URCA sob o voucher de número #3106.  

 
Análise da Composição Química do óleo essencial  

A análise das composição química do óleo essencial da M. officinalis, foi realizada 
através de Cromatografia Gasosa acoplada à Espectrometria de Massas (CG/EM), 
utilizando um equipamento Shimidzu, Série QP2010. A coluna capilar usada foi do 
tipo Rtx-5MS, medindo 30 mm de comprimento por 0,25 mm de diâmetro e 0,25 mm 
de espessura do filme. O gás hélio foi usado como carreador a uma velocidade de  
1,5 mL/min. A temperatura do injetor foi de 250 °C, e no detector, foi de 290 °C. A 
temperatura da coluna variou inicialmente de 60 a 180° aumentando 5 °C/min, em 
seguida variou de 180 a 280 °C aumentando 10 °C/min.  
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O óleo essencial foi diluído na proporção de 1:200 em clorofórmio sendo 1 μL 
injetado. O espectrofotômetro de massas foi ajustado para uma energia de ionização 
de 70eV. A identificação dos componentes individuais foi baseada na sua 
fragmentação de espectro e massa de acordo com a sua biblioteca espectral NIST 
Mass 08, índices de retenção e comparação com dados publicados.20,21,22  

 
Linhagens celulares utilizadas  

No estudo da atividade leishmanicida in vitro, utilizou-se formas promastigotas de L. 
braziliensis e epimastigotas de Trypanosoma cruzi (MHOM/CO/88/UA301) a 26 °C em 
meio Schneider's (para inseto) suplementado à 10 % (v/v) de soro fetal bovino 
inativado pelo calor, 2 % de urina humana normal (v/v) mais penicilina e 
estreptomicina.  

 
Ensaio de citotoxicidade contra fibroblastos  

A medição de viabilidade celular foi avaliada com resarzurina seguindo o método 
colorimétrico descrito por Rolón.23 Fibroblastos NCTC 929 foram semeados (5 x 104 
células/poço) em placas de microdiluição de fundo chato de 96 poços com 100 µL de 
meio RPMI 1640. Posteriormente deixou-se que as células aderissem as placas por  
24 h a 37 ºC e atmosfera de 5 % de CO2. O meio foi substituído por diferentes 
concentrações das drogas em 200 µL do meio e incubados por mais 24 h. Controles 
de crescimento foram incluídos. Logo após, um volume de 20 µL da solução 2 mM de 
resazurina foi adicionado e as placas devolvidas à incubadora por mais 3 h para 
avaliar a viabilidade celular. A redução da resazurina foi determinada por mrdida de 
absorbância do comprimento de onda a 490 nm e 595 nm. Cada uma das 
concentrações foi testada três vezes. Durante a realização dos testes, Meio e drogas 
controle foram 32 usados em cada teste como branco. A citotoxicidade de cada 
composto foi estimada através do cálculo do percentual de citotoxicidade (C%).  
A atividade tripanocida e a citotoxicidade foram testadas em paralelo, enquanto que a 
atividade leishmanicida foi testada nas concentrações em que não foram tóxicas às 
células fibroblásticas. Foi adicionado óleo essencial nas concentrações de 500, 250, 
125, 62,5, 31,5 e 15,62 μg/mL.  

 
Ensaio para formas epimastigotas do Trypanosoma cruzi  

Os ensaios de rastreamento foram realizados em placas de microdiluição de 96 poços, 
com culturas que não atingiram a fase estacionária, como descrita por Veja e 
colaboradores (2005). As formas epimastigotas foram semeadas a 1 × 105 por 
mililitro em 200 µL, as placas foram incubadas com os extratos a 28 ºC por 72 h. 
Posteriormente foram adicionados 50 µL de solução CPRG, para dar a concentração 
final de 200 μM, as placas foram incubadas a 37 °C por mais 6 h adicionais e lidas a 
595 nm em espectrofotômetro. Foi utilizada como droga de referência o Nifurtimox. 
Todas as concentrações foram testadas em triplicata. Cada experimento foi realizado 
duas vezes separadamente. O percentual de inibição (%AE) foi calculado como segue: 
%AE= [(AE _AEB)/(AC _ACB)] × 100, onde AE= absorbância do grupo experimental; 
AEB= branco de compostos; AC= grupo controle de absorbância; ACB= branco de 
meio de cultura. O óleo essencial foi previamente solubilizado em DMSO.  
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Ensaio para formas promastigotas de Leishmania brasiliensis  

