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RESUMO 

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Brown (Verbenaceae) popularmente chamada de erva-

cidreira cresce espontaneamente em todo território brasileiro e tem seu uso popular atribuído as 

suas propriedades sedativas, carminativas, analgésicas, espasmolítica e emenagoga, estas ações 

podem também estar relacionados a influência dos metabólitos secundários presentes na 

composição da planta. Entretanto, até o momento não há estudos envolvendo a ação relaxante 

do óleo essencial da L. alba  e seus componentes majoritários citral e limoneno sobre a  

musculatura lisa vascular. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito vasorrelaxante do óleo 

essencial de L. alba (OELa) e de seus componentes majoritários citral e limoneno em aorta 

isolada de ratos. Para realização dos experimentos foram utilizados ratos machos da linhagem 

Wistar, com massa corpórea entre 200-300g. Após eutanásia, a aorta foi removida, em seguida 

foi seccionada em anéis de 4-5mm de comprimento, os quais foram mantidos em solução de 

Tyrode modificado aerado, pH 7,4, a 37ºC, para registro isométrico das contrações musculares. 

Para avaliar o efeito do OELa sobre o tônus muscular espontâneo, foram administrados 

cumulativamente (1-1000µg/ml) OELa em anéis de aorta, sob tensão de 1g, que apresentou um 

aumento, o qual não foi estatisticamente significante em relação à preparação controle. OELa, 

citral e limoneno relaxaram de forma dependente de concentração preparações de anéis de 

aorta pré-contraídas por KCl (60mM)  com endotélio (CE50: 83,30±9,78 µg/ml, 110,80±8,04 e 

866,91±35,5µM , respectivamente) e sem endotélio (CE50: 356,20±43,71 µg/ml, 487,2±39,43 e 

309,27±53,83 µM, respectivamente), ou previamente contraídas por FE(0,1µM) com endotélio 

(CE50: 352,73±19,39 µg/ml, 99,34±7,2  e 2682,7±19,08µM, respectivamente) e sem endotélio 

(CE50: 566,06±38,31 µg/ml, 914,94±49,73 e 1680µM, respectivamente).  Esses dados 

demonstram que o OELa e o citral tem  relaxamento da musculatura lisa da aorta sendo mais 

potentes do que o limoneno.  Verificou-se que esse relaxamento é potencializado pelo 

endotélio, ao contrário do limoneno onde houve uma diminuição do relaxamento na presença 

do endotélio. Quando utilizou-se um bloqueador  do óxido nítrico sintase (L-NAME) na 

presença do agente contraturante FE (0,1 µM), verificou-se que  o OELa, o citral e limoneno 

apresentaram os seguintes resultados (CE50: 654,19±10,46 µg/ml, 601,66±10,92 e 

997,5±80,13µM, respectivamente) e na presença do  bloqueador da cicloxigenase, a 

indometacina, o OELa o citral e limoneno apresentaram os seguintes resultados (CE50: 

264,48±11,87 µg/ml, 503,6±30,10 e 230,64±10,63µM (respectivamente). Demonstrando que o 

relaxamento produzido pelo OELa e o citral atuam sobre a via do endotélio, pois na ausência 

das substâncias liberadas pelo endotélio o efeito relaxante é minimizado, no entanto o 

limoneno apresentou um resultado oposto, tendo um maior relaxamento na ausência das 

substâncias liberadas pelo endotélio. O OELa e o citral foram capazes de inibir contrações 

induzidas pelo BaCl2 (0,1-30 mM)  cujo comportamento similar foi observado nas preparações 

pré-incubadas com nifedipina (1µM), contrariamente, o limoneno não inibiu de forma significante 

estas contrações. OELa, citral e limoneno também foram capazes de relaxar de forma 

concentração-dependente as contrações induzidas e sustentadas por BAY-K 8644, um agonista de 

canal de cálcio , sendo estatisticamente significante a partir das concentrações de 10 µg/ml, 30 µM 

e 100 µM, respectivamente para cada substância. Em 1000µg/ml de OELa, e 1000µM de citral e 

limoneno, observou-se que o OELa e o limoneno relaxaram a contração de KCl de forma similar 

ao relaxamento produzido pelo inibidor de Rho cinase, Y27632. Diante disso observou-se que 

o OELa e o citral  apresentaram efeito vasorrelaxante em aorta isolada de ratos, o qual é 

potencializado pelo endotélio.  Entretanto, o limoneno não apresenta os mesmos efeitos do 

OELa e do citral, indicando a necessidade de um estudo mais detalhado a respeito desse 

constituinte. Os resultados revelam também que o efeito relaxante pode ser mediado por 

mecanismos intracelulares, os quais provavelmente envolvem a regulação da sensibilidade ao 

Ca+2 do sistema contrátil do músculo liso vascular. 

Palavras-chave: Lippia alba, aorta, efeito vasorrelaxante. 



ABSTRACT 

 

The species Lippia alba (Mill.) N.E. Brown (Verbenaceae), popularly known as erva-cidreira 

grows spontaneously throughout the Brazilian territory and has its popular use attributed to its 

sedative, analgesic, carminative, spasmolytic, and emmenagogue properties, which can also be 

related to influence of secondary metabolites present in the composition of the plant. However, 

to date, there are no studies involving the action of the L. alba and its major components citral 

and limonene on vascular smooth muscle. The aim of this study was to evaluate the 

vasorelaxant effect of the essential oil of L. alba (EOLa), and its major components citral and 

limonene in isolated rats aorta. To carry out the experiments, it was used male Wistar rats, with 

body mass between 200-300 g. After euthanasia, the aorta was removed, then was split in 4 

rings-5 mm in length, which were kept in aerated modified Tyrode, in pH 7.4, at 37ºC, for 

registration of isometric twitches. To evaluate the effect of EOLa on the spontaneous muscle 

tone, it was administered cumulatively (1-1000µg/ml) EOLa in aortic rings, under tension of 

1g, which showed an increase, which was not statistically significant in relation to the 

preparation control sample. EOLa, citral and limonene relaxed depending on concentrations 

and preparations of aortic rings pre-contracted with KCl (60mM)  with endothelium (CE50: 

83.30±9.78 µg/ml, 110.80±8.04 and 866.91±35.5µM , respectively) and without endothelium 

(CE50: 356.20±43.71 µg/ml, 487.2±39.43 and 309.27±53.83 µM, respectively), or previously 

contracted with FE(0.1µM) with endothelium (CE50: 352.73±19.39 µg/ml, 99.34±7.2 and 

2682.7±19.08µM, respectively) and without endothelium (CE50: 566.06±38.31 µg/ml, 

914.94±49.73 e 1680µM, respectively).  These data demonstrate that the EOLa and the citral 

have aortic smooth muscle relaxation being more powerful than the limonene. It was found 

that this relaxation is potentiated by the endothelium, unlike limonene where there was a 

decrease of relaxation in the presence of endothelium. When it was used the nitric oxide 

synthase inhibitor (L-NAME) in the presence of the contracturant agent FE (0.1 µM), It was 

found that the EOLa, the citral and limonene presented the following results (CE50: 

654.19±10.46 µg/ml, 601.66±10.92 and 997.5±80.13µM, respectively) and in the presence of 

the cyclooxygenase inhibitor, the indomethacin, the EOLa, citral and limonene presented the 

following results (CE50: 264.48±11.87 µg/ml, 503.6±30.10 and 230.64±10.63µM 

(respectively). Demonstrating that the relaxation produced by EOLa and the citral act on the 

endothelium are because in the absence of substances released by the endothelium the relaxing 

effect is minimized, however the limonene presented an opposite result, having a greater 

relaxation in the absence of substances released by the endothelium. The EOLa and the citral 

were able to inhibit contractions induced with BaCl2 (0.1-30 mM) which similar behavior was 

observed in preincubated preparations with nifedipine (1µM), otherwise, the limonene did not 

inhibit significantly these contractions. EOLa, citral and limonene, were also able to relax with 

concentration-dependent form the contractions induced and supported by BAY-K 8644 (3µM), 

a calcium channel agonist, and statistically significant from the concentrations of 10 µg/ml, 30 

µM and 100 µM, respectively for each substance. In 1000µg/ml of EOLa, and 1000µM of 

citral and limonene, it was observed that the EOLa and the limonene relaxed the contraction of 

KCI similar to the relaxation produced by Rho-kinase inhibitor, Y27632. Given that it was 

observed that the EOLa and the citral presented vasorelaxant effect in isolated rat aorta, which 

is potentiated by the endothelium.  However, the limonene does not present the same effects of 

the EOLa and the citral, indicating the need for a more detailed study about this component. 
The results also reveal that the relaxing effect may be mediated by intracellular mechanisms, 

which will probably involve the adjustment of the sensitivity to the Ca+2 of the contractile 

system of vascular smooth muscle. 

Keywords: Lippia alba, aorta, vasorelaxant effect. 
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1. Introdução 

 

1.1 Plantas medicinais 

 

O tratamento de várias doenças a partir de plantas medicinais ocorre há anos, em 

virtude do conhecimento que as antigas civilizações tinham sobre o poder medicinal e do 

cultivo de informações culturais a cada geração (FEIJÓ, 2012). No Brasil, por ser considerado 

um dos maiores centros de biodiversidade do planeta, e, por apresentar uma flora 

diversificada em toda sua extensão, ainda existem vegetações de características e compostos 

bioativos desconhecidos (VARANDA, 2006). 

 A utilização de plantas medicinais neste país teve origem a partir da cultura indígena, 

na busca do tratamento de diversas enfermidades, em virtude da sua riqueza em diversos 

produtos terapêuticos e por incluir em seu território biomas, como: cerrado, caatinga, 

pantanal, floresta amazônica e mata atlântica. Porém em contraste com outros países como, 

Alemanha, Canadá e Estados Unidos, é evidenciada que esta vasta riqueza do Brasil ainda se 

encontra pouco explorada em relação ao seu potencial medicinal (CALIXTO, 2000; RATES, 

2001; VEIGA JUNIOR, 2008). 

Mesmo o uso das plantas medicinais como forma alternativa ou complementar aos 

medicamentos ofertados pela medicina tradicional serem datados de muito tempo (LORENZI; 

MATOS, 2002), ainda estima-se que existam aproximadamente 25.000 a 75.000 espécies 

vegetais das quais apenas 1% foi comprovada por estudos científicos, os quais revelaram seu 

potencial terapêutico quando usadas em humanos (LIMA et al., 2007). 

É sabido de todos que a utilização das plantas como método curativo das enfermidades 

foi por muito tempo baseado nos conhecimentos empíricos repassados, e esta sabedoria 

popular vem gradativamente perdendo espaço na atualidade, visto que a aplicabilidade muitas 

vezes não apresenta caráter verdadeiro, por alguns é abusivo e que podem ofertar diversos 

riscos à saúde. Porém este conhecimento popular quando aliado ao conhecimento científico, 

muitas vezes podem trazer excelentes resultados (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2010). 

A busca pelo uso e pelas potencialidades das plantas medicinais está longe de se 

esgotar, visto que com os novos paradigmas do desenvolvimento social e econômico, bem 

como na busca por um estilo de vida mais saudável, sustentável e renovável tem levado a 

necessidade de encontrar no reino vegetal soluções para as enfermidades. A descoberta e a 
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produção de novas moléculas com potencial terapêutico terão grande aplicabilidade na 

tecnologia farmacêutica e no desenvolvimento de fitoterápicos cada vez mais eficientes 

(SCHENKEL et al.,2003).   

Ainda segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (2010) a grande carência 

encarada pela população brasileira no tocante a saúde pública, além dos altos preços dos 

medicamentos industrializados, levou uma retomada e fortalecimento do uso das plantas 

medicinais, visto que é um recurso mais acessível. Esse resgate teve respaldo e incentivo do 

governo, com a criação da Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos- PNPMF e 

a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares- PNPIC no Sistema Único de 

Saúde (BRASIL, 2006; 2009) , a qual regulamentou e deu grande importância a necessidade 

de se estudar mais sobre esses materiais vegetais.  

