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RESUMO 

 

Este estudo apresenta o perfil químico, atividade antioxidante e anticâncer in vitro do óleo 

essencial de Cymbopogon citratus, Citrus sinensis e Citrus limon e suas nanoemulsões. As 

folhas de C. citratus, folhas de C. sinensis e cascas de C. limon foram coletadas no estado do 

Maranhão e seus óleos essenciais (OEs) foram extraídos por hidrodestilação. As nanoemulsões 

(NEOs) dos OEs foram formuladas por método de inversão de fases. Os compostos presentes 

nos OEs e NEOs foram identificados e quantificados por CG-EM-DIC. A atividade 

antioxidante foi realizada para os OEs e NEOs pelos ensaios de eliminação de radiciais ABTS, 

DPPH, hidroxila, superóxido e peróxido de hidrogênio. A atividade anticancer in vitro foi 

avaliada também para os OEs e NEOs frente a células cancerígenas de tecido humano: cólon, 

pulmão, fígado, colo do útero, próstata, oral e neuroblastoma. O rendimento obtido para os OEs 

de C. citratus, C. sinensis e C. limon foi de 0,92%; 1,55%; 1,01%, respectivamente. Os 

compostos majoritários identificados em C. citratus foram geranial e neral, e o limoneno para 

C. sinensis em 85,28% e para C. limon em 75,12%, identificados através do ensaio de CG-EM. 

As NOEs obtidas dos OEs foram caracterizadas com tamanho de gota de variando de 57,00-

71,66 nm, potencial zeta -21,15 a -20,11 mV, índice de polidispersão de 0,21 a 0,28 e pH 4,12-

4,77. Os EOs e NOEs apresentaram atividade antioxidante forte com IC50 variando de 6,23 a 

84,58 µg/mL. Eles também apresentaram atividade citotóxica significativa frente a todas as 

linhagens celulares utilizadas no estudo, sendo os maiores efeitos frente a linhagem celular 

502713 (cólon), IMR-32 (neuroblastoma), Hep-2 (fígado) e SiHa (colo do útero) com valores 

de IC50 de 1,00; 1,10; 1,20 e 1,60 μg/mL, respectivamente. Estas descobertas sugerem que o 

EOs e NEOs de C. citratus, C. sinensis e C. limon podem ser alternativas para terapias 

inovadoras. 

 

Palavras-chave: Câncer, Citotoxicidade, Linhagens celulares. 
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ABSTRACT 

 

This study characterizes the chemical profile, antioxidant activity, and in vitro anticancer 

properties of essential oils (EOs) from Cymbopogon citratus, Citrus sinensis, and Citrus limon, 

along with their nanoemulsions. Leaves of C. citratus and C. sinensis, along with C. limon 

peels, were collected in Maranhão state, Brazil, with EOs extracted by hydrodistillation. 

Nanoemulsions (NEOs) were prepared using phase inversion methodology. Chemical 

composition of EOs and NEOs was determined by GC-MS-FID analysis. Antioxidant activity 

was evaluated through radical scavenging assays (ABTS, DPPH, hydroxyl, superoxide, and 

hydrogen peroxide). In vitro anticancer activity was assessed against human cancer cell lines 

from colon, lung, liver, cervical, prostate, oral, and neuroblastoma tissues. Extraction yields 

were 0.92% for C. citratus, 1.55% for C. sinensis, and 1.01% for C. limon EOs. GC-MS analysis 

identified geranial and neral as major components in C. citratus, while limonene predominated 

in C. sinensis (85.28%) and C. limon (75.12%). The NEOs exhibited droplet sizes of 57.00-

71.66 nm, zeta potentials ranging from -21.15 to -20.11 mV, polydispersity indices of 0.21-

0.28, and pH values between 4.12-4.77. Both EOs and NEOs demonstrated potent antioxidant 

activity (IC50: 6.23-84.58 μg/mL). Significant cytotoxicity was observed against all tested cell 

lines, with particularly strong effects against 502713 (colon; IC50=1.00 μg/mL), IMR-32 

(neuroblastoma; 1.10 μg/mL), Hep-2 (liver; 1.20 μg/mL), and SiHa (cervical; 1.60 μg/mL). 

These findings suggest that EOs and NEOs from C. citratus, C. sinensis, and C. limon show 

promise as potential candidates for innovative therapeutic applications. 

 

Keywords: Cancer, Cytotoxicity, Cell lines. 
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1. INTRODUÇÃO 

A nanotecnologia possui uma ampla gama de aplicações em diversos campos, como 

medicina, agricultura, eletrônica, energia, restauração e tratamento de água (Hasanin et al., 

2021; Ali et al., 2022; Hashem et al., 2022). A nanoemulsão de óleo essencial (OE) é um 

sistema de distribuição baseado em nanotecnologia que encapsula e fornece OEs de maneira 

eficaz. Trata-se de misturas estáveis, transparentes e homogêneas de óleo, água e 

emulsificantes, com tamanhos de gotículas normalmente variando de 10 a 500 nm (Sharma et 

al., 2010; Silva et al., 2022). 

As nanoemulsões aumentam a área de superfície dos OEs e reduzem o tamanho das 

gotas, tornando-os mais facilmente absorvidos e consumidos pelo organismo. Isso permite que 

sejam utilizados em diversas aplicações nas áreas alimentícia, cosmética e médica (Atanase et 

al., 2017; Ashaolu et al., 2021; Mushtaq et al., 2023). 

Nos últimos anos, tem havido um crescente interesse em estudar as propriedades 

anticancerígenas de nanoemulsões de fragrâncias, devido às suas características favoráveis, 

como maior biodisponibilidade e estabilidade (Nirmala et al., 2020). Sendo a nanotecnologia 

uma técnica eficaz para o tratamento do câncer, os investigadores têm concentrado seus 

esforços no tratamento de uma variedade de linhagens celulares (Shehabeldine et al., 2023). 

Embora o mundo tenha avançado significativamente em ciência e tecnologia, a 

quimioterapia permanece como uma opção promissora no tratamento do câncer (Falzone et al., 

2018). A quimioterapia convencional contribuiu de maneira significativa para a redução das 

taxas de mortalidade relacionadas a vários tipos de câncer agressivos. No entanto, seu maior 

desafio é a destruição tanto de células cancerosas quanto de células saudáveis, o que pode 

resultar em efeitos colaterais severos, como perda de cabelo, depressão da medula óssea e outros 

efeitos tóxicos indesejados (Senapati et al., 2018).  

Em decorrência disso, uma proporção considerável de pesquisas sobre o câncer nas 

últimas décadas tem se dedicado ao desenvolvimento de medicamentos que possam direcionar-

se de forma mais precisa às células tumorais, poupando assim as células normais (Zitvogel et 

al., 2008). Esses esforços surgem como resposta às limitações das terapias convencionais, como 

cirurgia, quimioterapia e radioterapia, especialmente no tratamento de tumores sólidos, cuja 

eficácia é frequentemente prejudicada pelos efeitos colaterais significativos associados e pela 

crescente preocupação com a resistência a múltiplos medicamentos (Kaminski et al., 2012). 

O desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas eficazes, que apresentem, além de 

uma elevada eficácia, um nível reduzido de toxicidade e um menor risco de efeitos colaterais 

adversos, é uma necessidade urgente. Os efeitos colaterais associados a drogas sintéticas, ou 
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mesmo à quimioterapia, podem ser atenuados pelos OEs e fitoquímicos. A natureza lipofílica 

dos OEs permite-lhes penetrar facilmente na membrana celular (Mitoshi et al., 2012; Russo et 

al., 2015; Swamy et al., 2016). 

Em destaque, as espécies produtoras de OEs, como Cymbopogon citratus (DC) Stapf 

(capim-limão), Citrus limon (L.) Burn. f. (limão siciliano) e Citrus sinensis (L.) Osbeck (laranja 

doce var. bahia), são alvos deste estudo. O OE de C. citratus, comumente conhecido como 

capim-limão, é um exemplo notável, apresentando propriedades antibacterianas e potencial 

anticancerígeno (Silva et al., 2010; Duncan et al., 2004). Por outro lado, os OEs de C. sinensis 

e C. limon não só possuem propriedades bioativas intrínsecas às suas composições químicas, 

mas também têm se mostrado promissores na indução de apoptose em células tumorais e na 

promoção do bem-estar geral devido às suas propriedades aromáticas e terapêuticas (Murthy et 

al., 2012; Nair et al., 2018). 

A utilização de nanoemulsões para a entrega eficaz de OEs tem o potencial de 

transformar a abordagem do tratamento de doenças, especialmente o câncer. O 

desenvolvimento de novas fórmulas, a otimização de métodos de extração e a exploração das 

propriedades bioativas dessas substâncias representam fronteiras promissoras que podem 

resultar em tratamentos mais eficazes e menos tóxicos. Desta forma, este estudo apresenta de 

forma inédita o perfil biotecnológico de nanoemulsões formuladas por método de baixa energia 

OEs de C. citratus, C. limon e C. sinensis visando atividades químicas e biológicas como 

atividade antioxidante e anticancerígena. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1.Nanoemulsões 

As nanoemulsões, também conhecidas como miniemulsões, emulsões 

submicrométricas ou emulsões ultrafinas, apresentam um tamanho que varia de 5 a 500 nm 

(SHARMA et al., 2010). Essas estruturas podem ser personalizadas para atender às 

necessidades de diversas aplicações. Existem três tipos principais de nanoemulsões: óleo em 

água (O/A), água em óleo (A/O) (conforme ilustrado na Figura 1) e bicontínua. Neste último 

caso, o sistema é formado quando as fases oleosa e aquosa são separadas por uma camada de 

surfactante. As nanoemulsões são compostas por três componentes principais: óleo, surfactante 

e água. As duas fases imiscíveis (fase oleosa ou orgânica e fase aquosa) presentes nos sistemas 

nanoemulsionados são separadas pela tensão interfacial criada pelos surfactantes (Devarajan et 

al., 2011). 