O ensaio foi realizado utilizando-se o método descrito por Mikus e Steverding com 
modificações.29 A atividade do óleo foi avaliada em triplicata. Formas promastigotas 
(2,5 × 105 parasitas/poço) foram cultivadas em placa de 96 poços de plástico. As 
amostras foram dissolvidas em dimetilsufóxido (DMSO). Diferentes diluições dos 
compostos de até 200 mL de volume final foram adicionados. Após 48 h a 26 °C, 20 
µL de solução de resazurina foi adicionado e a oxidação-redução foi quantificada a 
570 a 595 nm. Para cada ensaio utilizou-se como controle de referência a droga 
glucantime. As porcentagens antipromastigotas (%AP) foram calculadas. Foi 
determinada a eficácia de cada composto.  

 
Análise estatística  

Todas as análises foram realizadas em triplicata. Os dados são expressos como média 
± desvio padrão (DP).  

   

RESULTADOS  

Composição química do óleo essencial de M. Officcinalis 

Através da análise do óleo essencial de M. officinallis, feita por CG/EM, foi possível 
identificar 12 constituintes que totalizaram 99,83 %. Os constituintes majoritários 
foram: Geranial (35,69 %), Z Citral (25,51 %), 1- Limonene (15,35 %) e Carvone 
(12,43 %) (tabela 1). 
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Citotoxicidade  

Nossos resultados quanto à citotoxicidade de M. officcinalis, demonstram que nas 
concentrações de 125, 62.5 e 31,25 µg/mL, houve baixa toxicidade para os 
fibroblastos (tabela 2). 

 

 
Atividade antiparasitária  

Observou-se um percentual de atividade parasitária de 90,9 % e 82,18 % 
respectivamente, contra a forma promastigota de L. brasiliensis, para as 
concentrações 125 µg/mL e 62,5 µg/mL. A partir de 250 µg/mL constatou-se 
atividade contra T. cruzi, de 75,85 % (tabela 3). 

 

   

DISCUSSÃO  

O surgimento de parasitas resistentes às quimioterapias atuais evidenciam a 
necessidade de novos agentes antiparasitários, como por os óleos essenciais de 
plantas, os quais são produzidos pelas plantas como metabólitos secundários, aos 
quais desempenham forte papel na proteção das plantas, podendo ser sintetizados 
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por vários órgãos.24-27 Os óleos essenciais são descritos na literatura por 
apresentarem varias atividades, dentre elas, antiprotozoa.28,45 Relatos da literatura 
apontam que óleos essenciais de diferentes plantas têm mostrado promissora 
atividade antiparasitária contra T. cruzi e Leishmania sp.23,29,30  

Neste estudo o óleo essencial apresentou 12 constituintes, tendo sido o geranial e o Z 
Citral, majoritários. Tal resultado está de acordo com estudos anteriores, que 
demonstraram que o óleo essencial de M. officcinalis continha 23 constituintes para a 
planta seca e fresca, e os seus constituintes majoritários eram: neral, geranial e 
citronelal.31 Outros estudos relatam que óleo essencial de M. officinallis L. é 
constituído por: neral, geranial citral, citronelal, giraniol, cânfora, mucilagem, taninos, 
saponinas e resinas, em que alguns são princípios ativos para produção de 
medicamentos e cosméticos.32  

Na M. officcinalis os óleos estão presentes nos tricomas secretores das folhas e flores, 
onde apresentam os compostos α e β citral, derivados do isopreno, como 
majoritários, cuja ação é relaxante e indutora do sono, sendo os compostos 
majoritários do óleo essencial de maior interesse pelas indústrias farmacêuticas.33  