Levando em consideração as recomendações da Organização Mundial de Saúde 

(OMS), a cultura e a biodiversidade do Brasil, bem como a complexidade que envolve a 

fitoterapia, a PNPMF teve como principal meta a ampliação do acesso a plantas medicinais, 

fitoterápicos e serviços relacionados à fitoterapia voltada para a segurança, eficácia, qualidade 

e integralidade da atenção à saúde dos cidadãos brasileiros, além do desenvolvimento da 

cadeia produtiva e da indústria nacional, e ainda o incentivo ao uso sustentável da 

biodiversidade brasileira e o desenvolvimento do complexo produtivo da saúde. (BRASIL, 

2006a). 

 

1.2 Óleos essenciais 

 

O avanço nos conhecimentos técnicos sobre os óleos essenciais datam do século 

XVIII, quando iniciou o desenvolvimento de estudos que envolviam as caracterizações 

químicas do óleo. Hoje já temos um grande número de plantas conhecidas pela produção de 

óleos essenciais e envolvidas no desenvolvimento econômico (VITTI; BRITO, 2003). 

Os óleos essenciais são considerados misturas complexas de substâncias, voláteis, 

geralmente odoríferos e lipofílicos, que podem ser obtidos a partir de qualquer órgão vegetal. 

Apresentam-se como líquidos oleosos em temperatura ambiente, característica que o difere 

dos óleos fixos, e ainda, de forma geral podemos caracterizar os óleos essenciais como 

substâncias instáveis, sobretudo na presença de calor, umidade, luz, metais, substâncias 

oxidantes ou redutoras (SIMÕES et al., 2007; BAKKALI, et al., 2008).  As diversas 

substâncias presentes nos óleos essenciais são encontradas em diferentes concentrações, sendo 
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geralmente de duas a três substâncias majoritárias, e que são geralmente responsáveis pelas 

propriedades biologicamente ativas das plantas aromáticas (TAVARES et al., 2011; SOUZA 

et al., 2012). É possível dividir os constituintes dos óleos essenciais das plantas em duas 

classes químicas, perfeitamente diferenciadas em: terpenóides e fenilpropanóides 

(SANGWAN et al. 2001).  

Os constituintes presentes nos óleos essenciais conferem as plantas medicinais seu 

potencial terapêutico, além de trazer outros benefícios para sobrevivência da planta e 

continuidade das espécies na natureza. São produzidos a partir do metabolismo secundário 

junto com a produção de compostos orgânicos, e não estão diretamente ligados ao 

crescimento e desenvolvimento da planta, e sim com a interação da planta com o meio 

ambiente (SANTOS, 1999). Encontram-se três grandes grupos de metabólitos secundários: 

compostos fenólicos, terpenos e alcaloides, usados pelas plantas na defesa contra estresses 

bióticos e abióticos (TAIZ; ZEIGER, 2009). Os compostos fenólicos são derivados do ácido 

chiquímico e ácido mevalônico. Os terpenos são compostos produzidos a partir do ácido 

mevalônico (no citoplasma) ou do piruvato e 3-fosfoglicerato (no cloroplasto). Enquanto que 

os alcaloides são oriundos de aminoácidos aromáticos (triptofano, tirosina), que são derivados 

do ácido chiquímico e de aminoácidos alifáticos (ornitina, lisina). Flavonoides, taninos e 

ligninas fazem parte dos compostos fenólicos; óleos essenciais, saponinas, carotenoides e a 

maioria dos fitorreguladores são terpenos (ALVES, 2001; PERES, 2004). 

A presença desses compostos nos óleos essenciais pode variar tanto qualitativamente 

quanto quantitativamente, e isso se deve a influência de vários fatores, dos quais é possível 

citar: fatores climáticos e geográficos, as estações do ano, a época de floração, hora da coleta, 

solo, índice pluviométrico, partes da planta e a fase que ela se encontra podem influenciar em 

conjunto na síntese destes metabólitos. Além da influência de fatores ambientais, ainda é 

possível identificar variação em função da variabilidade genética (OLIVEIRA et al., 2006; 

CAMÊLO et al., 2011).  

Os óleos essenciais são de grande interesse industrial, pois já representa importante 

papel na economia, por serem muito utilizados para conferir aromas especiais nos mais 

diversos produtos, como: cosméticos, perfumes, sabonetes e em alguns condimentos. Além 

disso, são utilizados para minimizar odores em ambientes, e atualmente já vem sendo  

incluído em diversos produtos industriais, como plásticos, tintas, borrachas e outros (TELES, 

2003). Esta última utilização tem dado destaque aos óleos essenciais, que vem ganhando 

espaço na sua utilização associada às embalagens plásticas devido à sua ação antimicrobiana 

(BOTRE et al., 2010; STIEVEN et al., 2009). 
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1.3 Lippia alba (Mill.) N. E. Brown  

  

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Brown é encontrada em todas as áreas tropicais e 

subtropicais da América do Sul, América Central, Ilhas Caribenhas e na região sul dos 

Estados Unidos (PASCUAL, et al.,2001; MARTINS et al., 1995). É possível encontra-la 

também na Índia (SINGH et al., 2000) e Austrália ( HENNEBELLE et al., 2008; AQUINO et al., 

2010). No entanto, possui ampla distribuição e utilização fortemente tradicional na América 

Central e Latina, desde o México, Cuba, Uruguai, Paraguai e Brasil, observando-se grande variedade 

fenotípica que favorece sua adaptação nas variadas condições climáticas (PALÁCIO-LOPÉZ; 

RODRÍGUEZ-LOPÉZ, 2007). 

No Brasil ela é encontrada praticamente em todas as regiões: Norte (Amapá, Pará, 

Amazonas, Acre), Nordeste (Maranhão, Ceará, Rio Grande do Norte, Paraíba, Bahia), Centro-

Oeste (Mato Grosso, Goiás, Mato Grosso do Sul), Sudeste (Minas Gerais, São Paulo, Rio de 

Janeiro) e Sul (Paraná e Rio Grande do Sul) (SALIMENA, 2010). 

Essa larga distribuição levou a geração de vários nomes populares, que geralmente 

estão relacionados com seu odor aromático característico e suas propriedades medicinais 

(HENNEBELLE, et al.,2008). Na Colômbia, por exemplo, ela é popularmente conhecida 

como “pronto alívio” e dependendo da região pode ser também chamada de “curatodo” 

(STASHENKO et al., 2003). No Brasil, as denominações mais comuns são: erva-cidreira, 

falsa melissa, chá-de-tabuleiro, erva-cidreira-do-campo, salva-do-Brasil, salva-limão, erva-

cidreira-brava, chá-de-febre, erva-cidreira-brasileira, alecrim-do-mato, alecrim-do-campo e 

alvia sija (MATOS, 2000; HOLETEZ, et al., 2002; PASCUAL et al., 2001).  

Além de diversos nomes populares, a Lippia alba (Mill.) N.E. Brown possui também 

várias sinonímias botânicas, que pertencem aos gêneros Lippia, Lantana, Filos, Verbena e 

Zapania (ISB, 2007), tais como: L. alba (Mill.) N.E. Brown ex Britton & Wilson; L. 

asperifólia A. Rich; L. crenata Sessé & Moc; L. geminata microphylla Griseb; L. germinata 

H.B. K; L. glabriflora Kuntze; L. haanensis Turcz; L. lantanoides Coult; L. trifólia Sessé & 

Moc; Lantana alba Mill; Lantana canescens Hort.; Lantana geminata (H.B.K.) Spreng.; 

Lantana geminata Spreng; Lantana lippioides Hook. & Arn.; Phyla geminata H.B.K.; 

Verbena lantanoides Willd (PASCUAL et al., 2001 a). A taxonomia mostra-se confusa, pois 

essa diversidade de sinonímias dificulta de certa forma, a classificação botânica do gênero 

Lippia. Estas controvérsias taxonômicas são causadas pelas diferenças morfológicas, 
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anatômicas e fisiológicas desta espécie, que possui diferentes graus de ploidia, bem como 

ampla plasticidade fenotípica (TAVARES et al., 2003). 

Em estudo realizado por Pierre (2004), analisou-se a cariologia de três quimiotipos de 

Lippia alba (citral, carvona e linalol) e se constatou diferenças entre eles no número e 

morfologia dos cromossomos, revelando assim que o quimiotipo citral apresentava 2n=30 

cromossomos, enquanto que o quimiotipo carvona possui o número de cromossomos 2n=60, 

podendo ser este um autopoliploide do quimiotipos citral. Já no quimiotipos linalol o estudo 

revelou variação numérica dentro do próprio quimiotipo, um mixoplóide que mostrou 2n=12 

a 2n=60. A hibridização fluorescente in situ, conhecida como FISH (fluorescence in 

situ hybridization) técnica citogenética utilizada para detectar e localizar a presença ou a 

ausência de determinadas sequências de DNA em cromossomos, utilizada no mesmo estudo 

demonstrou que a Lippia alba tem origem alpolipóide, analisando plantas com diferenças no 

número de cromossomos, levando a classificação de quimiotipos 1-citral e 2-linalol. Estudos 

assim revelam parte das variações existentes na espécie Lippia alba que decorre assim de 

variações cariotípicas. 

A L. alba, no tocante a sua composição química, é bem estudada por apresentar como 

uma das características a sua organização em quimiotipos (BARROS, et al., 2009). Muitos 

estudos vêm sendo desenvolvidos para constatação de fatores que possam influenciar na 

variação de constituintes majoritários dessa espécie. Os quimiotipos mais comuns a L. alba  

são: citral, carvona e limoneno, que podem está combinados entre si (CUNHA et al., 2012). 

Matos (1998) relata que existem, no Nordeste, três tipos de L. alba, caracterizados pelos 

constituintes químicos de seus óleos essenciais, sendo os de elevado teor de citral e mirceno, o 

tipo 1; de citral e limoneno, o tipo 2 e de carvona e limoneno, o tipo 3. 

Silva et al. (2006) analisou o perfil químico de Lippia alba em diferentes estações do 

ano (verão, inverno, primavera e outono) no Sul da Bahia, onde foi identificado como 

componente majoritário o citral em maior ocorrência no verão, enquanto nas outras estações 

houve variações significativas de componentes secundários como β-mirceno; em estudo 

desenvolvido no Rio Grande do Sul analisando o rendimento e a composição química de óleo 

essencial de L. alba verificou-se em todas as estações do ano a maior presença de Linalol e 

1,8-cineol (BARROS, et al. 2009). Januzzi et al. (2010), em estudo no Distrito Federal 

identificou os quimiotipos citral-limoneno, citral-mirceno, limoneno-carvona, citral, linalol, 

mirceno e linalol-limoneno.  

No aspecto físico, a Lippia alba é um subarbusto de variável morfologia, que possui 

ramos esbranquiçados e finos, quebradiços e arqueados (MATOS, 2000). Podem atingir até 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Citogen%C3%A9tica
https://pt.wikipedia.org/wiki/DNA
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cromossomos
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cerca de 3 metros de altura, e podem florescer o ano todo. Possui inflorescências que variam 

nas cores, podendo ser brancas, rosas ou violeta, que formam com o cálice frutífero uma 

porção dispersora de sementes através do vento. (SALIMENA, 2002; SCHOCKEN , 2007). 

É considerada uma planta rústica, porte arbustivo, com ciclo perene e veloz 

crescimento e desenvolvimento, que facilmente se coloniza através de natural enraizamento 

dos ramos que tenham contato com o solo (BIASI; COSTA, 2003; EHLERT,2003). 

Habitualmente apresenta-se prostrada, decumbente, e com seu potencial colonizador encontra-

se facilmente em tanto em solos arenosos, quanto em margens de rios, lagos e açudes 

(STEFANINI et al., 2001). 