 

 

Figura 1 – Tipos de nanoemulsões: OW-óleo-em-água e WO-água-em-óleo 
Fonte: https://www.beei.com/blog/the-basics-of-nanoemulsions 

 

Um dos componentes importantes das nanoemulsões são os surfactantes, também 

conhecidos como emulsificantes. Existem quatro tipos de surfactantes: catiônicos, aniônicos, 

anfotéricos e não iônicos (menos afetados pelo pH e pela força iônica). Este componente pode 

influenciar a estabilidade e o tamanho da nanoemulsão, resultante da coesão entre o surfactante 

aniônico e a solução (Silva Júnior et al., 2013). 

A incorporação de surfactantes geralmente varia entre 1,5% e 10%, sendo 5% a 

quantidade mais comumente reportada como apropriada e suficiente para a produção de 

nanoemulsões. Acredita-se que o uso de surfactantes altere a carga eletrostática na 

nanoemulsão, resultando em baixa agregação (Feng et al., 2016). A concentração ideal de 
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surfactante pode proporcionar o tamanho de partícula desejado, estabilidade, propriedades de 

viscosidade e atividades antimicrobianas que são necessárias para aplicações específicas. No 

entanto, em concentrações elevadas, o excesso de surfactante pode acarretar efeitos tóxicos 

(Zhao et al., 2017). 

Outro componente essencial é a seleção adequada do óleo como fase oleosa para a 

formação da nanoemulsão, uma vez que afeta a solubilidade do princípio ativo e facilita sua 

formulação para os fins desejados. A escolha deste componente deve ser feita com cuidado, 

pois impacta a seleção de outros ingredientes nas nanoemulsões, especialmente em sistemas de 

nanoemulsão em óleo/água (Amin et al., 2019). 

Vários métodos foram desenvolvidos e adaptados para produzir estruturas de 

nanoemulsão estáveis, visando atender aplicações específicas. O uso generalizado de 

nanoemulsões como transportadores de óleos essenciais (OEs) é amplamente documentado, 

pois elas reduzem a volatilização dos mesmos, aumentam a bioatividade e minimizam 

processos de degradação, como oxidação, isomerização e polimerização (Flores et al., 2011; 

Pavoni et al., 2020).  

A dissolução de OEs em nanoemulsões pode aumentar a citotoxicidade, genotoxicidade 

e atividade antimicrobiana contra patógenos, considerando que os constituintes dos OEs são 

ricos em propriedades biológicas. Diferentes composições fitoquímicas em OEs influenciarão 

o comportamento biológico em relação aos patógenos (Caputo et al., 2020). 

A formulação de nanoemulsões requer energia. Vários pesquisadores descobriram 

técnicas para preparar nanoemulsões utilizando métodos de alta e baixa energia. Os métodos de 

alta energia são técnicas nas quais há a aplicação de energia de forma significativa, como 

sonicação e agitação de alto cisalhamento. Essa energia é utilizada para gerar nanogotículas. 

Em contrapartida, os métodos de baixa energia não exigem pressão externa, mas envolvem 

alterações químicas internas ou mudanças de temperatura que resultam na formação de 

nanopartículas. Exemplos incluem o método de temperatura de inversão de fase e o método de 

composição de inversão de fase (Kumar et al., 2019). 

As nanoemulsões são caracterizadas como a melhor emulsão, quando há ausência da 

fase interna, a formação de creme da emulsão é interrompida levando assim a uma boa 

formulação. Não deve haver qualquer deterioração causada por microrganismos, não deve 

afetar as propriedades físico-químicas da emulsão - cor, aparência, odor e 

consistência (Mukerjee et al., 2019).  

O índice de polidispersão (IPD/PDI) determina a uniformidade da nanoemulsão, afirma 

que se o PDI estiver na faixa de 0,08–0,3 então é uma distribuição estreita, principalmente a 
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partícula monodispersa tem PDI como 0,08. PDI maior que 0,3 indica ampla distribuição de 

tamanho (DANAEI et al., 2018). Se o motivo é preparar partículas do tipo submícron, então é 

necessária uma grande quantidade de energia. Ao realizar o processo de homogeneização de 

alta pressão, esta energia aumentada e temperaturas elevadas podem eventualmente causar a 

deterioração dos componentes, especialmente compostos termolábeis, como proteínas, enzimas 

e ácidos nucleicos, podem ser danificados (Azmi et al., 2019). 

 

2.1.1. Métodos de baixa energia para formulação de nanoemulsões 

Os métodos de baixa energia são designados como a interação interna de componentes 

em sistemas que dependem do comportamento dos surfactantes durante o processo de 

emulsificação. Existem muitos estudos em que essa técnica foi adotada para a preparação de 

nanoemulsões (Duarte et al., 2015; Dhivya et al., 2019; Qin et al., 2019). Esse método inclui a 

inversão de fase e métodos autoemulsionantes (Solans et al., 2012). 

Na nanoemulsificação espontânea (Figura 2), a macroemulsão A/O é preparada à 

temperatura ambiente e, em seguida, diluída lentamente com água. Durante este processo de 

diluição, o sistema passa por um ponto de inversão onde ocorre a transformação da emulsão 

A/O em O/A. Neste ponto de inversão, a tensão interfacial da interface óleo-água é muito baixa 

e, portanto, pequenas gotas podem ser formadas sem uma penalidade significativa de energia. 

Esse método de emulsificação espontânea foi relatado pela primeira vez em 1873 (Spooner, Li, 

& Sridhar, 2017).  

 
Figura 2 – Esquema representativo do método de nanoemulsificação espontânea 

Fonte: www.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/adt.2022.058?journalCode=adt 

 

Além disso, com este método, as nanoemulsões são geradas à temperatura ambiente, 

sem o uso de forças externas. Fatores como tensão interfacial, viscosidade interfacial, volume, 

região de transição de fase, estrutura do surfactante e concentração do surfactante influenciam 

este processo. Outro nome para este método é sistemas autoemulsificantes de administração de 

medicamentos (SEDDS) ou sistemas auto-nano-emulsificantes de administração de 
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medicamentos (SNEDDS). Quando uma fase dispersa, como a fase oleosa, é combinada com 

um componente solúvel em água, gotículas de óleo são produzidas espontaneamente (Syukri et 

al., 2018). 

Já no método de inversão de fase (Figura 3), a macroemulsão A/O é preparada a uma 

temperatura superior à temperatura de inversão de fase da mistura (Jintapattanakit, 2018). 

Quando a mistura óleo-água-surfactante é resfriada até a temperatura ambiente, ela passa pela 

temperatura de inversão, onde ocorre a transformação da mistura de uma emulsão A/O para 

uma emulsão O/A (Borrin et al., 2016). Esse método recebe esse nome, pois sugere a inversão 

de fase quando há mudança de temperatura. Quando a nanoemulsão do tipo O/A é convertida 

em nanoemulsão do tipo água em óleo com a mudança ou inversão de fase (Ren et al., 2019). 

Alguns dos surfactantes não iônicos, como os surfactantes polietoxilados, têm sua 

solubilidade ligada a condições específicas de temperatura. Quando as afinidades do surfactante 

com a água e o óleo são alteradas pela temperatura, a emulsão é formada (Mohamed et al., 

2017). Quando este surfactante polietoxilado é aquecido, ele se torna hidrofóbico devido à 

desidratação dos grupos polioxietileno. O equilíbrio hidrófilo-lipófilo (HLB) é importante para 

preparar nanoemulsões usando o método de temperatura de inversão de fase. Este método 

promove a emulsificação beneficiando-se das tensões interfaciais extremamente baixas na 

temperatura HLB. No entanto, foi observado que, embora a emulsificação seja espontânea na 

temperatura HLB, a taxa de coalescência é muito rápida e as emulsões são altamente instáveis 

(Pavoni et al., 2020). 

 

 
Figura 3 – Representação ilustrativa do método de inversão de fases 

Fonte: https://www.researchgate.net/figure/Schematic-view-of-emulsion-phase-inversion-

EPI-and-phase-inversion-temperature-PIT_fig2_336989438 
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Um método descrito é o de composição de inversão de fase, no qual a composição das 

fases é alterada, levando à inversão de fases. Neste método, a escolha adequada da mistura é 

um passo crucial para a obtenção de nanoemulsões com pequenas gotículas, especialmente 

quando o óleo livre restante é encontrado juntamente com a fase chave de cristal líquido 

formada durante o processo de emulsificação. Quando água ou óleo são misturados 

consistentemente com óleo-surfactante ou água-surfactante, formam-se nanoemulsões. Além 

disso, esse processo transforma o HLB (Hidrófilo-Lipofílico Balanceado) a uma temperatura 

constante, adicionando um novo componente. É considerado um dos melhores métodos para 

formulações em larga escala, uma vez que é mais simples, pois apenas a composição é alterada 

pela adição de qualquer componente (Perazzo, Preziosi, & Guido, 2015).  

 

2.1.2. Métodos de alta energia para formulação de nanoemulsões  

As técnicas de alta energia são o principal método para formular uma nanoemulsão. A 

energia é transferida na forma de uma fonte mecânica, que leva à quebra da fase dispersa em 

um meio de dispersão, gerando uma formulação em escala nanométrica. Homogeneizadores de 

alta pressão, agitação de alto cisalhamento e geradores de ultrassom são utilizados como forças 

externas para o desenvolvimento da nanoemulsão (Che Marzuki, Wahab, & Abdul, 2019). A 

densidade de energia de entrada nesse método varia de cerca de 108 a 1010 W/kg (Gupta et al., 

2016). Além disso, essa energia é fornecida em um curto período para alcançar partículas 

nanométricas utilizando um homogeneizador de alta pressão (Peng et al., 2015). 