Observou-se que houve uma atividade elevada contra formas epimastigotas e 
amastigota de T. cruzi, com um IC50 de 5,5 µg/mL, com óleo essencial da Lippia 
alba, apresentando algumas diferenças na composição química do óleo essencial, 
quando comparação aos resultados da composição química apresentados nesse 
estudo.34  

Em estudo realizado, o carvone apresentou atividade antiespasmódico, protozoário 
causador da malária, causando uma mortalidade elevada desse parasita.35 O citral 
demonstrou-se relevante na morte leishmanicida, a qual promoveu a morte celular 
programada, afetando a membrana nuclear e a condensação da cromatina nuclear.36 
Apresentando-se relevante, com elevado potencial anti-leishmanicida. Por outro lado, 
o geranial tem demonstrado eficácia na inibição da expressão dos mediadores pró-
inflamatórias, mostrando-se ser não toxico as células, e bom na cicatrização da pele 
causada por agentes externos infecciosos.37  

Com relação à atividade antipromastigota, as concentrações de 125 e 62,5 µg/mL de 
M. officcinalis, exibiram maior capacidade para impedir a replicação do protozoário. 
Observou-se que o óleo essencial de M. officcinalis mostrou-se mais eficaz mesmo em 
concentrações menores, de toxicidade reduzida. A atividade antipromastigota contra 
L. brasiliensis, pelo óleo essencial investigado, demonstrou um percentual de inibição 
≥ 48,48 % em todas as concentrações testadas. Este dado é considerado relevante, 
por apresentar 90,9 % de atividade, para uma concentração de 125 μg/mL.  

Contra a forma epimastigota de T. cruzi verificou-se percentual de inibição 
expressivo, a partir da concentração ≤ 250 μg/mL, com 71,34 % de atividade, tendo 
resultado similar para as concentrações de 125 µg/mL e 62,5 µg/mL e mostrou uma 
atividade moderada em concentrações inferiores a 31,25 µg/mL. Tais resultados 
podem ser explicados pela capacidade que os terpenos presentes no óleo apresentam 
contra os parasitos.  

Muitas espécies de plantas da família Lamiaceae, apresentam potencial inibitório no 
crescimento de microrganismos, nos quais mecanismos de atuação de óleos e 
extratos se devem a natureza química de alguns dos seus componentes38 ressaltando 
que os óleos essenciais são substâncias conhecidos por apresentarem moléculas de 
baixo peso molecular e voláteis, que se acumulam em diferentes órgãos da planta, 
com potenciais de suma importância para a pesquisa cientifica.39,46  
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Os principais aspectos negativos das terapias para Leishmaniose e doença de Chagas 
são a alta toxicidade e os altos índices de desenvolvimento de resistência pelos 
parasitos.40 A resistência observada in vitro,40,41,47 pode estar associada a um 
decréscimo do potencial da membrana mitocondrial, com redução do acúmulo do 
fármaco em terapias prolongadas.42,49 Por tanto, as drogas utilizadas para parasitos 
como T. cruzi e L. braziliensis apresentam uma alta toxicidade, visto que os 
metabólitos produzidos, comprometem tecidos do hospedeiro devido a sua alta 
reatividade.43 Desse modo, torna-se urgente a triagem de produtos naturais, na 
busca de novas terapias Produtos naturais podem servir como modelos na busca de 
fármacos bioativos.44  

Diante do exposto nesta pesquisa conclui-se que os constituintes majoritários do óleo 
essencial de M. officcinalis, foram o Geranial, Z Citral, 1- Limonene e Carvone; que o 
óleo de M. officcinalis apresentou relevante atividade contra Leishmania brasiliensis 
na concentração de 250 µg/mL e moderada, contra T. cruzi; que a maior inibição do 
crescimento de promastigotas foi obtido a partir da concentração de 125 µg/mL; as 
concentrações de 125 e 100 µg/mL resultaram em baixa toxicidade (14,57 e 7,28 %) 
para fibroblastos. Esses dados são promissores para estudos envolvendo atividade 
antiparasitária com óleos essenciais.  
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