Umas das formas de reconhecer a Lippia alba é observando suas folhas que são 

simples, inteiras, serrilhadas, não possui forma de redonda e nem quadrada, oblonga, agudas e 

dispostas de formas opostas, que ocorrem em número de duas por nó. São membranáceas, 

pecioladas, pubescente e com aroma cítrico característico (Figura 1) (CASTRO, 2001) 

 

 

 

Figura 1: Folhas da espécie de Lippia alba (Mill.) N. E. Brown. Fonte: SILVA, 2015 
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1.3.1 Uso tradicional e conhecimento popular 

 

A espécie Lippia alba (Mill.) N. E. Brown é uma das plantas consideradas medicinal 

mais usada nas práticas tradicionais curativas da população brasileira apontada pela Central 

de Medicamentos (CEME) (ANGELUCCI et al., 1990; MING, 1992). Além disso, com sua 

larga difusão e utilização pela população do nordeste, a popularmente conhecida erva cidreira 

também foi incluída no projeto “Farmácia Vivas” da Universidade Federal do Ceará 

(MATTOS, 2000), no projeto “Fitoterapia nos Serviços de Saúde” implementado pela 

Secretaria Estadual de Saúde do Paraná (MING, 1990), e ainda de projetos promovidos pela 

Prefeitura de Campinas (SP), de assistência farmacêutica fitoterápica à população carente 

(CASTRO, 2001). No Brasil ela se encontra atualmente entre as 66 espécies regulamentadas 

com finalidade medicinal (BRASIL 2010). 

Diversas pesquisas etnofarmacológicas constataram uma variedade grande no uso 

tradicional da Lippia alba, sendo as principais indicações, como: analgésico, anti-

inflamatório, antipirético, sedativo, disenterias e diarreias, doenças cutâneas, doenças 

hepáticas, cólicas menstruais, antiespasmódico, tratamento de sífilis e gonorreia, e como 

tempero culinário. (PASCUAL et al., 2001b; PINTO et al., 2006; MATTOS et al., 2007). Em 

outro estudo os principais usos relatados: doenças respiratórias, digestivas, cardiovasculares, 

para hipertensão e como sedativos (HENNEBELLE et al., 2008). 

Largamente utilizada pela difusão de suas atividades como calmante, sedativa, 

ansiolítica, antiespasmódica e expectorante (MATTOS et al., 2007). Para esses fins 

terapêuticos observa-se diversas formas de utilização da Lippia alba, com suas folhas ou 

raízes, como chás, infusões, banhos, extratos alcoólicos, compressas, xaropes, principalmente 

pela presença de seus constituintes químicos, principalmente o óleo essencial (JULIÃO et al., 

2003).  

Outros estudos etnofarmacológicos têm apresentado o uso da Lippia alba fortemente 

presente na cultura popular. No México, foi citado uso tradicional por curandeiros para 

problemas gastrointestinais (HEINRICH et al., 1992). Na Colômbia, no município de San 

José de Pare-Boyacá, a Lippia alba foi citada como analgésica, para dores estomacais, gripe e 

tosse ( TOSCANO-GONZÁLEZ, 2006). Em estudo, realizado em três cidades no estado de 

São Paulo, a Lippia alba foi a sétima planta mais citada, usada em forma de infusão para 

hipertensão,  problemas digestivos,  náuseas e frio, para curar  feridas externamente e ainda 

como xarope contra a tosse e bronquite (DI STASI et al., 2002). No estado da Bahia foram 

realizados mais dois estudos onde a espécie Lippia alba também foi a mais citada, usada 
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como sedativo, para hipertensão, dor e flatulência (RODRIGUES E GUEDES, 2006). Em 

Pernambuco, no município de Igarassu, a Lippia alba foi citada para uso em tratamento de 

anemia e problemas digestivos (GAZZANEO et al., 2005).  

 

 

1.3.2 Atividades biológicas 

 

Considerando as atividades biológicas de extratos e/ou frações polares da espécie 

Lippia alba, encontramos estudos in vitro que constataram: atividade antioxidante, que 

preserva o DNA de um possível stress oxidativo (RAMOS et al., 2003); atividade 

antimicrobiana evidenciada contra bactérias gram positivas (Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes), causadoras de infecções respiratórias 

(CÁCERES et al., 1991; SOARES, 2001). Em outro estudo usando extratos hidroalcoólicos à 

90% de teor alcoólico não observou-se atividade antimicrobiana, porém evidenciou-se que o 

mesmo apresentou atividade antifúngica moderada contra C. crusei  (HOLETZ et al., 2002). 

Utilizando extrato etanólico de raiz de Lippia alba evidenciou-se atividade antimicrobiana 

contra S. aureus e contra Klebsiella pneumonia (SENA-FILHO et al., 2006). Corroborando 

com este estudo Aguiar e colaboradores (2008) utilizaram também a partir da raiz de Lippia 

alba além do extrato etanólico, extratos acetônicos e clorofórmicos e constatou-se atividade 

frente a S. aureus, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Mycobacterium smegmatis, Monilia 

sitophila e Candida albicans, aplicou-se também extratos hexânicos, etanólico e metanólicos 

das folhas de Lippia alba e verificou-se inibição de S. aureus, Micrococcus luteus, Bacillus 

subtilis, Mycobacterium smegmatis e Chrysonilia sitophila. Além desses patógenos, 

evidenciou em outro investigação a ação da Lippia alba frente ao Bacillis subtilis, Sacrina 

lutea, Xanthomonas campestri e Escherichia coli (MAMUN-OR-RASHID et al., 2012). 

Atividade antimicrobiana também foi observada em outras espécies de 

microrganismos utilizando extratos brutos, óleo essencial e mel do néctar das flores de Lippia 

alba, como: frente ao fungo Candida albicans (HOLETZ et al., 2002), contra os vírus da 

Herpes simples tipo I e da pólio tipo 2 (PV-2) (ANDREGHETTI-FROHNER et al., 2005), 

contra o vírus influenza tipo A (H3N2) (RUFFA et al., 2004) e contra a replicação do vírus da 

febre amarela (GOMEZ et al., 2013). Constatou-se ainda ação em potencial frente a fungos 

dermatófitos com o óleo essencial rico em linalol (COSTA et al., 2013). 

Na realização de testes in vivo observou-se que a infusão da Lippia alba protege contra 

o aparecimento de úlceras gástricas induzidas por indometacina, considerando assim sua 
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atividade antiulcerogênica (PASCUAL et al., 2001b), e ainda relatos da mesma atividade 

determinada por constituintes majoritários, como 1,8-cineol ( SANTOS; RAO, 2001), linalol 

(BAROCELLI et al., 2004), limoneno (MORAES et al., 2009; ROZZA et al., 2010) e citral 

(ORTIZ et al., 2010). Estudos realizados para avaliarem propriedades sedativas constatou 

ação fraca ou moderada do quimiotipo citral sobre os receptores benzodiazepínicos 

(HENNEBELLE et al., 2008a). Corroborando com estes tipos de estudo, analisou-se atividade 

de um quimiotipo de Lippia alba, a carvona, e evidenciaram significativa ação ansiolítica do 

óleo essencial (HATANO et al., 2012). Avaliando atividades antinociceptiva e 

antiedematogênica do óleo essencial dos quimiotipos citral-limoneno e carvona-limoneno 

mostraram resultados significativos para os testes de placa quente e contorções abdominais 

(VIANA et al., 1998). Observou-se ainda atividade inibitória na excitabilidade do nervo 

isquiático de ratos, utilizando o óleo essencial de Lippia alba (SOUSA et al., 2015).  

No intuito de avaliar um dos seus principais usos tradicionais, modelos de 

investigação que usaram a Lippia alba para hipertensão observaram que o extrato da mesma 

reduziu a frequência cardíaca em coração isolado de rato, porém sem mudança da sua força 

contrátil ( GAZOLA et al., 2004), e ainda ação hipotensora causada pelo componente 

majoritário de um quimiotipo de Lippia alba, o citronelol (BASTOS et al., 2009).  

Foi investigada também a ação antioxidante da Lippia alba e em estudo realizado com 

óleo essencial das folhas, obtidos por hidrodestilação, constatou-se resultado significativo, 

semelhante ao da vitamina E, usada como controle positivo (STASHENKO et al., 2004). 

Corroborando com este estudo, utilizando extratos metanólicos das folhas de Lippia alba 

demonstrou também propriedade antioxidante, atribuída a flavonoides e cumarinas 

(HENNEBELLE et al., 2008a). 

Um estudo clínico, de fase II, não controlado e prospectivo, foi também relatado 

utilizando extratos hidroalcoólicos das folhas de Lippia alba em pacientes que relatavam 

crises de enxaqueca, e observou-se que o quimiotipo que tinham carvona e geranial como 

compostos majoritários reduziram significativamente a frequência e a intensidade da dor 

(CONDE, 2011).  

 

1.4 Citral 

O citral é um monoterpeno bastante apreciado pelas indústrias de alimentos, 

farmacêuticas e ainda de cosméticos e perfumaria (LALKO; API, 2006). É possível defini-lo 

como um metabólito secundário, resultante da união de dois compostos químicos o trans- 



26 
 

isômero geranial ((E)-3,7-dimetil-2,6-octadienal) e o cis-isômero neral ((z)-3,7-dimetil-2,6-

octadienal) (Figura 2) (MATOS, 2000). 

 

 

Figura 2.  Representação da estrutura química dos trans-isômero geranial e o cis-isômero neral, compostos que 

compõem o citral. Fonte: Adaptado de CARVALHO, 2014 

 

É um constituinte que apresenta aroma bastante característico, comparado ao intenso 

odor do limão, o que conferiu ao citral grande aplicabilidade nas indústrias de perfumaria, de 

detergentes e ainda na alimentícia, bem difundida na cozinha do Sudeste Asiático (DUDAI et 

al., 2005). Além disso, é utilizado na produção das ionona, beta caroteno e para composição 

da vitamina A (MARTINS et al., 2004).  

É possível encontrar o citral na constituição dos óleos essenciais de diversas plantas, 

principalmente nas consideradas cítricas, entre as mais conhecidas com grande teor de citral 

temos: o capim limão (Cybopogon citratus), a verbena (Verbena officinalis), a melissa 

(Melissa officinalis) e nas variadas espécies do gênero Lippia (DUDAI et al., 2005).  

Como o citral está como constituinte majoritário em várias plantas medicinais, é 

atribuído a sua molécula algumas atividades biológicas. Observou-se atividade antisséptica, 

mais forte em cinco vezes que no fenol (HARBORNE et al., 1999). Apresentou ação calmante 

e espasmolítica (MATOS, 2000). Para o óleo essencial da espécie Cybopogon citratus, foi 

demonstrado atividade antifúngica, a qual foi atribuída ao citral, uma vez que este representa 

mais de 70% da composição do óleo essencial (PARANAGAMA et al., 2003; MAHANTA et 

al., 2007; ROZWALKA et al., 2008; GUIMARÃES et al., 2011; AQUINO et al., 2012), pela 

atividade anti-helmíntica (ALMEIDA et al., 2003), antibacteriana (PEREIRA et al., 2004; 

VARGAS et al., 2010; VALERIANO et al., 2012), antiprotozoários (ROJAS et al., 2012), 

repelente (YANES, 2011), larvicida (FURTADO et al., 2005; FREITAS et al., 2010) e 

inseticida (SAMARASEKERA et al., 2006; FRANZ et al., 2011; SOARES et al., 2011). 
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Ainda foi possível identificar que o citral demonstrou atividade como agente anti-mutagênico, 

antimicrobiano e inibidor enzimático (RAO et al., 2005).  

A espécie Lippia alba em alguns de seus quimiotipos tem o citral como constituinte 

predominante, e nestes observou-se atividades biológicas que podem estar atribuídas ao citral 

e que se assemelham as citadas para o capim limão, tais como: calmante, antiespasmódica 

suave, analgésica, sedativa, ansiolítica, antibacteriana (SILVA et al., 2012; SENA FILHO, et 

al., 2006). 

 

1.5 Limoneno 

O limoneno, 4-isoprenil-1-metil-ciclo-hexeno, é um monoterpeno monocíclico que 

está presente na estrutura de muitos vegetais (BURDOCK, 1995). Como um dos 

monoterpenos mais abundantes, pode ser encontrado em algumas árvores e arbustos, e pode 

representar o maior constituinte de muitos óleos essenciais, especialmente os advindos de 

plantas com características cítricas, como laranja e limão (BICAS; PASTORE, 2007).   

O limoneno possui dois enantiômeros, que se encontra em abundancia na natureza O 

S-(-)-limoneno é principalmente encontrado em uma variedade de plantas e ervas como 

Mentha spp, enquanto R-(+)-limoneno é o componente majoritário dos óleos das cascas de 

limão e laranja, assim como do óleo essencial de alcarávia, os quais conferem funções 

naturais de proteção e evitando a desidratação dos vegetais que eles estão presentes (Figura 3) 

(DEMYTTENAERE; KIMPE, 2001). 