A homogeneização de alta pressão (Figura 4) é um dos métodos mais conhecidos para 

o desenvolvimento de nanoemulsões e é o método mais popular para produzir nanoemulsões. 

Este método se beneficia do homogeneizador de alta pressão ou do homogeneizador de pistão 

para formular nanoemulsões com tamanho de gotícula de até 1 nm (Gurpreet & Singh, 2018). 

Nesse processo, a macroemulsão é forçada a passar a uma pressão que varia de 500 a 5.000 psi 

através de um pequeno orifício (Kale & Deore, 2017). Como as nanoemulsões são formadas 

quando diferentes forças externas atuam sobre elas, como cisalhamento hidráulico, turbulência 

intensa e cavitação, essas forças atuam conjuntamente para formar nanogotículas com o 

tamanho de partícula desejado. 
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Figura 4 - Esquema representativo do método de homogeneização de alta pressão 

Fonte: https://www.azonano.com/article.aspx?ArticleID=5679 

 

A técnica de agitação de alto cisalhamento envolve o uso de misturadores de alta energia 

e sistemas rotor-estator para formular uma nanoemulsão. O tamanho da nanogotícula da fase 

interna pode ser reduzido maximizando a intensidade desses dispositivos. Contudo, 

desenvolver emulsões com tamanho médio de gotícula inferior a 200–300 nm é considerado 

uma tarefa difícil (Håkansson, 2018). 

Os misturadores de fluxo Silverson (Figura 5) são frequentemente usados para formular 

nanoemulsões. Rotores e estatores são configurados de forma a otimizar a emulsificação. Os 

componentes necessários para a preparação da emulsão são sugados na unidade rotor-estator; 

quando a velocidade do rotor é mantida alta, a alta refração é gerada dentro da cabeça 

desintegradora (Yu et al., 2017). Sob essa condição, uma força centrífuga atua, resultando na 

dispersão intensa da emulsão, que é então transportada em alta velocidade até o orifício externo 

e coletada. Se a emulsão for feita utilizando um meio viscoso, a eficiência da agitação de alto 

cisalhamento diminui, e as emulsões são formadas com um tamanho de gota superior a 1 mm 

(Hidajat et al., 2020). O tempo de agitação sob agitador magnético deve ser mantido em torno 

de 30 minutos, e o pH é ajustado com solução tampão fosfato (Bolla et al., 2020). 
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Figura 5 - Misturador do tipo Silverson rotativo L5M-A 
Fonte: https://www.medicalexpo.com/pt/prod/silverson-machines/product-119201-947635.html 

 

A técnica de emulsificação ultrassônica envolve dois mecanismos principais. Ela se 

baseia principalmente no campo acústico que desenvolve uma onda interfacial, formando a fase 

oleosa para se dispersar no sistema de dispersão na forma de gotículas. O outro mecanismo é a 

utilização de ultrassom, que potencializa a cavitação acústica, levando à formação e colapso de 

microbolhas como resultado de flutuações na pressão devido a uma única onda sonora. Da 

mesma forma, diferentes faixas de turbulência altamente localizada são criadas, gerando 

microimplosões que, por fim, levam à ruptura de gotículas de grande tamanho em tamanhos 

submicrométricos (Kentish et al., 2008; Khan et al., 2018). 

Normalmente, nesta técnica, a agitação de uma macroemulsão pré-misturada é realizada 

utilizando uma superfície sólida vibratória a 29 kHz ou frequências superiores. Para criar o 

efeito ultrassônico, chifres de foco e pontas pontiagudas — que são dispositivos ultrassônicos 

— criam cisalhamento e cavitação extremos, resultando na quebra de gotículas (Gupta et al., 

2019). Os pesquisadores descobriram que o campo sonoro emitido não é homogêneo na maioria 

dos sistemas ultrassônicos. Por essa razão, todas as gotículas devem experimentar a maior taxa 

de cisalhamento, e a recirculação da emulsão através da região de alta potência deve ser 

providenciada. Além disso, ao realizar esse tipo de recirculação com frequência, é possível 
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obter emulsões com tamanho de gota uniforme em concentrações diluídas (Zhang, Peppard, & 

Reinecciuis, 2015). Contudo, existem alguns problemas enfrentados pelos métodos, pois há a 

possibilidade de induzir a desnaturação de proteínas, a despolimerização de polissacarídeos e a 

oxidação lipídica. 

O método de membrana microfluídica é o mais amplamente preferido e empregado na 

indústria farmacêutica para adquirir emulsões finas. Neste método, utiliza-se um dispositivo 

denominado microfluidizador, que fornece altas pressões. Durante o processo, a alta pressão 

força a macroemulsão a passar para a câmara de interação e, assim, nanoemulsões com 

partículas submicrométricas podem ser produzidas. A produção uniforme de nanoemulsão pode 

ser alcançada repetindo-se o processo diversas vezes e variando a pressão operacional para 

obter o tamanho de partícula desejado (Prasad, Mohanta, & Sudhakar, 2019). 

 

2.2.Óleos essenciais 

Os óleos essenciais (OEs) são amplamente utilizados na fabricação de nanoemulsões 

devido às suas propriedades ambientalmente benéficas (Tripathi et al., 2021). O diminuto 

tamanho das gotículas favorece sua rápida deposição em substratos, enquanto a baixa tensão 

superficial e interfacial permite uma distribuição uniforme. Além disso, a redução do tamanho 

das gotículas e a flexibilidade retardam a coalescência e o contato superficial (Chime et al., 

2014). Graças à sua extensa área de superfície, as nanoemulsões podem melhorar a absorção de 

medicamentos quando aplicadas em técnicas de administração. Elas se destacam por serem 

aplicáveis em uma variedade de setores, como alimentação, cosméticos, farmacêuticos e 

administração de medicamentos (Azmi et al., 2019). 

Além de suas propriedades ambientalmente benéficas, os OEs são ricos em compostos 

bioativos que apresentam propriedades farmacológicas, como terpenoides e fenólicos, os quais 

possuem atividades antibacterianas, antifúngicas e antioxidantes. A combinação de OEs com 

tecnologia de nanoemulsão potencializa a solubilidade e biodisponibilidade desses compostos 

ativos, além de promover uma liberação controlada. Essa sinergia pode otimizar a entrega e a 

eficácia de tratamentos fitoterápicos, tornando os OEs particularmente valiosos em aplicações 

terapêuticas. 

Os fitoterápicos têm sido utilizados na medicina tradicional há milênios (Atanasov et 

al., 2021). Diferentes partes das plantas podem ser usadas terapeuticamente, seja na forma de 

extratos complexos ou componentes isolados (Khan et al., 2022). Compósitos eficazes resultam 

de um metabolismo específico, pertencendo aos chamados metabólitos secundários, que 

incluem sacarídeos, glicosídeos, OEs, esteroides, lipídios, alcaloides, taninos, flavonoides, 
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pigmentos, compostos hormonais, proteínas, peptídeos e vitaminas (Dewick, 2002; Osburn & 

Lanzotti, 2009). Essa é uma vasta gama de moléculas estruturalmente diversas, com diferentes 

vias biossintéticas, mecanismos de ação e atividades (Sarker & Nahar, 2020). 

Os OEs são sistemas multicomponentes naturais, compostos predominantemente por 

terpenos e hidrocarbonetos voláteis (Huang et al., 2019). Eles são definidos como metabólitos 

secundários de plantas, caracterizados por um odor distintivo (Bakkali et al., 2008; Bakry et 

al., 2016; Baptista-Silva et al., 2020). O perfil químico dos OEs varia não apenas em relação 

às quantidades de moléculas presentes, mas também em termos das categorias estereoquímicas 

extraídas (Paul et al., 2020). 

Além disso, os OEs geralmente são líquidos solúveis em solventes orgânicos e lipídios; 

alguns são incolores, enquanto outros variam do amarelo-claro ao laranja-avermelhado, como 

os óleos de capim-limão, canela e sândalo. De maneira geral, os OEs possuem densidade 

inferior à da água, como é o caso dos óleos de citronela, limão e laranja, embora existam 

exceções, como o óleo de pimenta da Jamaica, canela, cravo e alho, que são mais densos que a 

água. Estima-se que apenas 10% dos cerca de 3.000 OEs conhecidos sejam utilizados 

comercialmente (Bakkali et al., 2008; Bakry et al., 2016). 

Os OEs podem conter mais de 20 compostos em diferentes concentrações. Terpenos, 

terpenoides e componentes aromáticos e alifáticos são os constituintes principais. Os compostos 

majoritários podem representar entre 20% e 70% da concentração total, enquanto os compostos 

minoritários compõem o restante. A proporção relativa desses compostos principais é 

determinante nas propriedades biológicas dos OEs (Bakkali et al., 2008; Bakry et al., 2016). 

Esses OEs são reconhecidos por suas diversas atividades biológicas, incluindo 

propriedades bactericidas, antivirais e antifúngicas. Por suas múltiplas aplicações, eles se 

mostram adequados para substituir aditivos químicos na conservação de alimentos, além de 

atuarem como antimicrobianos, analgésicos, sedativos, anti-inflamatórios, agentes 

espasmolíticos e anestésicos locais (El-Saber Batiha et al., 2020). Historicamente, OEs 

derivados de plantas aromáticas e medicinais têm sido associados a efeitos benéficos à saúde 

(Pandey et al., 2017; Mutlu-Ingok et al., 2019). 