 

Figura 3. Estrutura química dos enantiômeros do limoneno, o (R)-limoneno e o (S)- limoneno, respectivamente. 

Fonte: Adaptado de LEAL, 2011. 

 Possui como característica marcante o seu odor, e por este motivo é bastante 

comercializado, além de ser facilmente obtido. O limoneno apresenta uma vasta utilização 
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que envolve grandes interesses das indústrias, destacando-se como solvente para produtos a 

base de óleo e resina, e ainda para conferir sabor e/ou odor de laranja em produtos 

alimentícios, cosméticos e de limpeza (SANTOS, 2005). Seu uso como solvente 

biodegradável direto pode substituir produtos como metil, cetona e acetona, para fabricação 

de adesivos e borrachas, como flavorizantes e ainda como aditivo para combustível 

(FILIPSSON, 1998). O limoneno é um subproduto industrial indicado para bioconversões a 

compostos de elevado valor comercial, graças á características como, baixa solubilidade em 

água, elevada tendência a autoxidação e polimerização, e a formação de “off-flavors” 

(BERGER et al., 2002). 

Foi possível sintetizar a molécula do limoneno, e com seu uso bastante difundido 

como produto para produção de compostos naturais é possível obter várias atividades 

biológicas (FERRARINI, 2008).  Boa parte das ações biológicas atribuídas ao limoneno deve-

se a alteração de sua molécula para formar compostos derivados (CARDOSO; 

GONÇALVES; 1995). 

Várias atividades já foram citadas no meio científico apresentando como responsável o 

limoneno, mesmo sendo sua maioria direcionada a composto derivados desta molécula. Para 

tais atividades temos: atividade antifúngica, antibacteriana, antitumoral, inseticida, repelente, 

acaricida (HOLLINGSWORTH, 2005; CAVALCANTI et al., 2011;). Ainda é possível citar 

atividade antimicrobiana do óxido de limoneno, derivados do limoneno e óleo essencial 

contendo limoneno, atividade antifúngica de análogos sintéticos, do óxido de limoneno e óleo 

essencial, atividade antitumoral do limoneno, do óxido e derivados entre outras (BELETTI, et 

al., 2004; GRAEBIN et al., 2004; ARRUDA, et al., 2006; CAVALCANTI, et al. 2011). 

Segundo Singh et al. (2010) esse monoterpeno possui efeito anti-inflamatório, 

antioxidante e antifúngico. Outros estudos também revelaram o efeito inibidor do limoneno 

em vários microrganismos, e que o mesmo diminui a velocidade do processo de fosforilação 

oxidativa nas células (CHATTERJEE E BHATTACHARYYA, 2001). 

 

1.6 Mecanismos de contração e relaxamento do Músculo Liso Vascular 

 

Mecanismo de Contração 

 A contração do músculo liso vascular é essencialmente coordenada através da 

sinalização do cálcio (Ca
+2

). Basicamente é possível distinguir duas maneiras de resposta 

contrátil no músculo liso que levam a dois tipos de acoplamento: um que pode ocorrer através 
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da despolarização da membrana, denominada acoplamento eletromecânico e outra, que ocorre 

através da ativação de receptores de membrana, através de agonistas, chamada de 

acoplamento farmacomecânico (SOMLYO E SOMLYO, 1968). 

 Assim, o músculo liso passou a ser uma importante possibilidade para o 

desenvolvimento de técnicas que permitissem estudar substâncias que interferissem na 

sinalização do Ca
+2 

(KARAKI et al., 1997). O cálcio desenvolve ações estratégicas e 

necessárias, atua como segundo mensageiro, além de está envolvido em vários processos 

biológicos, como regulação enzimática, trânsito de proteínas, apoptose e a orientação do 

acoplamento excitação-contração do músculo (CARAFOLI, 2002). Normalmente esse íon 

sinalizador pode advir do meio extracelular através do influxo dele pelos canais na membrana 

plasmática, ou do meio intracelular através dos seus estoques internos, primordialmente pelo 

retículo sarcoplasmático que liberam o Ca
+2 

para o citosol (PAN E MA, 2003). 

 A resposta contrátil ocorrida no acoplamento eletromecânico é gerada devido a uma 

despolarização da membrana que ocorre com aumento da concentração externa de K
+
, ou 

indiretamente pela ligação de algum agonista ao seu receptor, e consequentemente abertura de 

canais de cálcio dependentes de voltagem (VOCCs), causando entrada de Ca
+2 

e, gerar 

contração (REMBOLD, 1996).  

 No acoplamento farmacomecânico a resposta contrátil pode acontecer através do 

aumento de 1,4,5- trifosfato de inositol (IP3) e do diacilglicerol, pela ativação da proteína 

Gq/11- fosfolipase C (PLC) mediante ligação de um agonista. A liberação de cálcio dos 

estoques intracelulares ocorre mediante ligação do IP3 ao seu receptor de IP3, provocando a 

formação do complexo cálcio-calmodolina, e assim a contração (GARRET E GRISHAM, 

1995). Outra resposta contrátil pode ocorrer através da abertura dos canais de Ca
+2 

tipo L, 

levando a um influxo de Ca
+2 

sem mudança do potencial de membrana, ou ainda a liberação 

de Ca
+2 

provocada por Ca
+2 

através dos receptores de rianodina, sensíveis a cafeína, que estão 

presentes na membrana do retículo sarcoplasmático (KOMORI et al., 1995). 

Outra possibilidade é relatada sobre a contração do músculo liso, é a modulação da 

fosfatase da cadeia leve de miosina (MLCP). A harmonia entre a cinase de cadeia leve de 

miosina (MLCK) e a MLCP se desenvolve como um mecanismo regulador reversível de 

fosforilação/desfosforilação que compõem a contração da musculatura lisa. Ocorre a inibição 

da MLCP através da ativação da proteína ligante de GTP (RhoA), a qual estimula a sua 

quinase associada (ROK) ( KIMURA et al., 1996; KARAKI  et al., 1997; HORI E KARAKI, 

1998) e uma fosfolipase D (PLD) específica para fosfatidilcolina, o que libera ácido 

fosfatídico o qual é o diacilglicerol (DAG), ocorrendo assim a ativação do proteína quinase C 
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(PKC) (EXTON, 1997). A ROK e a PKC agem de forma isolada, porém em cooperação para 

inibir a atividade da MLCP (Figura 4) (SOMLYO e SOMLYO, 2000).  

 

Figura 4. Representação esquemática da contração e do relaxamento do músculo liso no acoplamento 

farmacomecânico. Diversos agonista de receptores ligado a proteína G, estimulam, simultaneamente a produção 

de IP3 e a via da Rho cinase. O IP3 é produzido pela hidrólise do fosfatidilinositol bifosfato, mediado pela 

fosfolipase C- PLC. O IP3 aumenta o cálcio intracelular pela abertura dos canais de cálcio dependente de IP3 no 

retículo sarcoplasmático, resultando assim no aumento de cálcio e na ativação da enzima cálcio/calmodulina e na 

fosforilação subsequente cinase de cadeia leve da miosina MLCK, promovendo a integração actina-miosina 

(contração). O cálcio de origem dos canais catiônicos operado por voltagem- VOOCs promove uma 

potencialização da resposta de contração. Outra via de potencialização é via proteína Rho, que estimula a Rho 

cinase que ativa a MLCP-fosfatase de cadeia leve da miosina promovendo um aumento da contração. Fonte: 

Adaptado de Berne e Levy, 2011. 

 

Mecanismo de relaxamento 

 

 O relaxamento do músculo liso pode ocorrer diretamente pela abertura dos canais de 

K
+
 através do mecanismo eletromecânico, a hiperpolarização. Pode ser provocada por drogas, 

como por exemplo, a cromacalina, ou através de fatores hiperpolarizante derivados do 

endotélio (FHDEs) (CAMPBELL et al., 1996; MEDHORA et al., 2001; ARCHER et al., 
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2003), o que aumentará o efluxo de K
+
 da célula (GURNEY, 1994). Outra possibilidade, 

indiretamente é em função da liberação dos fatores relaxantes derivados do endotélio 

(FRDEs), como o NO ou a prostaciclinas ( DUSTING; MONCADA; VANE, 1977). O NO 

ativa a guanilil ciclase solúvel,  que produz o monofosfato de guanosina cíclico (GMPc), e 

este aumento da concentração de GMPc ativa a proteína quinase G (PKG). Já na ligação das 

prostaciclinas (PGI2) ao seu receptor, ativará a ciclase de Adenil (AC), levando a formação 

do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), o qual ativa a proteína quinase A (PKA), e em 

concentrações elevadas ativa a PKG. O resultado final destes mecanismos é a ativação dos 

canais de K
+ 

por essas quinases, e esta hiperpolarização diminuirá o influxo de Ca
2+

 , 

diminuindo sua concentração,  fosforilação da miosina e por fim da contração (REMBOLD, 

1996).  

 Através do acoplamento farmacomecânico podemos ter o aumento da atuação da 

enzima Ca
2+ 

-ATPase no retículo sarcoplasmático ou na membrana plasmática, pela 

fosforilação através da PKG e/ou PKA, ocasionado aumento do sequestro e saída de Ca
2+ 

, 

reduzindo assim sua concentração intracelular. Pode também ocorrer diminuição da formação 

de IP3 e consequente diminuição da liberação do cálcio nos estoques intracelulares. Outra 

forma é acontecer redução da concentração de Ca
2+ 

via GMPc/PKG ou AMPc/PKA por 

diminuir indiretamente o influxo de Ca
2+

. E ainda poderá diminuir a concentração de Ca
2+ 

por 

ativar o trocador de Na
+
/ Ca

2+ 
 na membrana plasmática (BLAUSTEIN, 1989). 

 

 

1.7 Regulação do tônus vascular   

 

O controle do tônus vascular é de extrema relevância para vários processos 

fisiológicos, como o da regulação da pressão sanguínea e distribuição do fluxo, através dos 

processos de contração e relaxamento do músculo liso. Alterações nesses processos são 

geralmente associadas com várias doenças, e uma das mais citadas alterações é o aumento na 

tensão aórtica que tem causado problemas como: aterosclerose (DART et al., 1991), vários 

fatores de risco como hipertensão (DZAU E SAFAR, 1988;HEINTS et al, 1993) diabetes 

(LIU E FUNG, 1992; AIRAKSINEN et al., 1993;SALOMMA et al., 1995), hiperlipidemia 

(LEHMANN et al., 1992). 

Esta regulação é um importante fator para controle da hipertensão, e o responsável por 

este comando é o endotélio. Ele é formado por células epiteliais, compondo a camada mais 

íntima dos vasos sanguíneos, tendo contato direto com a corrente sanguínea. O endotélio 



32 
 

detecta estímulos mecânicos (shear stress) e hormonais, e em resposta tem a capacidade de 

produzir e secretar várias substâncias vasodilatadoras e inflamatórias, dentre elas o óxido 

nítrico (NO), as prostaciclinas (PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) 

(ZANESCO e ANTUNES, 2005). E entre as substâncias vasoconstritoras, cita-se a 

endotelina-1, angiotensina II, o tromboxano A2 e espécies reativas de oxigênio. Além dessas 

funções o endotélio participa da angiogênese, do equilíbrio dos fluidos e da permeabilidade 

vascular (ENDEMANN e SCHIFFRIN, 2004; YASUNAGA et al., 2014). 

 Em resposta ao constante estresse de cisalhamento do sangue com as paredes dos 

vasos, normalmente as células endoteliais liberam basalmente NO, modulando, 

consequentemente, a todo o momento o processo de contração da musculatura lisa vascular 

(RUBANY et al., 1986). No entanto, em momentos de súbita diminuição da enzima NO 

sintase (NOS) endotelial, é possível identificar um aumento do tônus miogênico ou da ação de 

agentes vasoconstritores no músculo liso vascular, aumentando assim a contração, observado 

tanto in vitro quanto in vivo (REES et al., 1989). O relaxamento da musculatura lisa vascular 

através do NO está diretamente relacionado a estimulação da enzima guanilil ciclase solúvel, 

e consequentemente, crescimento da produção GMPc ( FLEMING e BUSSE, 1999). Este, 

prontamente estimula a quinase dependente de GMPc (PKG), a qual através de inúmeros 

mecanismos promove relaxamento da musculatura lisa dos vasos. Além disso, a PKG poderá 

ativar os canais de K
+
 levando a uma hiperpolarização ou ainda, promover a saída de Ca 

2+
 

intracelular, gerando uma vasodilatação. O envolvimento neste processo é tão complexo da 

PKG que a mesma, de semelhante modo, pode diminuir a sensibilidade da maquinaria 

contrátil ao Ca 
2+

, e reduzir a contração muscular (RAPOPORT E MURAD, 1983). 

 Outra substância capaz de relaxar o músculo liso vascular, produzida no endotélio, é a 

prostaciclinas (PGI2). Ela é formada a partir do ácido araquidônico, e catalisada pela PGI2 

sintase (BOS et al., 2004). A atividade desta é mediada através da ativação da adenilato 

ciclase, e consequente aumento do AMPc e ativação da proteína quinase A (PKA) 

(MONCADA e VANE,1979; TATESON et al., ).  

 Além do NO e das prostaciclinas, o endotélio ainda produz uma terceira substância 

relaxante que produz hiperpolarização do músculo liso vascular. Mesmo exercendo 

importante função fisiológica no controle do tônus vascular, sua identidade química é 

desconhecida, porém, sabe-se que é resistente as inibidores da NOS e da cicloxigenase 

(COX). O fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) tem seu mecanismo 

desenvolvido via ativação de canais para potássio e/ou através da ativação das junções 

comunicantes entre as células endoteliais, o que levará o vasorrelaxamento (RICHARD e 
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COHEN, 2005). Porém o relaxamento endotelial ligado ao EDHF é evitado pelo uso de 

inibidores da Na
+
/K

+
-ATPase, do bário ou ainda a remoção do endotélio (Figura 5) 

(SCOTLAND et al, 2005). 

 

Figura 5. Fatores relaxantes produzidos pelo endotélio vascular. Via da prostaciclinas (PGI2), via da 

produção do óxido nítrico (NO) pela enzima eNOS e a via do fator hiperpolarizante derivado do endotélio 

(EDHF). PGI2 é formada a partir do ácido araquidônico (AA) pela ação da ciclooxigenase (COX) no endotélio, 

promovendo o relaxamento da célula muscular lisa adjacente via aumento do AMPc. O estímulo das células 

endoteliais , com acetilcolina (ACh) e outros agentes resulta na formação e na liberação do fator relaxante 

derivados do endotélio como o óxido nítrico (NO). O NO estimula a guanilil ciclase (GC) promovendo um 

aumento do GMPc no musculo liso vascular para produzir o relaxamento.  A via EDHF poderá ativar os canais 

de K
+
 levando a uma hiperpolarização ou ainda, promover a saída de Ca 

2+
 intracelular, gerando uma 

vasodilatação. (Adaptado de STANKEVICIUS et al., 2003).  

 

1.8 Justificativa e Relevância 

 

Nos últimos tempos o interesse pelas plantas medicinais como fonte de tratamento tem 

tido uma ressignificação por diversos fatores, como: a preferência por terapias naturais, a 

preocupação com efeitos colaterais das drogas sintetizadas, alto custo das drogas sintéticas, 
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falta de acesso pela população mais carente e ainda um resgate das práticas populares 

(CALIXTO, 2000). 

No entanto, o uso das plantas medicinais vem a cada dia sendo explorado no tocante à 

sua atividade farmacológica, para que se consolide em comprovações científicas e seu uso 

seja de forma segura (MENDELSON E BALICK, 1995). Pois ainda temos inúmeras plantas 

usadas como forma terapêutica, cuja eficácia e segurança ainda não foram comprovadas 

(SOARES, 2008). Grande parte das pessoas que utilizam as plantas medicinais relatam 

intervenção no nível primário da saúde e ainda para tratar doenças agudas e crônicas, dentre 

as quais a hipertensão.  

Há poucos estudo sobre a atividade da Lippia alba no sistema cardiovascular. O que se 

sabe até o momento é que em alguns estudos relataram atividade vasorrelaxante atribuídos a 

potentes compostos, que foram isolados a partir da Lippia alba, como os verbascosídeos e 

isoverbascosídeos, os glicosídeos de apigenina (citrus bioflavonóide) e ainda a luteolina ( 

HENNEBELLE et al., 2008). Em outros estudos avaliou-se o efeito da Lippia alba sobre a 

hipertensão,  observou-se que o extrato da mesma reduziu a frequência cardíaca em coração 

isolado de rato, porém sem mudança da sua força contrátil ( GAZOLA et al., 2004). 

Entretanto ainda não temos a elucidação pela farmacologia experimental do uso da Lippia 

alba e seus constituintes citral e do limoneno como agentes envolvidos na regulação da 

contração da musculatura lisa vascular e consequentemente auxiliar na regulação dos 

mecanismos de controle da pressão arterial.  

Sendo assim, o estudo do óleo essencial da Lippia alba  (OELa) e dos seus 

componentes, citral e limoneno, é de extrema importância para que possamos elucidar a sua 

verdadeira ação no músculo liso vascular, estrutura esta, importante  na fisiopatologia das 

doenças cardiovasculares, como a hipertensão. Além disso, é relevante realizarmos o resgate 

da cultura medicinal popular, visto ser uma planta largamente utilizada pela população, como 

base para busca de elucidação científica, valorizando assim a pesquisa com produtos naturais. 
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar o efeitos do OELa  e seus componentes majoritários, citral e limoneno, sobre a 

contratilidade da musculatura lisa de aorta torácica em ratos. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar o efeito do OELa sobre o tônus intrínseco da musculatura lisa da aorta 

de rato; 

 

 Investigar o mecanismo de ação farmacológica do OELa e dos seus 

constituintes citral e limoneno nos parâmetros contráteis do acoplamento 

eletromecânico e farmacomecânico da contração muscular lisa da aorta de rato; 

 

 Verificar a participação do endotélio vascular no efeito vasorrelaxante do 

OELa e seus componentes citral e limoneno em aorta isolada de rato;  

 

 Avaliar a ação do OELa , do citral e do limoneno sobre a via que promovem 

sensibilidade aos canais de cálcio das proteínas contráteis do músculo liso de 

aorta de rato; 

 

 Avaliar a ação do OELa , do citral e do limoneno sobre a via da proteína Rho 

quinase; 
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3. Metodologia 

 

3.1 Materiais 

 

3.1.1 Sais e Fármacos 

 

Os sais utilizados no preparo das soluções fisiológicas foram de grau e pureza 

analítica, obtidos da companhia Sigma-Aldrich (St. Louis, Missouri, USA). As concentrações 

foram expressas em milimol/litro (mM). 

O cloridrato de acetilcolina (ACh), o ácido etileno-bis (b-amino-etil-éter)-N,N,N’,N’-

tetracético (EGTA), a fenilefrina (FE), a nifedipina (NIF) ,o NG-nitro-L-arginina-metil-éster 

(LNAME), e o Y27632 foram adquiridos da Sigma-Aldrich. 

 

3.1.2 Óleo essencial de Lippia alba (Mill.) N. E. Brown 

 

O óleo essencial extraído de uma amostra de Lippia alba (Mill.) N. E. Brown foi 

fornecido pelo Dr. Sergio Horta (fazenda experimental da UFC) e analisados no Laboratório 

de Produtos Naturais e do Parque de Desenvolvimento Tecnológico (PADETEC) da 

Universidade Federal do Ceará. Os componentes identificados como majoritários na amostra 

de OELa, o citral e o limoneno foram adquiridos da companhia Sigma-Aldrich (St. Louis, 

Missouri, USA). O acompanhamento dos constituintes presentes no OELa foi realizado 

através de técnicas cromatográficas, analisados na PADETEC, tendo como quantificação dos 

principais constituintes: 75,92% de citral [geranial (41.81%) e neral (34.11%)], 9,85% de 1-

limoneno, 8,92% de carvona, 2,05% de gamma-terpineno e 1,02% de 1-methyl-3-(1-

methylethyl) (1.02%). 

 

3.1.3 Soluções 

  

A solução nutridora utilizada de Tyrode modificada (TM ou Tyrode) apresenta a 

seguinte composição em mM: 136,0 NaCl; 5,0 KCl; 0,98 MgCl2; 0,36 NaH2PO4; 11,9 

NaHCO3; 2,0 CaCl2 e 5,5 Glicose. Esta solução nutritiva foi mantida sob aeração por 

borbulhamento de ar constante, à temperatura de 37° C e  pH ajustado para 7,4 através de HCl 

1M e/ou NaOH (1M).  
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O OELa, o citral e o limoneno foram preparados na forma de solução, diluídos 

diretamente em Tyrode e tween. O L-NAME e o Y27632 foram dissolvidos em água 

destilada. Todas as soluções estoques foram armazenadas a -4 ºC para posterior utilização. 

  A administração do OELa, citral e limoneno, bem como de todas as substâncias foram 

realizadas de forma hipertônica, observando os volumes específicos adicionados diretamente 

ao banho, com a finalidade de atingir as concentrações finais esperadas dentro da câmara de 

banho de órgão isolado.  

A solução isenta de cálcio ou “zero cálcio” (0Ca
2+

) foi produzida com a omissão do 

CaCl2 da solução de Tyrode e adição de 0,2 mM de EGTA. 

  

3.1.4 Animais 

 

Os animais utilizados neste trabalho foram ratos (Rattus norvegicus) albinos machos, 

variedade Wistar, pesando entre 200-300 gramas, provenientes do Biotério Central da 

Universidade Regional do Cariri- URCA. Os mesmos foram mantidos sob condições 

constantes de umidade e temperatura de 23 ± 2° C, em ciclo claro/escuro de doze horas, com 

acesso a água e ração ad libitum, tratados de acordo com as recomendações de manuseio 

bioético do Guia Internacional de Princípios para Pesquisa Biomédica Envolvendo Animais, 

Suíça, e do livro “Princípios éticos na experimentação animal” do Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA), Brasil. Os protocolos experimentais foram aprovados 

pelo Comitê de Ética em Uso de Animais (CEUA) da Universidade Regional do Cariri - 

URCA, registrado sob o número de protocolo: 00084/2014.2. 

 

3.2 Métodos 

 

3.2.1 Procedimento para isolamento da aorta torácica de rato 

 

Os animais foram sacrificados por decaptação, pesados, e logo em seguida dissecados, 

promovendo a abertura da região cervical-torácica, remoção dos pulmões e coração para a 

exposição do seguimento torácico da aorta que foi isolada e cuidadosamente removida. A 

aorta torácica foi, então, transferida para uma placa de Petri contendo solução nutridora 

Tyrode, onde foi realizada toda limpeza, eliminando tecidos anexos e logo após seccionada 

em segmentos transversos circulares medindo ente 4-5mm de comprimento. Para 
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determinados experimentos, o endotélio foi removido através de uma leve raspagem das 

paredes internas de cada segmento de aorta. 

 

3.2.2 Medidas da atividade contrátil da aorta 

 

 Os segmentos de aorta foram montados, cada um por vez, em banho de órgão isolado, 

com capacidade para 10 ml da solução nutridora Tyrode, mantidos sob contínua aeração por 

borbulhamento de ar, temperatura de 37°C e pH 7,4. As medidas da atividade contrátil do 

tecido foram mensuradas passando duas hastes metálicas através do lúmen dos anéis de aorta, 

sendo: uma haste fixa do equipamento, e outra haste, móvel, conectada, verticalemente, a um 

transdutor de força (TRI, modelo 210, Panlab, Spain), o qual permitia captar a medida de 

tensão isométrica produzida pelos anéis de aorta, sendo transformadas em sinais elétricos. O 

tansdutor estava conectado a um amplificador diferencial (DATAQ, modelo PM-1000, USA), 

e este à entrada de uma placa conversora analógica digital (DATAQ DI-200) instalada em um 

computador, cujos dados coletados foram convertidos em traçados e armazenados em 

arquivos através do software WINDAQ (DATAQ Instrumentos, Inc. USA), para análise 

posterior (Figura 6). Depois da montagem da preparação, os anéis de aorta isolados foram 

submetidos a uma tensão de 1g , reajustado quando necessário, e mantido por um período de 1 

hora, com a finalidade de adaptação do tecido às novas condições. Nesse período realizou-se 

renovação da solução nutridora a cada 15 minutos. Chegando ao final da estabilização, 

considerou-se que a preparação alcançou seu tônus basal de repouso.  
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Figura 6. Esquema ilustrativo do equipamento utilizado para medir a resposta mecânica do músculo liso. 