Os OEs demonstram propriedades antimicrobianas que inibem o crescimento de 

microorganismos (Tariq et al., 2019). A atividade antibacteriana pode ser avaliada utilizando 

técnicas como difusão em ágar, micro/macrodiluição em caldo ou diluição em ágar. A eficácia 

antibacteriana dos OEs é majoritariamente influenciada por sua composição química e os 

componentes vegetais. É importante destacar que as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas 

apresentam diferentes níveis de suscetibilidade aos OEs (Amor et al., 2019). Diversos estudos 
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avaliaram a atividade bactericida de diferentes OEs contra espécies Gram-positivas (como 

Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, e Listeria monocytogenes) e patógenos Gram-

negativos (como Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa, e 

Campylobacter spp.) (Ksouda et al., 2019). 

A composição e o rendimento na extração de OEs são influenciados por diversos fatores, 

incluindo a espécie da planta, composição do solo, órgão da planta (partes aéreas, 

inflorescências ou raízes), idade, estágio do ciclo de vida e o método de extração escolhido, 

bem como as condições empregadas (Wei, Xiao, & Yang, 2016; Frohlich et al., 2019; Yang, 

Wei, & Hong, 2014). 

Os OEs são comumente extraídos de matérias-primas vegetais utilizando métodos 

convencionais, como prensagem a frio, hidrodestilação e destilação a vapor. Adicionalmente, 

técnicas inovadoras, como hidrodestilação assistida por micro-ondas, destilação a vapor 

assistida por micro-ondas e hidrodestilação assistida por aquecimento ôhmico, também são 

utilizadas. Embora os perfis dos compostos voláteis obtidos sejam semelhantes entre os 

métodos, a concentração de cada composto varia (Guan et al., 2007). Entretanto, é fundamental 

controlar cuidadosamente os parâmetros de extração, pois a exposição a condições inadequadas 

pode alterar a composição química dos OEs (Wei et al., 2016; Golmakani, Zare, & Razzaghi, 

2017). 

São escassas as investigações na literatura sobre nanoemulsões e características 

biotecnológicas de OEs provenientes de Cymbopogon citratus, Citrus sinensis e Citrus limon. 

 

2.2.1. Cymbopogon citratus (DC) Staf 

Cymbopogon citratus (DC) Staf, (Figura 6) comumente conhecido como capim-limão, 

é uma erva pertencente à família Poaceae e é amplamente utilizada em países tropicais, 

especialmente no Sudeste Asiático (Shah et al., 2011). Geralmente é consumido em diversas 

formas, como caril, sopa ou até mesmo chá, em diversas cozinhas ao redor do mundo, incluindo 

Vietnã, Tailândia e Sudeste Asiático (Nambiar & Matela, 2012).  
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Figura 6 - Cymbopogon citratus 
Fonte: https://www.biodiversity4all.org/taxa/123728-Cymbopogon-citratus 

 

As folhas de Cymbopogon citratus Stapf têm sido amplamente consumidas como 

infusões na medicina popular brasileira para tratar enfermidades, devido às propriedades 

antiespasmódicas, analgésicas, anti-inflamatórias, antipiréticas, diuréticas e sedativas desta 

espécie (Santoro et al., 2007; Santin et al., 2009; Blanco et al., 2009; Nonviho et al., 2010; 

Sinthusiri & Soonwera, 2013).  

O óleo essencial de C. citratus possui imenso valor comercial como conservante de 

alimentos, agente aromatizante e ingrediente em fragrâncias e cosméticos (Ganjewala & Luthra, 

2010). Além disso, várias atividades farmacológicas in vitro e in vivo do óleo essencial de C. 

citratus foram descritas, incluindo atividades ansiolíticas e anticonvulsivantes (Silva et al., 

2010), bem como propriedades antibacterianas, antifúngicas e antiprotozoárias (Oliveira et al., 

2009).  

Vários quimiotipos do óleo essencial de C. citratus foram descritos de acordo com os 

compostos majoritários: geranial, neral, β-pineno e cis-geraniol (Kpoviessi et al., 2014); 

geranial (48,1%), neral (34,6%) e mirceno (11,0%) (Bassolé et al., 2011); citral (47%) e 1,8-

cineol (7,5%) (Kumar et al., 2013). Estudos anteriores demonstraram atividades 

antimutagênicas e antioxidantes de extratos de C. citratus, ou de seus compostos específicos 
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(ou seja, citral, β-mirceno e geraniol) em diferentes sistemas in vitro e in vivo (Tapia et al., 

2007; Pereira et al., 2009). Além disso, descobriu-se que o geraniol reduz a atividade 

proliferativa das linhas celulares de câncer de mama humano Caco-2 do cólon humano e MCF-

7 (Duncan et al., 2004).  

Ademais, o extrato etanoico de C. citratus administrado por via oral a ratos Fischer 344 

machos inibiu o desenvolvimento de focos positivos tanto no cólon quanto nos focos de criptas 

aberrantes do cólon (ACF), induzidos pelos carcinógenos azoximetano e dietilnitrosamina, 

respectivamente (Puatanachokchai et al., 2002). É relatado que o óleo essencial de C. citratus 

tem atividade anticancerígena significativa e leva à perda da viabilidade das células tumorais 

(Murakami et al., 1995; McGuffin et al., 1997; Sharma et al., 2009). A atividade 

anticancerígena do óleo de capim-limão foi demonstrada pela indução de Glutationa S-

Transferase (GST), sugerindo que o GST aumenta a capacidade do hospedeiro de desintoxicar 

xenobióticos, incluindo carcinógenos. Publicações recentes referem-se à atividade antitumoral 

dos extratos de capim-limão contra carcinomas de próstata, fígado, ovário, cólon e mama 

(Halabi et al., 2014; Gomes et al., 2021). 

Esta erva tropical é encontrada originalmente em zonas tropicais e semitropicais da 

Ásia, América do Sul e Central e África, contendo 55 espécies conhecidas (Tayeboon et al., 

2013). Vários extratos desse gênero têm sido amplamente utilizados na medicina tradicional, 

incluindo óleo essencial contra furúnculos, dores de estômago e dor de dente, bem como 

decocção aquosa para falcização e doenças celulares ou para acalmar crises epilépticas (Sahouo 

et al., 2003; Noudogbessi et al., 2013). 

 

2.2.2. Citrus sinensis (L.) Osbeck 

Citrus sinensis L. Osbeck (laranja doce - variação Bahia), apresentada na Figura 7, 

consiste em cultivares de frutas cítricas de polpa vermelha, amplamente reconhecidas por seu 

alto teor de antocianinas, que raramente são encontradas entre outras frutas cítricas (Habibi et 

al., 2020; Carmona et al., 2017). 
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Figura 7 - Citrus sinensis (L.) Osbeck 
Fonte: https://www.viveiroculturaecologica.com.br/frutiferas/muda-de-laranja-sanguinea-com-90cm 

 

As antocianinas conferem às laranjas doces grande qualidade sensorial e potenciais de 

promoção da saúde, como proteção contra câncer, inflamação e doenças cardiovasculares 

(Gross et al., 2013; Fallico et al., 2017). Assim, os níveis de antocianinas tornaram-se um dos 

importantes índices de qualidade que afetam a aceitação do consumidor e a comercialização 

das laranjas sanguíneas (Lado, Gambetta, & Zacarias, 2018). 

O óleo essencial de C. sinensis é um dos subprodutos mais valiosos após o 

processamento de frutas cítricas. É amplamente utilizado em alimentos, bebidas, cosméticos e 

outras indústrias, além de ser empregado em aromaterapia e como agentes medicinais (Dosoky 

& Setzer, 2018). Os efeitos farmacológicos desse óleo essencial foram estudados, incluindo 

efeitos antimicrobianos, inseticidas, antioxidantes e anticancerígenos, bem como alívio da dor, 

supressão da hepatocarcinogênese, preservação de alimentos, tratamento da acne, relaxamento 

e função ansiolítica (Rimini, Petracci, & Smith, 2014; El-Akhal, Lalami, & Guemmouh, 2015; 

Torres-Alvarez et al., 2017). 

Este OE é rico em monoterpenos, sendo o constituinte principal o d-limoneno (Figura 

8). Pesquisas recentes mostram que o limoneno é geralmente considerado seguro e de baixa 

toxicidade, sem causar risco teratogênico, carcinogênico ou mutagênico aos seres humanos 

(Chebab, Mekircha, & Leghouchi, 2017). Além disso, o limoneno demonstrou ter múltiplos 
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efeitos biológicos benéficos, incluindo efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes, 

antinociceptivos, antialérgicos, antivirais, antitumorais e antiestresse (Vieira et al., 2018). 

 

 

Figura 8 - D-limoneno 
Fonte: https://www.apotecariosdafloresta.com/post/d-limoneno-a-mol%C3%A9cula-dos-c%C3%ADtricos 

 

Esse OE também mostrou um efeito inibitório no crescimento e promoveu a morte de 

células cancerígenas do cólon em cultura (Murthy et al., 2012). Vale ressaltar que, em outro 

estudo, foi relatado que esse mesmo OE de C. sinensis inibiu o crescimento de linhagens 

celulares de câncer de pulmão e próstata em cultura in vitro (Yang et al., 2017). Foi relatado 

que o OE também exibe um efeito citotóxico contra células de neuroblastoma humano SH-

SY5Y, suprimindo a taxa de seu crescimento por um mecanismo bastante semelhante ao da 

morte celular apoptótica e necrótica (Beliocchi et al., 2011; Navarra et al., 2015). 