Em 01: Banho de órgão isolado (acondiciona o tecido nas condições fisiológicas ideais para o desenvolvimento 

do experimento); 02: transdutor (transmissão da resposta mecânica do tecido para o amplificador); 03: 

amplificador do sinal; 04: computador- responsável por converter os dados coletados em traçados digitais e 

armazená-los em arquivos através do software WINDAQ. FONTE: SILVA, 2015. 

 

 3.2.3 Protocolos experimentais 

 

Após o período de estabilização todos os protocolos iniciaram com duas contrações 

subsequentes, com intervalo de 30 minutos, reproduzidas pela adição de 60 mM de KCl 

(K60),de modo hipertônico, administrados em todos os anéis de aorta estudados. Esta 

manobra teve a finalidade de avaliar a viabilidade da preparaçao e a capacidade contrátil dos 

anéis de aorta isolados. Após a contração induzida pelo K60 atingir valores estáveis, um platô, 

a resposta máxima obtida foi considerada a contração máxima do anel. Apenas os 

experimentos com contrações reproduzíveis foram considerados viáveis para as séries 

experimentais 

Posterior a estabilização seguida do K60, verificou-se a integridade funcional do 

endotélio através do relaxamento provocado por Ach (10 μM) sobre contrações induzidas por 

FE (0,1µM). Os anéis eram considerados com endotélio íntegro quando apresentavam 

relaxamento maior que 70% da contração, e caso fosse inferior ou igual a 10% era 

considerado sem endotélio. Após este procedimento, os anéis de aorta eram lavados com a 
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solução nutridora, Tyrode, e novamente esperado um período de estabilização em tensão basal 

antes da realização dos protocolos experimentais. 

Todos os experimentos foram realizados sempre com a existência de uma preparação 

controle e experimental, a qual foi submetida às mesmas situações e aos mesmos protocolos 

experimentais. As preparações controle receberam somente o veículo, Tween, diluído em 

solução de Tyrode, nas mesmas proporções utilizadas nas preparações experimentais. 

 

3.2.3.1 Avaliação do efeito do OELa sobre o tônus intrínseco da aorta isolada de rato 

 

Para avaliar o efeito do OELa sobre o tônus muscular espontâneo da aorta, 

administrou-se concentrações crescentes e cumulativas do OELa (1, 3,10,30,100,300,600 e 

1000 µg/ml) em anéis de aorta, sobre tensão basal de 1g.  

 

Figura 7. Esquema ilustrativo da avaliação do efeito do OELa sobre o tônus intrínseco da aorta isolada de rato. 

TM= Tyrode modificado. 

 

3.2.3.2 Efeito do OELa , citral e limoneno sobre contração induzida por K
+ 

em aorta isolada 

de rato 

 

Para avaliar o efeito relaxante na contração do músculo liso que ocorre pelo 

acoplamento eletromecânico, foram administradas concentrações crescentes e cumulativas do 

OELa (1, 3, 10, 30, 100, 300, 600 e 1000μg/ml), do citral (1, 3, 10, 30, 100, 300, 600 e 

1000μM), e do limoneno (1, 3, 10, 30, 100, 300, 600, 1000 e 3000μM), em preparações de 

aorta com e sem endotélio, sobre o tônus vascular estável induzido por K60 em anéis de aorta. 
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Figura 8. Esquema ilustrativo da avaliação do efeito do OELa , citral e limoneno sobre contração induzida por 

K
+ 

em aorta isolada de rato. TM=Tyrode Modificado. 

 

 

3.2.3.3 Efeito do OELa , citral e limoneno sobre contrações induzidas e sustentadas por 

fenilefrina em aorta isolada de rato 

 

 Para testar o efeito do OELa, citral e limoneno sobre o acoplamento farmacomecânico, 

essas substâncias foram administradas cumulativamente (1-1000μg/ml para o OELA, de 1-

1000µM para citral, e de 1-3000µM  para o limoneno) sobre o tônus vascular estável induzido 

por fenilefrina (0,1 µM) em anéis de aorta isolada de rato com e sem endotélio. 

 

 

Figura 9. Esquema ilustrativo da avaliação do efeito do OELa , citral e limoneno sobre contrações induzidas e 

sustentadas por fenilefrina em aorta isolada de rato. TM=Tyrode Modificado. 

 

3.2.3.4 Influência do endotélio  

 

Par avaliar a influência dos mediadores do endotélio, as preparações foram pré-

incubadas com o inibidor da enzima óxido nítrico sintase, L-NAME (100µM, n=6) ou 

indometacina, bloqueador não seletivo das cicloxigenase (100µM, n=6). As preparações de 

aorta com endotélio preservado foram expostas durante 20 minutos ao L-NAME (100µM), e 
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em seguida uma nova contração com FE (0,1µM) era obtida. Nestas condições, foram 

adicionados sobre o platô de contração da FE (0,1µM) OEla (1-1000 µg/ml), citral (1-

1000µM) ou limoneno (1-3000µM). 

 

Figura 10. Esquema ilustrativo da avaliação da influência do endotélio. TM=Tyrode Modificado. 

 

3.2.3.5 Efeito inibitório do OELa, do citral e do limoneno sobre contrações induzidas por 

BaCl2 

 

 Neste protocolo foi avaliado o efeito inibitório do OELa, do citral e do limoneno em 

contrações induzidas pelo íon Ba
2+ 

, nas preparações de anéis de aorta, despolarizados por 

potássio (K80mM) em solução livre de Ca
2+

. Logo após verificar a viabilidade do tecido, a 

preparação foi mantida em solução de Tyrode livre de cálcio (0Ca
2+

) na presença de alta 

concentração de potássio (K80mM) e EGTA (1mM), afim de reduzir o cálcio extracelular. 

 Em seguida, o OELA (1000µg/ml), citral (1000µM) e limoneno (1000µM), ou apenas 

o controle, foram adicionados a preparação, e seus efeitos expressos em curvas cumulativas 

concentração-resposta de BaCl2
 
(0,1-30 mM) foi avaliada. Também foi incluído na curva a 

nifedipina (1µM), um bloqueador de canais de dihidropiridina, como controle positivo, sendo 

adicionada no lugar do veículo e depois de 10 min, sendo realizada curva cumulativa 

concentração-resposta de BaCl2. 

 

Figura 11. Esquema ilustrativo da avaliação do efeito inibitório do OELa, do citral e do limoneno sobre 

contrações induzidas por BaCl2 
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3.2.3.6 Efeito sobre a via da proteína Rho 

 

 Com a finalidade de avaliar a atuação do OELa, do citral e do limoneno pela via da 

Rho cinase, foi promovida uma contração sustentada por uma solução isotônica de KCl 

(K80), e sobre este platô de contração, administrou-se o Y27632 (1µM), um inibidor da Rho 

cinase. Em experimentos similares, foram administrados o OELa (1000µg/ml), ou citral, ou o 

limoneno (1000µM) sobre o platô da contração por K80, afim de comparar com o efeito do 

Y27632. 

 

Figura 12. Esquema ilustrativo da avaliação do efeito sobre a via da proteína Rho. TM= Tyrode modificado. 

 

3.2.3.7 Efeito relaxante do OELa, citral e limoneno em contrações sustentadas e induzidas 

pelo BAY-K 8644 (3µM). 

 

 Neste protocolo experimental, buscou-se avaliar o efeito de concentrações cumulativas 

de OELa, citral e limoneno, sobre contrações sustentadas em resposta ao BAY-K 8644 

(3µM), visto que o BAY-K 8644 facilita a abertura de canais de cálcio tipo-L, em contrações 

evocadas por elevadas concentrações de potássio. As preparações de aorta foram 

sensibilizados com KCL (10mM), e logo após induzida contração com BAY-K 8644 (3µM), 

em seguida foi realizada curva concentração resposta com diferentes concentrações de OELa 

(1-1000 µg/ml), citral (1-1000µM) e limoneno (1-1000µM). 
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Figura 13. Esquema ilustrativo da avaliação do efeito relaxante do OELa, citral e limoneno em contrações 

sustentadas e induzidas pelo BAY-K 8644. 

 

3.3 Análise estatística 

 

A exposição dos resultados foi como média E.P.M. (n), onde n representa o número 

de experimentos realizados e o E.P.M. significa o erro padrão da média. Para análises 

estatísticas e produção dos gráficos utilizou-se o software Sigma Plot 11.0. Os resultados 

considerados estatisticamente significantes apresentaram probabilidade de hipótese nula 

menor que 5% (p˂ 0,05). Foram utilizados os testes t de Student e análise de variância (one 

ou two-way ANOVA) seguidas do teste de t de Bonferroni e método Holm-Sidak de 

comparações múltiplas, quando apropriado. Para cálculo da IC50 ou CE50 foi realizado 

interpolação logarítmica, sendo considerado como a concentração da substância a qual é 

capaz de produzir 50% da sua inibição ou do seu efeito máximo, sendo os cálculos realizados 

para cada experimento. 
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4. Resultados e Discussão 

 

4.1 Artigo 1 

 

Atividade vasorrelaxante do óleo essencial de Lippia alba e seus 

componentes majoritários citral e limoneno em aorta isolada de rato. 

 

R.E.S. da Silva 
a
, L.P. de Morais 

a
, M. R. Kerntopf

 a
, I. R. A. Menezes

 a
, J.H. Leal-Cardoso

b
, 

R. Barbosa
a  

. 

a 
Programa de Pós-graduação em Bioprospecção Molecular,  Universidade Regional do Cariri, 

Campus Pimenta, 63105-010, Crato, CE, Brasil. 

b 
Instituto Superior de Ciências Biomédicas, Universidade Estadual do Ceará-UECE, 60740-

903, Fortaleza, CE, Brasil. 

 

Resumo: 

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E.. Brown (Verbenaceae) popularmente chamada de erva-cidreira, tem seu uso 

popular atribuído as suas propriedades sedativas, analgésicas e espasmolítica. Este estudo buscou avaliar o efeito 

vasorrelaxante do óleo essencial de L. alba (OELa) e de seus componentes majoritários citral e limoneno em 

aorta isolada de ratos. Foram utilizadas preparações de anéis de aorta isoladas e mantidas em Tyrode modificado, 

aerado, pH 7,4, a 37ºC, para registro isométrico das contrações musculares.  OELa, citral e limoneno 

promoveram relaxamento da musculatura lisa nas contrações induzidas por potássio (K60mM) e por fenilefrina 

(0,1 µM). Os efeitos do relaxamento foram potencializados pela presença do endotélio, visto que nas contrações 

induzidas por FE (0,1 µM) em aorta com endotélio, a CE50 foi de 352,73± 19,39 µg/ml e 99,34±7,2µM para 

OELa e citral, respectivamente; enquanto que , na presença do bloqueador da oxido nítrico sintase, o L-NAME  a 

CE50 foi de 654,19±10,46 µg/ml e 601,66±10,92, para OELa e citral, respectivamente. Observou-se efeito oposto  

para o limoneno, que na ausência do bloqueador sua CE50 foi de 2682,7± 19,08µM, e com  L-NAME-CE50 foi de 

997,5± 80,13µM) mostrando assim que o mecanismo de ação do limoneno é diferente das demais substâncias.  

OELa, citral e limoneno também foram capazes de relaxar de forma concentração-dependente as contrações 

induzidas e sustentadas por BAY-K 8644, um agonista de canal de cálcio , sendo estatisticamente significante a 

partir das concentrações de10 µg/ml, 30 µM e 100 µM, respectivamente para cada substância. Em 1000µg/ml de 

OELa, e 1000µM de citral e limoneno, observou-se que o OELa e o limoneno relaxaram a contração de KCl 60 

mM de forma similar ao relaxamento produzido pelo inibidor de Rho cinase, Y27632 . Diante disso observou-se 

que o OELA, o citral e o limoneno apresentaram efeito vasorrelaxante em aorta isolada de ratos, o qual é 

potencializado pela presença do endotélio, e envolve a regulação da sensibilidade ao Ca
+2

 do sistema contrátil do 

músculo liso vascular. 