Em um estudo diferente, o OE de C. sinensis estimulou a autofagia em células de 

neuroblastoma SH-SY5Y em um ensaio de refluxo autofágico (Russo et al., 2014). O OE 

suprime notavelmente a proliferação de células de câncer de próstata humano (LNCaP), 

induzindo a apoptose (Jayaprakasha et al., 2012). O OE também exibiu efeito citotóxico contra 

células humanas de câncer de próstata e pulmão in vitro (Zu et al., 2010). 

Além disso, o OE também mostrou um efeito citotóxico contra células cancerígenas PC-

3 e A-549, que são células cancerosas de próstata e de pulmão, respectivamente (Rabi et al., 

2009). O D-limoneno, que é comumente encontrado na maioria dos óleos de casca de frutas 

cítricas, também suprimiu o crescimento de várias células cancerígenas (Nair et al., 2018; 

Acheampong et al., 2019). 

Além disso, o efeito anticancerígeno de C. sinensis foi confirmado, pois induziu 

apoptose em células HL-60, com a atividade marcada pela presença de compostos citral, 

decanal e octanal no OE (Hata et al., 2003). É possível extrair o OE de C. sinensis das cascas e 

folhas dessas plantas. Os óleos essenciais cítricos têm se tornado foco de diversos estudos por 
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possuírem amplas atividades biológicas que resultam de suas composições químicas. Porém, 

existem poucos estudos a respeito do OE de C. sinensis extraído das folhas. 

 

2.2.3. Citrus limon (L.) Burn 

Citrus limon (L.) Burn, conhecido como limão siciliano (ver Figura 9), é o fruto de uma 

pequena árvore que pode atingir até 6 metros de altura. Esta planta possui ramos pequenos e 

espinhos robustos, e se desenvolve bem em regiões subtropicais e tropicais, sendo mais sensível 

ao frio do que outras espécies cítricas, como as laranjas e as toranjas (Matheyambath, 

Padmanabhan, & Paliyath, 2016). 

 

 
Figura 9 - Citrus limon (L.) Burn 

Fonte: https://www.chaskihortasurbanas.com.br/muda-de-limao-siciliano-enxertada 

 

Os principais componentes do OE de C. limon são os monoterpenoides. Entre eles, 

quantitativamente dominantes no OE obtido do pericarpo estão: limoneno (69,9%), β-pineno 

(11,2%), γ-terpineno (8,21%), sabineno (3,9%), mirceno (3,1 %), geranial (E-citral, 2,9%), 

neral (Z-citral, 1,5%), linalol (1,41%). Além dos terpenoides, o OE também contém 

furanocumarinas lineares (psoralenos) e flavonas polimetoxiladas (Gonzalez-Molina et al., 

2010; Russo et al., 2015; Kaskoos, 2019). 

 Outros monoterpenoides identificados como característicos de C. limonf oram: 

sabineno (0,28%), α-terpineno (0,22%), trans-muurola-4(14), 5-dieno (0,18%), eucaliptol 
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(0,12%), acetato de octanol (0,03%), β-curcumeno (0,03%), zonareno (0,03%), 7-epi-

sesquitujeno (0,02%), acetato de citronelila (0,02%), α-farneseno (0,01%). O modelo de perfil 

baseado em metabólitos mostrado pode ser usado para discriminar claramente as espécies 

básicas de Citrus. Limoneno, α-pineno, sabineno e α-terpineno foram os principais 

componentes característicos dos metabolomas analisados dos genótipos de Citrus que 

contribuíram para sua taxonomia (Jing et al., 2015). 

O OE da folha de C. limon difere em composição do óleo obtido do pericarpo. Seus 

principais compostos incluem: limoneno (31,5%), sabineno (15,9%), citronelal (11,6%), linalol 

(4,6%), neral (4,5%), geranial (4,5%), (E)-β-ocimeno (3,9 %), mirceno (2,9%), citronelol 

(2,3%), β-cariofileno (1,7%), terpne-4-ol (1,4%), geraniol (1,3%) e α-pineno (1,2%) (Jing et 

al., 2015; Masson et al., 2016; Owolabi et al., 2018). De acordo com Mehl et al. (2014), a 

identificação de metabólitos voláteis e não voláteis no óleo essencial de C. limon depende da 

origem geográfica e dos métodos analíticos utilizados.  

 

2.3.Câncer 

 

2.3.1. Conceitos gerais 

O câncer é atualmente a segunda principal causa de morte em todo o mundo, com 9,6 

milhões de óbitos atribuídos à doença em 2018, configurando-se como um grave problema de 

saúde global (Siegel, Miller, & Jemal, 2020). Essa enfermidade é uma das mais letais, resultante 

principalmente de mutações genéticas, que são potencializadas por agentes carcinogênicos. 

Essas mutações e agentes externos alteram as funções celulares e o metabolismo, levando à 

replicação descontrolada e à disseminação de células cancerosas. Assim, as células malignas se 

multiplicam rapidamente, comprometendo a integridade das células normais (Hassanpour et 

al., 2017). 

Além disso, as células cancerígenas atacam e consomem células saudáveis, uma vez que 

demandam grandes quantidades de biomateriais para sua multiplicação. Por essa razão, a perda 

drástica de peso, associada a nódulos nas áreas afetadas, é frequentemente observada em 

pacientes oncológicos (Kotecha, Takami, & Espinoza, 2016). Em 2020, foram registrados 15 

milhões de casos de câncer globalmente. O número de homens afetados (51%) ligeiramente 

supera o de mulheres (49%). Os cânceres de pulmão, próstata e colorretal representam 46% dos 

casos em homens, enquanto os cânceres de pulmão, mama e colorretal correspondem a 50% 

em mulheres (Siegel, Miller, & Jemal, 2020). No ano de 2021, aproximadamente 1,9 milhão de 

novos casos de câncer foram identificados nos Estados Unidos, resultando em cerca de 600 mil 
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mortes, o que representa uma taxa de mortalidade alarmante de um em cada três pacientes 

diagnosticados. O número de casos e de mortalidade continua a crescer, com previsões 

indicando que os casos de câncer no mundo podem aumentar para 23,6 milhões até 2030 

(Siegel, Miller, & Jemal, 2021). 

Os tumores representam um crescimento anormal de células que podem ser benignos ou 

malignos. Cientistas acreditam que o câncer é uma condição multifatorial, com múltiplas 

etapas, que pode originar-se de diversos tipos de células e órgãos. Além dos danos físicos, o 

câncer provoca complicações que afetam a saúde mental dos pacientes, comprometendo sua 

qualidade de vida. Dados recentes da carga global do câncer, divulgados pela Agência 

Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (IARC) da Organização Mundial da Saúde em 2020, 

revelaram um aumento significativo na taxa de incidência e mortalidade em todo o mundo 

(Kurniawan et al., 2021). 

Os tipos de câncer mais comuns entre mulheres incluem mama, colo do útero, pulmão, 

tireoide e colorretal; enquanto entre os homens, os mais frequentes são esôfago, pulmão, 

colorretal, fígado e gástrico (Sung et al., 2021). Estima-se que aproximadamente 90% a 95% 

dos casos de câncer estão relacionados a hábitos insalubres e carcinógenos químicos ou físicos 

presentes no ambiente, com apenas 5% a 10% atribuídos a fatores genéticos (Shabnam et al., 

2018; Ma et al., 2020; Anand et al., 2013; Plummer et al., 2016). 

Os fatores de risco associados ao câncer incluem tabagismo, consumo excessivo de 

álcool, radiação, sedentarismo, histórico familiar de câncer, contaminação da água potável, 

estresse, dieta inadequada, obesidade, infecções sexualmente transmissíveis e poluição 

ambiental (Bukowski et al., 2020). O tratamento do câncer tem como objetivo eliminar as 

células tumorais sem causar danos às células normais. Atualmente, os pesquisadores buscam 

melhorar essa eficácia através do aumento da letalidade dos medicamentos, aprimoramento da 

sua direção e redução da imunossupressão e da resistência (Ju et al., 2023). 

As terapias que visam o sistema imunológico incluem imunoterapias e vacinas contra o 

câncer. A imunoterapia é um tratamento que modula a função imunológica do corpo, buscando 

potencializar o sistema imune para combater as células cancerosas (Chen et al., 2021). Nos 

últimos anos, novas abordagens, como medicamentos "específicos" e terapias direcionadas, têm 

demonstrado progresso significativo nas taxas de sobrevivência de pacientes. Por exemplo, uma 

descoberta recente no MD Anderson Cancer Center da Universidade do Texas sobre um novo 

mecanismo de morte celular, denominado dissulfidptose, sugere novas estratégias para o 

tratamento do câncer, pois muitas células malignas conseguem escapar da apoptose induzida 

por tratamentos convencionais (Liu et al., 2023). 
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Além disso, os nanomedicamentos têm se mostrado uma forma eficiente de entregar 

terapias diretamente aos tumores, melhorando a eficácia do tratamento e a qualidade de vida 

dos pacientes. No entanto, desafios como o vazamento precoce de medicamentos e a resistência 

a eles ainda persistem. Os nanomedicamentos supramoleculares, que combinam as vantagens 

da nanotecnologia com a química supramolecular, apresentaram avanços promissores. Esses 

nanomedicamentos utilizam interações não covalentes para transportar moléculas terapêuticas 

e diagnósticas, liberando-as de forma precisa em ambientes tumorais e respondendo a estímulos 

externos, possibilitando assim estratégias de terapia sinérgicas e superando a resistência ao 

tratamento. 

 

2.3.2. Contextualização sobre quimioterápicos 

A quimioterapia é um dos tratamentos mais utilizados para doenças malignas, sendo 

administrada principalmente por meio de infusões intravenosas de medicamentos. O objetivo 

desse tratamento é inibir o crescimento tumoral, evitar a disseminação grave ou metástase de 

células cancerígenas em um curto período, além de amenizar os sintomas clínicos associados 

aos tumores malignos. Esses efeitos podem, por sua vez, prolongar a sobrevida dos pacientes. 