 

Palavras-chaves: Lippia alba, óleo essencial, citral, limoneno, aorta, músculo liso 
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Introdução 

 

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Brown, pertencente à família Verbenaceae é 

encontrada em todas as áreas tropicais e subtropicais da América do Sul (MARTINS et al., 

1995; PASCUAL, et al.,2001). No Brasil, popularmente chamada de “erva cidreira”, é 

amplamente utilizada como calmante, analgésica, sedativa, ansiolítica, antiespasmódica e 

expectorante (MATOS, 2000; MATTOS et al., 2007; HOLETEZ, et al., 2002).  

Em estudo científico utilizando o extrato etanólico da Lippia alba, observou-se um 

efeito anticonvulsivante, sedativo e miorrelaxante, sendo maior ação de sedação e 

relaxamento muscular no extrato que continha a maior quantidade de flavonoides (VIANA et 

al., 2000,  SOARES et al. 2001, ZETÓLA et al., 2002). Em testes in vivo, com infusão do 

extrato de Lippia alba observou-se atividade antiulcerogênica (PASCUAL et al., 2001b),e em 

testes onde utilizaram o óleo essencial sobre o sistema nervoso evidenciou-se significativa 

ação ansiolítica  e anestésica (HATANO et al., 2012, SOUSA et al., 2015).  

O citral e o limoneno são dois constituintes majoritários encontrados na composição 

do óleo essencial do gênero Lippia (DUDAI et al., 2005). É possível definir o citral como um 

metabólito secundário, resultante da união de dois compostos químicos o trans- isômero 

geranial ((E)-3,7-dimetil-2,6-octadienal) e o cis-isômero neral ((z)-3,7-dimetil-2,6-octadienal) 

(MATOS, 2000). Estudos demonstraram que o citral apresenta ações farmacológicas 

comprovadas como: antibacteriana, antifúngica e antiparasitária, sedativa, inseticida, 

desodorizante, expectorante entre outras (HEINZMANN E BARROS, 2007). Já o 

monoterpeno monocíclico limoneno apresentam atividades farmacológicas relevantes, como 

antifúngico, antibacteriana, antitumoral, inseticida, repelente, acaricida. Grande parte das 

ações biológicas atribuídas ao limoneno deve-se a alteração de sua molécula para formar 

compostos derivados (CARDOSO E GONÇALVES, 1995). 

Entretanto até o momento não há estudos que caracterize os efeitos vasorrelaxante do 

óleo essencial de Lippia alba,  assim como seus constituintes majoritários citral e limoneno. O 

presente estudo tem como objetivo  investigar as ações destes produtos naturais sobre aorta 

isolada de ratos, o que poderá levar a sua utilização no tratamento de algumas patologias, 

como a hipertensão. 

 

Materiais e métodos 

 

- Material botânico 
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O óleo essencial extraído de uma amostra de Lippia alba (Mill.) N. E. Brown foi 

fornecido pelo Dr. Sergio Horta (fazenda experimental da Universidade Federal do Ceará) e 

analisados no Laboratório de Produtos Naturais e do Parque de Desenvolvimento Tecnológico 

(PADETEC) da Universidade Federal do Ceará. Os principais componentes detectados na 

composição do óleo foram citral 75,92% [geranial (41.81%) e neral (34.11%)], 1-limoneno 

(9,85%), carvona (8,92%), gamma-terpineno (2.05%), benzeno, 1-methyl-3-(1-methylethyl) 

(1.02%). 

O acompanhamento dos constituintes presentes no óleo essencial de Lippia alba 

(OELa) foi realizado através de técnicas cromatográficas, analisados na PADETEC.  

 

- Soluções e drogas 

 A solução nutridora utilizada de Tyrode modificada (TM ou Tyrode) apresenta a 

seguinte composição em mM: 136,0 NaCl; 5,0 KCl; 0,98 MgCl2; 0,36 NaH2PO4; 11,9 

NaHCO3; 2,0 CaCl2 e 5,5 Glicose, mantida à temperatura de 37° C e  pH ajustado para 7,4 

através de HCl 1M e/ou NaOH (1M). O OELa, o citral e o limoneno foram preparados na 

forma de solução, diluídos diretamente em Tyrode e tween, o Bay-K8644 diluído em dimetil 

sulfóxido(DMSO), nifedipina  diluída em etanol, indometacina foi diluída em  bicarbonato 

5%, e os demais fármacos e seus estoques foram diluídos em água destilada. A solução isenta 

de cálcio ou “zero cálcio” (0Ca
2+

) foi produzida com a omissão do CaCl2 da solução de 

Tyrode e adição de 0,2 mM de EGTA. Todos os sais e reagentes utilizados foram de grau e 

pureza analítica, obtidos da companhia Sigma-Aldrich (St. Louis, Missouri, USA). 

 

- Animais  

Foram utilizados ratos machos Wistar (Rattus norvegicus) pesando entre 200-300 

gramas, provenientes do Biotério Central da Universidade Regional do Cariri- URCA. Os 

mesmos foram mantidos sob condições constantes de umidade e temperatura de 23 ± 2° C, em 

ciclo claro/escuro de doze horas, com acesso a água e ração ad libitum, tratados de acordo-

Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), Brasil. aprovados pelo Comitê de 

Ética em Uso de Animais (CEUA)-URCA, registrado sob o número de protocolo: 

00084/2014.2. 

 

- Preparação para isolamento do tecido 

Os animais foram eutanasiados por decaptação, seguida da dissecação da aorta 

torácica, a qual foi seccionada em segmentos transversos circulares medindo ente 4-5mm de 
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comprimento. Estes foram mantidos em câmara de banho de órgão isolado com capacidade 

para 10 ml da solução nutridora Tyrode, mantidos sob contúna aeração por borbulhamento de 

ar, temperatura de 37°C e pH 7,4. As medidas da atividade contrátil do tecido foram 

mensuradas através de uma haste conectada a um transdutor de força (TRI, modelo 210, 

Panlab, Spain), e este a um amplificador diferencial (DATAQ, modelo PM-1000, USA), com 

entrada para uma placa conversora analógica digital (DATAQ DI-200) instalada em um 

computador, cujos dados coletados foram convertidos em traçados e armazenados em 

arquivos através do software WINDAQ (DATAQ Instrumentos, Inc. USA). Os anéis de aorta 

isolados foram submetidos a uma tensão de 1g, e mantido por um período de equilíbrio por 1 

hora. Todos os protocolos iniciaram com duas contrações subsequentes, reproduzidas pela 

adição de 60 mM de KCl (K60),de modo hipertônico nos anéis de aorta estudados, e após 

atingir valores estáveis, um platô, a resposta máxima obtida foi considerada a contração 

máxima do anel. Apenas os experimentos com contrações reproduzíveis foram considerados 

viáveis para as séries experimentais. A integridade funcional do endotélio foi verificada 

através do relaxamento provocado por ACh (10 μM) sobre contrações induzidas por 

Fenilefrina (FE) (0,1µM).  

Todos os experimentos foram realizados sempre com a existência de uma preparação 

controle e experimental, a qual foi submetida às mesmas situações e aos mesmos protocolos 

experimentais. As preparações controle receberam somente o veículo, Tween, diluído em 

solução de Tyrode, nas mesmas proporções utilizadas nas preparações experimentais. 

 

 Análise estatística 

 

 Os dados são expressos como média E.P.M. Para análises estatísticas e produção dos 

gráficos utilizou-se o software Sigma Plot 11.0. Os resultados considerados estatisticamente 

significantes apresentaram probabilidade de hipótese nula menor que 5% (p˂ 0,05). Foram 

utilizados os testes t de Student e análise de variância (one ou two-way ANOVA) seguidas do 

teste de t de Bonferroni e método Holm-Sidak de comparações múltiplas, quando apropriado. 

Para cálculo da CE50 foi realizado interpolação logarítmica, sendo considerado como a 

concentração da substância a qual é capaz de produzir 50% da sua inibição ou do seu efeito 

máximo, sendo os cálculos realizados para cada experimento, e quando não possível foi 

realizado a relação linear entre dois pontos da CE50.   
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Resultados 

 

Efeito relaxante do OELa, citral e limoneno sobre o tônus e sobre as  contrações induzidas e 

sustentadas por K
+
  e FE em aorta isolada de rato com e sem endotélio. 

 

Sobre o tônus muscular intrínseco de anéis de aorta com endotélio preservado e não 

preservado, foram adicionadas concentrações crescentes e cumulativas (1- 1000µg/ml) de 

OELa, onde não causou nenhum efeito relaxante ou contraturante considerado 

estatisticamente significante sobre o tônus basal das preparações dos anéis de aorta (p˃0,05, 

one-way ANOVA). 

Para avaliar a influência sobre contrações induzidas por K
+
 e FE, concentrações 

crescentes e cumulativas de OEla (1-1000µg/ml), citral (1-1000µM) ou limoneno (1-

3000µM), foram adicionadas às preparações de aorta com e sem endotélio, previamente 

contraídas por KCl (60mM) ou FE (0,1µM).  

Nas preparações previamente contraídas com KCl 60 mM na presença de endotélio 

preservado (Figura 14A), as concentrações crescentes do OELa e o citral promoveram um 

relaxamento concentração-dependente, onde observou-se seu efeito significativo em 

concentrações ≥ 10µg/ml para o OELa e ≥ 30µM para o citral. O limoneno também 

apresentou efeito relaxante, sendo significativo a partir da concentração de 600 μM. Em 

preparações cujo endotélio não foi preservado, o efeito relaxante do OELa, citral e limoneno 

foram a partir de 100µg/ml, 300µM e 30µM respectivamente (p˂ 0,05, one-way ANOVA, 

seguido de Holm-Sidak) (Figura 14B) (CE50 tabela 1). Ao avaliar a CE50 das substâncias na 

aorta com endotélio verificamos que o OELa e citral, tem uma potencia maior no relaxamento 

da musculatura lisa comparando com o limoneno e essa diferença é estatisticamente 

significante (p ˃ 0,05, teste t de Student não pareado). Nos resultados da aorta sem endotélio 

obtivemos uma diminuição do  relaxamento da musculatura lisa para o OELa e citral, que foi 

estatisticamente significante (p ˃ 0,05, teste t de Student não pareado - tabela 1) e um 

aumento do relaxamento da musculatura lisa para o limoneno (p ˃ 0,05, teste t de Student não 

pareado- tabela 1), indicando que  OELa e o citral  possam estar agindo através de mediadores 

endoteliais como NO e a cicloxigenase, potencializando o relaxamento  da musculatura, os 

resultados demonstram ainda que o limoneno teve um efeito oposto, aumentando a contração 

na presença do endotélio, demonstrando que ele tem uma ação oposta a do OELa e do citral 

sobre o endotélio. 
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Nas preparações previamente contraídas com FE (0,1µM), as substâncias foram 

também capazes de relaxar de forma concentração-dependente (p˂0,001, one-way ANOVA) 

as preparações de aorta.  Em preparações de aorta com endotélio (Figura 14C), a adição do 

OELa e do citral provocou relaxamento total, sendo estatisticamente significante a partir das 

concentrações de 300µg/ml e 30µM, respectivamente. O limoneno apresentou duas respostas 

distintas, conhecido como efeito bifásico. Nas concentrações de 100, 300 e 600 µM o 

limoneno potencializou a contração provocada pela FE, no entanto apresentou efeito 

relaxante, que foi estatisticamente significante a partir a partir da concentração de 1000 µM (p 

˂0,05, one way ANOVA, seguido de Holm-Sidak). Os valores da CE50 para o OELa, citral e 

limoneno estão demonstrados na tabela 1. 

Em aorta sem endotélio (Figura 14D), o efeito do OELa e do citral foi estatisticamente 

significante a partir das doses de 30 µg/ml e 100 µM, respectivamente. Nas preparações 

experimentais com limoneno, também se observou dois efeitos, sendo a contração da FE 

potencializada nas concentrações de 30, 100 e 300 µM , e efeito relaxante estatisticamente 

significante apenas na dose de 3000 µM, cujo contração provocada pela FE foi totalmente 

bloqueada. O valor da CE 50 para o limoneno foi de 1680,20 µM (figura 14D) (Tabela 1).         