Contudo, os agentes quimioterápicos apresentam limitações significativas, incluindo a baixa 

seletividade, o que resulta na morte de células normais juntamente com as células tumorais, 

comprometendo a função do sistema imunológico e a função das células-tronco 

hematopoiéticas da medula óssea, além de favorecer o desenvolvimento de resistência aos 

medicamentos (Andren-Sandberg, 2011; Blanchard et al., 2015; Sirohi et al., 2015; Zhang et 

al., 2018; Liu et al., 2021). 

Em comparação com a quimioterapia, a terapia direcionada apresenta a vantagem de 

melhorar o enfoque no tratamento das células tumorais, permitindo uma morte celular mais 

precisa. No entanto, uma desvantagem desta abordagem é a baixa taxa de resposta observada 

na população de pacientes e o surgimento concomitante de resistência ao tratamento, fatores 

que contribuem para a falha terapêutica. Com base nessas limitações, há uma necessidade 

urgente de desenvolvimento de medicamentos de segunda e terceira gerações ( Joerger & Ang, 

2013). A terapia hormonal, que tem como foco principal o câncer de mama, ovário e próstata, 

bem como a terapia biológica, que envolve a administração de vírus ou células-tronco, também 

representam alternativas promissoras, embora a terapia biológica ainda não seja considerada o 

tratamento principal. Estudos demonstram que os vírus utilizados nessas terapias podem atacar 

diretamente as células tumorais, além de estimular uma resposta do sistema imunológico do 
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paciente. Contudo, essa resposta imunológica pode ser excessiva e não suportada por alguns 

pacientes (Brennan et al., 2013). 

Os polissacarídeos, substâncias de origem natural, têm mostrado atividade 

anticancerígena significativa e efeitos colaterais relativamente baixos, o que os torna uma 

alternativa viável em comparação aos quimioterápicos convencionais, que frequentemente 

causam danos severos às células saudáveis (Talib & Mahasneh, 2010). Além das propriedades 

anticancerígenas, foi evidenciado que os polissacarídeos possuem atividades antimicrobianas 

(Talib & Mahasneh, 2010), anti-hiperglicêmicas (Gong et al., 2021, 2022), antiglicação, 

imunomoduladoras e antifadiga (Rout & Banerjee, 2007; Jing et al., 2014; Chi et al., 2015; Guo 

et al., 2017). 

Os medicamentos quimioterápicos tradicionais, por sua natureza não seletiva, causam 

efeitos colaterais severos, afetando tanto células cancerígenas como saudáveis. Pacientes que 

passam por tratamentos quimioterápicos frequentemente enfrentam dificuldades em lidar com 

a toxicidade associada, enquanto os tumores podem desenvolver resistência, limitando assim a 

eficácia do tratamento. No entanto, as vulnerabilidades oxidativas e mitocondriais específicas 

das células cancerígenas, como sua maior dependência da glicólise aeróbica (efeito Warburg), 

podem ser exploradas para o desenvolvimento de novas terapias que minimizem os efeitos 

colaterais (Schumacker, 2006; Schieber & Chandel, 2014; Pignanelli et al., 2017).  

Além disso, a suscetibilidade seletiva das mitocôndrias cancerígenas a certos compostos 

confirma a existência de vulnerabilidades específicas nessas células (Baig et al., 2016; Ma et 

al., 2017). As espécies reativas de oxigênio (ERO) são produtos naturais de várias reações 

metabólicas celulares, produzidas, por exemplo, durante a fosforilação oxidativa na respiração 

celular. A acumulação de ERO ocorre quando os sistemas de eliminação de radicais estão 

sobrecarregados, caracterizando o estresse oxidativo, que pode resultar em danos celulares 

significativos e, em casos extremos, levar à apoptose (Schumacker, 2006; Schieber & Chandel, 

2014). 

A apoptose pode ser desencadeada por duas vias principais: a intrínseca e a extrínseca. 

A via intrínseca é ativada por estressores intracelulares e resulta na abertura dos poros da 

membrana mitocondrial, levando à liberação de fatores apoptogênicos, como o citocromo c 

(Baig et al., 2016). A ativação do citocromo c initia a cascata de ativação da caspase-9, que 

subsequently ativa a caspase-3, resultando na degradação dos componentes celulares e na 

indução da apoptose. A via extrínseca é iniciada pela interação entre um receptor de morte e 

seu ligante, como TNFR1/TNF-alfa e Fas/FasL, que ativam cascatas de sinalização intracelular 

que culminam na ativação da caspase-8 e, finalmente, da caspase-3 (Fulda & Debatin, 2006). 



35 
 

 

 

Figura 10 - Apoptose via intríseca e extrínseca 

Fonte: https://www.sanarmed.com/apoptose-destrinchando-a-morte-celular-programada-

colunistas 

 

A diversidade de tipos de câncer e as limitações dos tratamentos existentes aumentam a 

necessidade de novos medicamentos e terapias. Como resultado, os pesquisadores estão 

procurando maneiras mais eficazes de matar muitos tipos de células cancerígenas. 

 

2.3.3. Efeitos antioxidantes 

Baseando-se no mecanismo de terminação radical, os métodos de medição da 

capacidade antioxidante podem ser categorizados em dois grupos principais: (i) transferência 

de átomo de hidrogênio (HAT) e (ii) transferência de elétron único (SET). O método HAT se 

concentra na eliminação de radicais livres por meio da doação de hidrogênio, enquanto o 

método SET avalia a capacidade de um antioxidante em transferir um ou mais elétrons para 

reduzir metais oxidados, carbonilas e radicais livres (Wright, Johnson, & DiLabio, 2001). 

Os ensaios antioxidantes que envolvem a doação de hidrogênio incluem a capacidade 

de absorção de radicais de oxigênio (ORAC), o parâmetro total de captura de radicais 

antioxidantes (TRAP) e a inibição da oxidação induzida de lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL). De modo semelhante, os ensaios que lidam com a doação de elétrons englobam a 

capacidade antioxidante de equivalente de trolox (TEAC), o poder redutor de íons férricos 
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(FRAP) e o ensaio utilizando o radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH). Embora o DPPH 

seja classificado como uma reação SET, o radical indicador pode ser neutralizado tanto pela 

redução direta por transferência de elétrons quanto pela terminação radical via doação de átomo 

de hidrogênio (Jiménez et al., 2004). 

Outros ensaios químicos que avaliam a capacidade de eliminação dos antioxidantes 

incluem a eliminação do radical superóxido, a remoção de peróxido de hidrogênio e a extinção 

de oxigênio singlete (Wang et al., 2016). Embora o mecanismo antioxidante subjacente ainda 

não esteja completamente elucidado, descobriu-se que características de polissacarídeos 

naturais, como solubilidade em água, peso molecular, composição de monossacarídeos, 

estrutura, conformação, polaridade e ligações de hidrogênio intramoleculares, estão 

correlacionadas à sua atividade antioxidante (Jia et al., 2013; Zhang et al., 2013). As seções 

seguintes resumem, portanto, o entendimento atual sobre os possíveis mecanismos 

antioxidantes relacionados ao efeito anticancerígeno de produtos de origem vegetal. 

Um pró-oxidante é capaz de induzir estresse oxidativo, promovendo a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS) ou interferindo na maquinaria antioxidante celular. Os 

antioxidantes atuam como a principal defesa das células contra o estresse oxidativo. Por 

exemplo, a luteolina, ao funcionar como um pró-oxidante, sensibilizou células de câncer de 

pulmão à apoptose induzida pelo fator de necrose tumoral (TNF). A apoptose induzida pelo 

TNF é inibida pelo fator nuclear kappa beta (NF-κβ), o qual é ativado em resposta ao TNF. O 

tratamento com luteolina aumentou a morte celular induzida por TNF em células de câncer de 

pulmão, promovendo o acúmulo de ROS por meio da supressão da atividade da superóxido 

dismutase (SOD). Esse aumento na produção de ROS, por sua vez, reprimiu a atividade do NF-

κβ, enquanto potenciava a quinase N-terminal c-Jun (JNK) (Ju et al., 2007). Assim, conclui-se 

que a apoptose em células cancerígenas do pulmão induzida pelo TNF é potencializada de 

forma sinérgica pela luteolina, devido à supressão do NF-κβ mediada por ROS e ao aumento 

da atividade da JNK. 

 

2.3.4. Efeito anticancerígeno de plantas medicinais 

As plantas superiores têm proporcionado quatro classes principais e bem estabelecidas 

de medicamentos quimioterápicos aprovados para o tratamento do câncer. Essas classes 

incluem compostos de origem biótica, como os alcaloides bisindol e camptotecina, terpenoides 

taxano, e lignanas derivadas da podofilotoxina, além de novos compostos como a cefalotaxina 

e o mepesuccinato de omacetaxina, que foram introduzidos clinicamente mais recentemente 

(Cragg, Kingston, & Newman, 2005; Butler, Robertson, & Cooper, 2014).  
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Os produtos naturais provenientes de micro e macroorganismos, tanto terrestres quanto 

marinhos, continuam a desempenhar um papel crucial na descoberta de novos medicamentos, 

especialmente na busca por agentes oncológicos. De fato, cerca de 50% das 175 pequenas 

moléculas aprovadas como medicamentos anticâncer na medicina ocidental entre 1940 e 2014 

foram obtidas diretamente de microrganismos ou derivadas sinteticamente de soluções naturais 

(Newman & Cragg, 2016). 

Os triterpenoides, um vasto grupo de mais de 20.000 produtos naturais derivados de 

precursores C30, incluem mais de 100 esqueletos de carbono distintos, caracterizados como 

tetracíclicos ou pentacíclicos (Xu, Fazio, & Matsuda, 2004). A ocorrência de triterpenoides em 

diferentes organismos tem sido objeto de frequentes revisões, resultando na descrição de 

centenas de novos compostos anualmente (Hill & Connolly, 2017). Embora os triterpenoides 

naturais e semissintéticos ainda não tenham uma aplicação consolidada como agentes 

anticancerígenos na medicina ocidental, a bardoxolona metil, um triterpenoide sintético do tipo 

oleanano, alcançou ensaios clínicos para avaliação de seu potencial tratamento do câncer (Hong 

et al., 2012). 

A morte de células tumorais por meio de diversas estratégias anticâncer é 

frequentemente associada à ativação de vias de transdução de sinal de apoptose em células 

malignas, envolvendo tanto vias intrínsecas quanto extrínsecas. Estas vias podem ser ativadas 

através de sinais mitocondriais ou de receptores de superfície celular. A via apoptótica 

intrínseca, mediada por mitocôndrias, é ativada pelo sinal de morte proveniente desta organela, 

resultando na expressão de genes mitocondriais como bax, bcl-2, p53 e cox-2, levando à 

liberação de citocromo c do espaço intermembranar da mitocôndria para o citosol. O citocromo 

c então se liga ao Apaf-1, ativando a pró-caspase 9, o que resulta na ativação da caspase 3 e de 

outras caspases efetoras. Além disso, o p53 atua como um transativador ou repressor de um 

conjunto de genes pró ou anti-apoptóticos. O dano ao DNA, um evento comum, desencadeia a 

ativação de mecanismos de reparo e apoptose, onde a proteína supressora de tumor p53 

estabelece uma ligação vital entre esses processos (Zhao et al., 2013). 

A triagem fitoquímica, tanto qualitativa quanto quantitativa, de espécies vegetais pode 

revelar importantes compostos químicos bioativos, os quais estão associados à eficácia 

terapêutica das plantas (Oladeji, Odelade, & Oloke, 2020). Os compostos químicos mais 

significativos identificados na literatura incluem óleos essenciais e flavonoides, que 

contribuíram para as marcantes atividades farmacológicas e terapêuticas das plantas (Roriz et 

al., 2014; Zannou et al., 2015). 
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Derivados de limão, extraídos de cascas e polpas, têm demonstrado induzir apoptose 

mediada por estresse oxidativo em células MCF-7 de câncer de mama, através da inibição de 

proteínas reguladas pela via de sinalização STAT3, prevenindo assim a expressão de Bcl-x e 

Bcl-2, além de ativar as caspases 7, 8 e 9 e a Bax (Yuan et al., 2022). A eriocitrina, por sua vez, 

tem sido relacionada à indução de apoptose mediada por mitocôndrias no carcinoma 

hepatocelular e à supressão da proliferação celular ao interromper o ciclo celular na fase S, 

regulando positivamente p53, ciclina A, ciclina D3 e CDK6 (Wang et al., 2016). 

O OE de C. sinensis demonstrou induzir apoptose em células de câncer de cólon humano 

(Murthy et al., 2012) e em células HL-60 (Hata et al., 2003), além de suprimir angiogênese e 

metástase (Murthy et al., 2012). Similarmente, o óleo essencial de C. limon induziu apoptose 

em células HL-60 (Hata et al., 2003) e apresentou citotoxicidade contra células humanas de 

câncer de mama, pulmão e próstata (Zu et al., 2010). 

O uso de agentes naturais, tanto isoladamente quanto em combinação com compostos 

sintéticos, demonstra-se promissor para a prevenção, retardamento, interrupção ou reversão da 

carcinogênese. As cascas de cítricos emergem como fontes ricas de flavonoides 

polimetoxilados, cujas propriedades anticancerígenas têm atraído considerável atenção na 

pesquisa. Nos estudos com células SiHa de câncer cervical humano, a hesperetina induziu a 

interrupção da fase G2/M e elevou a expressão de p53, Bax e das caspases 3, 8 e 9, além do 

receptor de morte Fas e sua proteína adaptadora FADD (Alshatwi et al., 2013).  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1.Objetivo Geral 

• Avaliar o perfil químico e potencial biotecnológico de nanoemulsões óleo-em-água 

(O/A) incorporadas com óleos essenciais de Cymbopogon citratus (DC) Stapf (capim-

limão), Citrus limon (L.) Burn.  (limão siciliano) e Citrus sinensis (L.) Osbeck (laranja 

doce var. bahia). 

 

3.2.Objetivos específicos 

• Formular nanoemulsões (O/A) estáveis dos óleos essenciais extraídos de Cymbopogon 

citratus (DC) Stapf (capim-limão), Citrus limon (L.) Burn.  (limão siciliano) e Citrus 

sinensis (L.) Osbeck (laranja doce var. bahia); 

• Identificar os constituintes químicos dos óleos essenciais extraídos de Cymbopogon 

citratus (DC) Stapf (capim-limão), Citrus limon (L.) Burn.  (limão siciliano) e Citrus 

sinensis (L.) Osbeck (laranja doce var. bahia) e suas nanoemulsões por Cromatografia 

Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM); 

• Determinar in vitro a atividade antioxidante dos óleos essenciais extraídos de 

Cymbopogon citratus (DC) Stapf (capim-limão), Citrus limon (L.) Burn.  (limão 

siciliano) e Citrus sinensis (L.) Osbeck (laranja doce var. bahia) e suas nanoemulsões. 

• Determinar in vitro a atividade anticâncer dos óleos essenciais extraídos de 

Cymbopogon citratus (DC) Stapf (capim-limão), Citrus limon (L.) Burn.  (limão 

siciliano) e Citrus sinensis (L.) Osbeck (laranja doce var. bahia) e suas nanoemulsões. 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1.Coleta e identificação do material vegetal 

Folhas de C. citratus, cascas de C. limon e folhas de C. sinensis foram coletadas em São 

Luís – MA, Brasil, em julho de 2022, turno matutino. Todas as espécies foram identificadas 

pelo Herbário do Maranhão (UFMA), sob o nº 12114, 12116 e 12119, respectivamente e 

cadastro no SISGEN e SISBIO (AE4048A e 4522-2). Os materiais vegetais foram transportados 

para o Laboratório de Pesquisa e Aplicação de Óleos Essenciais (LOEPAV/UFMA) da 

Universidade Federal do Maranhão (UFMA). Posteriormente, foram triturados e sua massa 

medida para cálculos de rendimento (Farmacopeia, 2019). 

 

4.2.Extração dos óleos essenciais 

Para extração dos OEs foi utilizada a técnica de hidrodestilação com um extrator de 

Clevenger de vidro acoplado a um balão de fundo redondo acondicionado em manta elétrica 

como fonte geradora de calor, utilizando-se água destilada como solvente (1:10). A 

hidrodestilação foi conduzida a 100°C por 2h30 recolhendo-se o óleo essencial extraído, sendo 

seco por percolação com sulfato de sódio anidro (Na2SO4) e centrifugado. As amostras serão 

armazenadas em vials de vidro âmbar sob refrigeração a 4°C (Farmacopeia, 2019). Ensaios em 

triplicata. 

 

4.3.Análise CG-FID-EM e identificação de compostos bioativos 

A identificação dos constituintes químicos foi realizada por cromatografia gasosa 

acoplada à espectrometria de massas (GC-MS) de acordo com Everton et al. (2020) utilizando 

um instrumento modelo QP 2010 Plus (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japão) operando em 

uma coluna capilar de sílica fundida (30 m × 0,25 mm) e DB-5 fase ligada (espessura do filme, 

0,25 μm). 

Hélio foi utilizado como gás de arraste com vazão de 1,0 ml/min. As temperaturas do 

injetor e do detector foram 220 e 20 °C. O volume de injeção da amostra foi de 0,5 µL, diluído 

com hexano (1%) e o split do volume de injeção (split) foi de 1:100. A rampa de temperatura 

iniciou em 60 °C e aumentou a uma taxa de 3 °C/min até 20 °C, seguida por um aumento de 10 

°C min-1 até atingir 300 °C, e a temperatura final foi mantida por 7 min. A pressão da coluna 

foi de aproximadamente 71,0 kPa. 

O espectrômetro de massa foi utilizado com potencial de ionização de 70 eV e 

temperatura da fonte de íons de 200 °C. A análise de massa foi realizada no modo de varredura 
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completa, com intervalo de 5-500 Da, taxa de varredura de 1000 Da/s e intervalo de varredura 

de 0,5 fragmentos/s. Os dados foram coletados e processados utilizando o software Lab 

Solutions LC/GC Workstation 2.72 (Shimadzu, Kyoto, Japão).  

O índice de retenção dos compostos foi calculado para a série homóloga de n-alcanos 

(nC9-nC18) utilizando a equação de Van den Dool e Kratz (1963). A identificação dos 

compostos foi feita comparando os índices de retenção calculados com os descritos na literatura 

(Adams, 2017). Os espectros de massa obtidos também foram comparados com os espectros 

das bibliotecas FFNSC 1.2, NIST107 e NIST21. 

A análise quantitativa foi realizada por cromatografia gasosa com detector de ionização 

de chama (GC-FID) utilizando instrumento modelo GC-2010 (Shimadzu Corporation, Kyoto, 

Japão), e as condições experimentais foram as mesmas da análise qualitativa, exceto pela 

temperatura do detector que era de 300°C. As porcentagens relativas de cada item foram obtidas 

pelo método de normalização de área. 

 

4.4.Preparo, formulação e caracterização das nanoemulsões 

Nanoemulsões óleo em água (O/A) foram preparadas de acordo com método adaptado 

descrito por Sugumar et al. (2014), utilizando uma abordagem de inversão de fase de baixa 

energia. A nanoemulsão é formulada com OEs, surfactantes não iônicos e água. Uma 

composição estável contendo OEs na faixa de 2%-5%, tensoativos ativos (Tween 20 e Tween 

80) na faixa de 1%-3% e água destilada foi obtida através de planejamento fatorial, no total 

foram realizadas 156 formulações para cada óleo essencial (n=468). 

A homogeneização final foi realizada mantendo a formulação com agitação constante a 

6.000 rpm até a temperatura cair para 25°C ± 2°C (sonicação por 10 min). Para demonstrar 

estabilidade, a formulação foi submetida a diferentes testes de estresse: centrifugação, ciclos de 

aquecimento-resfriamento e pressão de congelamento-descongelamento de acordo com o 

método descrito por Shafiq et al. (2007).  

As distribuições de tamanho de partícula e os índices de polidispersidade das 

nanoemulsões foram medidos usando um instrumento de dispersão de luz dinâmica (Zetasizer 

Nano ZS). Este instrumento determina o tamanho da partícula a partir das flutuações 

intensidade-tempo de um feixe de laser (632,8 nm) espalhado por uma amostra em um ângulo 

de 90°. Cada medição individual teve uma média de 13 execuções. Para evitar múltiplos efeitos 

de dispersão, as amostras foram diluídas com água destilada (1:100) antes das medições. As 

medições foram fornecidas regularmente: imediatamente após a síntese da emulsão e após 14, 

21 e 28 dias de armazenamento. 
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4.5.Atividade antioxidante dos óleos essenciais e nanoemulsões 

4.5.1. Atividade antioxidante de eliminação de radicais DPPH (2,2-Diphenyl-1-

picrylhydrazyl) 

O método utilizado para determinar a capacidade antioxidante de OEs e nanoemulsões 

foi adaptado de Brand-Williams, Cuvelier e Berset (1995). 50 L de soluções de óleo essencial 

e nanoemulsões foram misturadas com 950 L de etanol e 2 mL de solução de radical DPPH 

para obter mL de etanol e depois homogeneizadas. A mistura foi deixada reagir no escuro 

durante 30 minutos. A absorvância das amostras foi registada com espectrofotômetro UV-Vis 

a 517 nm. A eliminação do radical DPPH foi expressa em porcentagem, e a concentração 

inibitória 50% (IC50) capaz de impedir a eliminação de 50% foi expressa em µg/mL. 

 

4.5.2. Atividade antioxidante de eliminação de radicais ABTS (2,2'-azinobis-(3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) 

A determinação da atividade antioxidante pelo método ABTS [ácido 2,2-azinobis-(3-

etilbenzotiazolina-6-sulfônico)] foi adaptado de Re et al. (1999). Com base nas concentrações 

de OEs e nanoemulsões (5-150 µg/mL), a mistura reacional foi preparada com cátion radical 

ABTS. Em ambiente escuro, uma alíquota de 30 μL contendo 3,0 ml de cátion radical ABTS 

foi transferida de cada concentração de amostra e homogeneizada em tubo agitador, e após 6 

minutos a absorbância da mistura reacional foi lida junto com um espectrofotômetro. 760nm. 

Os testes foram realizados em triplicado. A eliminação do radical ABTS foi expressa em 

percentagem e a concentração inibitória de 50% (IC50) capaz de impedir a eliminação de 50% 

foi expressa em ug/mL. 

 

4.5.3. Atividade sequestradora de radicais hidroxila 

A atividade sequestradora de radicais hidroxila dos OEs e NEOs foi realizada medindo-

se os radicais hidroxila gerados a partir do sistema Fe3+/ascorbato/EDTA/H2O2 

(KUNCHANDY&RAO, 1990). O ataque do radical hidroxila à desoxirribose leva à formação 

de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) (OHKAWA; OHISHI; YAGI, 1979). 

Concentrações dos OEs e NOEs de 5-150 µg/mL (em n-hexeno) foram adicionadas a uma 

mistura reacional contendo 3,0 mM de desoxirribose, 0,1 mM de FeCl3, 0,1 mM de EDTA, 0,1 

mM de ácido ascórbico, 1 mM de H2O2 e tampão fosfato 20 mM (pH 7,4), em um volume final 

de 3,0 mL. A mistura reacional foi incubada a 37 °C por 1 h. Em seguida, 1 ml de ácido 

tiobarbitúrico (TBA, 1%) e 1,0 ml de ácido tricloroacético (TCA, 2,8%) foram adicionados aos 

tubos de ensaio, onde foram incubados a 100 °C por 20 min. Após o resfriamento das misturas, 
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a absorbância foi medida a 532 nm. A atividade sequestradora de radicais hidroxila foi expressa 

em percentagem e a concentração inibitória de 50% (IC50) capaz de impedir a eliminação de 

50% foi expressa em ug/mL. 

 

4.5.4. Atividade de inibição do radical superóxido 

A atividade de inibição do radical superóxido dos OEs e NEOS foi realizada a partir da 

geração do radical superóxido pelo sistema xantina/xantina oxidase, determinada 

espectrofotometricamente pelo monitoramento da produção de azul de nitrotetrazólio (NBT) 

(ROBAK; GRYGLEWSKI, 1988). Concentrações dos OEs e NOEs de 5-150 µg/mL (em n-

hexeno) foram adicionadas a uma mistura reacional contendo 2 nM de xantina, 12 nM de NBT, 

1,0 U mL-1 de xantina oxidase e 0,1 M de tampão fosfato (pH 7,4), perfazendo um volume final 

de 2,0 ml. Após a incubação da mistura a 25 °C por 10 min, a absorbância foi lida a 560 nm e 

comparada com as amostras controle nas quais a enzima não foi incluída. 

 

4.5.5. Atividade sequestradora de peróxido de hidrogênio 

A capacidade dos OEs e NEOS de sequestrar peróxido de hidrogênio foi determinada 

espectrofotometricamente como descrito por Ruch (1989). Para isto, uma solução de peróxido 

de hidrogênio (2 mM) foi preparada em tampão fosfato 0,17 M (pH 7,4). Várias concentrações 

das amostras (em metanol) foram adicionadas à mistura reacional contendo 2 mM de peróxido 

de hidrogênio. Após 10 min de incubação à temperatura ambiente, a absorbância foi lida contra 

um branco a 230 nm. 

 

4.6.Atividade anticâncer 

As linhagens celulares de câncer humano utilizadas neste estudo foram: cólon (HT-29, 

HCT-15, SW-620, 502713), pulmão (A549, HOP-62, H-226), células cervicais (SiHa), células 

orais (KB) e próstata (DU-145), cultivadas e mantidas em meio RPMI-1640 (pH 7,4), enquanto 

MEM para neuroblastoma (IMR-32) e fígado (Hep-g-2) o meio foi suplementado com 10% de 

soro fetal de vitelo, glutamina (2 mM), penicilina (100 unidades/mL) e estreptomicina (100 

μg/mL). As culturas celulares foram cultivadas numa incubadora de CO2 (Heraeus, GmbH, 

Alemanha) a 37°C, 90% de umidade e 5% de CO2 como descrito (SAMANTA et al., 2005; 

SHARMA et al., 2009). 

Uma solução estoque de EOCC (10%, v/v) foi preparada em DMSO e as nanoemulsões 

foram diluídas serialmente em meio de cultura para obter a concentração desejada. A 

citotoxicidade em concentrações variando de 0,89 a 890 μg/mL foi determinada por um ensaio 
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semiautomático (SKEHAN, 1990) utilizando sulforodamina-B (SRB) como descrito 

anteriormente (SAMANTA et al., 2005). As culturas de controle não tratadas receberam apenas 

veículo (DMSO, <0,1%). Os resultados são relatados como valores IC50.
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1.CAPÍTULO I – ARTIGO CIENTÍFICO 

 

DADOS DE SUBMISSÃO: 

 

Nome do Periódico: Scientia Plena 

Qualis CAPES (2017-2020): A4 

Status: PUBLICADO 

 

Título do artigo: Constituintes químicos, atividade antioxidante e anticâncer do óleo essencial 

de Cymbopogon citratus (DC) Stapf e sua nanoemulsão 

 

 

 

• O artigo mencionado encontra-se em sua forma integral submetida na próxima página. 
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Título do artigo: Atividade anticancer e antidiabética do óleo essencial de Cymbopogon 

citratus (DC) Stapf, Citrus limon (L.) Burn.  e Citrus sinensis (L.) Osbeck e suas nanoemulsões 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

• Formulou-se nanoemulsões (O/A) estáveis dos óleos essenciais extraídos de 

Cymbopogon citratus (DC) Stapf (capim-limão), Citrus limon (L.) Burn.  (limão 

siciliano) e Citrus sinensis (L.) Osbeck (laranja doce var. bahia) com tamanhos de gota 

abaixo de 100 nm; 

• Identificou-se os constituintes químicos dos óleos essenciais extraídos, sendo geranial 

e neral, compostos majoritários de Cymbopogon citratus, e limoneno presente na 

composição majoritária de Citrus limon e Citrus sinensis e suas nanoemulsões por 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM); Os compostos 

presentes identificados estão descritos e confirmados na literatura para as espécies em 

estudo. 

• Ambos os OEs e NEOs apresentaram potencial antioxidante ativo, com citotoxicidade 

diferencial in vitro em 12 linhagens celulares de câncer humano. Estas descobertas 

sugerem que os OEs e NEOs podem ser alternativas significativas para terapias 

inovadoras. 
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