Tabela 1 

Valores de CE50 do efeito relaxante do OELa, citral e limoneno em anéis de aorta de rato 

 
NOTA: No relaxamento provocado por limoneno em aorta E-, na presença de FE, a curva sigmoide não 

conseguiu expressar o E.P.M. OELa, citral e limoneno. Os valores estão expressos como média ± E.P.M.; n= 6 

representa o número de experimentos. ***p˂0,001. 

 



54 
 

 
  

Figura 14: Efeito relaxante do OELa, citral e limoneno sobre contração mantida por potássio e  fenilefrina 

em aorta isolada de rato. (A) Gráfico representativo do efeito relaxante do OELa, citral e limoneno sobre a 

contração mantida por KCl (60mM) em aorta isolada com endotélio preservado (E+) e (B) sem o endotélio 

preservado (E-); (C) Efeito relaxante do OELa, citral e limoneno sobre contração mantida por FE [0,1µM] em 

aorta isolada de rato com endotélio preservado (E+) e (D) sem o endotélio preservado (E-). Os valores estão 

expressos como média ± E.P.M.; n representa o número de experimentos. (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de 

Holm-Sidak). 

 

 

Estudo da influência do endotélio sobre o relaxamento produzido pelo OELa, citral e 

limoneno 

 

  Para avaliar a influência dos mediadores do endotélio nesse efeito, as preparações 

foram pré-incubadas com o inibidor de óxido nítrico sintase, L-NAME (100µM, n=6) ou 

indometacina, bloqueador não seletivo das cicloxigenases (100µM). Nas preparações de aorta 

com endotélio preservado, foram expostas durante 20 minutos ao L-NAME (100µM), e em 

seguida uma nova contração com FE (0,1µM) era obtida. Nestas condições, foram 

adicionados sobre o platô de contração da FE (0,1µM) OEla (1-1000 µg/ml), citral (1-

1000µM) ou limoneno (1-3000µM), sendo o efeito significante a  partir de 600 µg/ml para o 

OELa, 100 µM para o citral e 300µM para o limoneno  e estes relaxaram a contração das 
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preparações de forma dependente de concentração (CE50 tabela 2) (Figura 15A, 15B e 15C). 

Porém, nas preparações pré-incubadas com indometacina, o efeito tornou-se significante a 

partir da concentração de 30µg/ml para o OELa, 300µM para o citral e 30 µM para o 

limoneno (p ˂0,05, one way ANOVA, seguido de Holm-Sidak) (CE50 tabela 2) (Figura 15 D, 

E e F). Esses dados sugerem que a potencialização do relaxamento da musculatura lisa 

envolve os fatores derivados do endotélio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: Relaxamento produzido pelo OELa, citral e limoneno em preparações com FE (0,1µM). (A) (B) 

(C) Gráficos representativos do OELa , citral e limoneno, respectivamente com endotélio  (E+) , sem endotélio  

(E-) e com endotélio pré-incubado com L-NAME; (D), (E), (F) Gráficos representativos do OELa , citral e 

limoneno, respectivamente com endotélio preservado (E+) , sem endotélio preservado (E-) e com endotélio pré-

incubado com Indometacina. Os valores estão expressos como média ± E.P.M.; (p˂0,05, one-way ANOVA 

seguido de Holm-Sidak). 
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Tabela 2 

 

Valores de CE50 do efeito relaxante do OELa, citral e limoneno em anéis de aorta de rato em 

contrações induzidas por FE (0,1 µM) na presença de L-NAME e Indometacina 

 

 

 

Nota: E+, aorta com endotélio intacto. Os valores estão expressos como média ± E.P.M.; n =6 ,representa o 

número de experimentos. (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak). 

 

 

Avaliação da participação dos canais de cálcio e da Rho cinase no relaxamento produzido 

pelo OELa, citral e limoneno em aorta isolada de rato  

 

Em experimentos onde os anéis de aorta foram mantidos despolarizados em meio livre 

do íon cálcio na presença de [K
+
] 80mM, a adição de concentrações cumulativas de BaCl2 

induzem contrações de forma concentração dependente (Figura 16A). Essas contrações 

atingiram valor maior máximo na concentração de 30mM de BaCl2. Nas preparações pré-

incubadas com 1000µg/ml de OELa e 1000 µM de citral, não foi observada contração 

significativa, comportamento este similar ao da nifedipina (1µM), um bloqueador de canal de 

cálcio dependente de voltagem, o qual apresentou contração não significante estatisticamente, 

na concentração de 30 mM de BaCl2. Porém, nas preparações pré-incubadas com 1000 µM de 

limoneno, a adição de  BaCl2 nas preparações induziram contrações de forma concentração-

dependente (Figura 16A) (p ˃ 0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak). Para 

confirmar esta série experimental, adicionou-se sobre as preparações de aorta, de forma 

cumulativa o OELa, citral e limoneno, e estes, causaram efeito relaxante de forma 
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concentração-dependente sobre contrações induzidas e sustentadas por BAY-K 8644 (3µM, 

n=6), um agonista de canal de cálcio, e sensibilizadas por [K+] 10 mM. O efeito tornou-se 

significante a partir de [OELa] ≥ 10 µg/ml, [citral] ≥ 30 µM e [limoneno] ≥ 100 µM (p˂ 0,05, 

one-way ANOVA e teste t de Bonferroni, Figura 16B).   

Para avaliar a ação do OELa e seus constituintes sobre a proteína Rho cinase, 

adicionou-se às preparações o inibidor desta, o composto Y27632 (1µM), e este relaxou as 

preparações de aorta isolada de ratos, submetidas a uma contração evocada de KCl (80mM) 

para 3,01 ± %, de forma estatisticamente significante (p˂ 0,001, teste t de Student pareado). 

Nas preparações onde ocorreu a adição de 1000µg/ml de OEla, e 1000µ de citral e limoneno, 

sobre o platô da contração produzida por KCl (80mM),e também verificou-se relaxamento 

para 11,73±3,17 %, 41,55±4,81 % e 1,83±0,92 % do controle, respectivamente (Figura 16C). 

Não se verificou diferenças estatísticas entre o relaxamento provocado pelo composto Y27632 

e aquele provocado pelo OELa ou por limoneno( p˃ 0,05, teste t de Student não pareado). 
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Figura 16. Avaliação da participação dos canais de cálcio e da Rho cinase no relaxamento produzido pelo     

OELa, citral e limoneno em aorta isolada de rato. (A) Efeito do OELa (1000µg/ml, n=6),  citral e limoneno 

(1000 μM ) em contrações evocadas por BaCl2 exógeno, Nifedipina (1 μM) foi usado como controle positivo. 

(B) Efeito do OELa, citral e limoneno sobre contrações evocadas por BAY-K 8644, um agonista de canal de 

cálcio (3µM). Os valores estão expressos como média ± E.P.M.; n=6 (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de 

Holm-Sidak. (C) Efeito relaxante do Y27632 (1µM), OELa (1000µg/ml) e de citral e limoneno (1000 µM) sobre 

o platô de contração em aorta isolada de rato induzida KCl 80 µM. Os valores estão expressos como média ± 

E.P.M., e n representa o número de experimentos. . ***p ˂ 0,001; *p ˂ 0,005; Y27632, OEla, citral ou limoneno 

vc. KCl 80mM (teste t de Student não pareado). 

 

Discussão 

 

No presente estudo observou-se que OELa não alterou o tônus vascular e em 

contrações da musculatura lisa da aorta induzidas por potássio ou  fenilefrina tanto o OELa, 
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quanto seus componentes majoritários citral e limoneno, promoveram relaxamento. Verificou-

se que tanto para o OELa quanto para o Citral, o relaxamento da musculatura lisa é 

potencializado pelo endotélio, uma vez que na ausência dele há uma redução do relaxamento. 

Entretanto, o limoneno apresenta um perfil diferente, o relaxamento é potencializado na 

ausência do endotélio das artérias isoladas de ratos.  

Esses dados nos levou a investigar por qual via endotelial OELa, citral e limoneno tem 

a sua ação sobre a musculatura lisa da aorta.  Verificamos que para o OELa e Citral 

predomina sobre a via do NO, pois ao bloquear a formação do NO, através do L-NAME, o 

relaxamento foi menor comparando com a via das prostaciclinas, que foi bloqueada pela 

indometacina. Esses dados corroboram com os dados da literatura, onde foi visto que óleos 

essenciais e outas substâncias naturais como metil-eugenol, 1,8-cineol e α-terpineol 

promovem uma maior relaxamento da musculatura lisa da aorta pela ativação da via NO 

endotelial (LAHLOU et al., 2002; MAGALHÃES et al., 2008; PINTO et al., 2009). Enquanto 

que para o limoneno, o relaxamento é potencializado na ausência dos fatores derivados do 

endotélio, NO e prostaciclinas.  

Outra evidência avaliada foi o influxo de Ca2+ através dos canais catiônicos operados 

por voltagem (CCOVs), mecanismo compartilhado pelos acoplamentos eletromecânico e 

farmacomecânico, esperando assim que houvesse bloqueio destes canais. Fato este observado 

com o OELa e o citral que inibiram contrações provocadas por BaCl2,  tanto quanto o controle 

positivo, nifedipina. Os efeitos relaxantes mediados pelo OELa, citral e limoneno foram 

reversíveis com a lavagem, demonstrando assim não ser tóxico.  

Na homeostase do organismo, o tônus do músculo liso vascular é de grande 

importância, pois várias patologias podem estar relacionadas com modificações no tônus 

muscular, como por exemplo, a hipertensão arterial, a aterosclerose, insuficiência cardíaca e 

ainda a isquemia (PEREZ-VIZCAINO; DUARTE, 2010). Em alguns estudos foi possível 

revelar efeito contraturante de alguns óleos essenciais e seus constituintes, como o terpineno-

4-ol, sobre o tônus basal, efeito este relacionado à probabilidade de algumas substâncias 

interferirem no armazenamento de Ca
+2

 do retículo sarcoplasmático (HISAYAMA e 

TAKAYANAGI, 1986; CÂMARA et al., 2003; PEIXOTO-NEVES, 2010; PINHO-DA-

SILVA et al., 2010).  

Nesse estudo investigamos o efeito do OELa sobre os anéis aórticos com e sem 

endotélio, em condições de repouso  não  houve alteração estatisticamente significante, 

mostrando assim que o OELa não modifica o tônus basal de aorta isolada de rato. Este fato é 
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de suma importância para nosso estudo, visto que a resistência ao fluxo sanguíneo na 

circulação é regulado principalmente pelo tônus vascular (SANTOS et al., 2007). 

Sabe-se que as células da musculatura lisa sofrem despolarização pela presença de 

potássio, observa-se que ocorre ativação dos canais de cálcio operados por voltagem (CCOV), 

e a abertura destes culmina influxo de cálcio através da membrana, resultando no aumento da 

concentração de cálcio no meio intracelular, levando assim a contração muscular 

(SOMLYO;SOMLYO, 1968; BOLTON et al., 1999). Nesse estudo observamos que o OELa, 

o citral e o limoneno provocaram efeito relaxante sobre contrações induzidas por KCl (60 

mM)
 
. Os valores de CE50 foram distintos entre as substâncias, verificou-se que o OELa é 

mais potente do que seus constituintes. Observou-se ainda que o efeito do relaxamento 

muscular pelas três substâncias OELa, citral e  limoneno tem uma redução da CE50 na 

presença do endotélio  e ao contrário  com a remoção do endotélio aumentou a CE50, mas anão 

alterou o efeito máximo destes.  Sugerindo assim, que  OELa, o citral e o limoneno estão 

agindo através de um mecanismo miogênico que é potencializado pelas substâncias que são 

liberadas do endotélio, como a cicloxigenase e o NO.  

Outra evidência do relaxamento provocado pelo OELa, citral e limoneno, foi que as 

três substâncias foram capazes de induzir o relaxamento em contrações induzidas por 

fenilefrina. Neste tipo, a contração ocorre através da ligação do agonista (FE) ao seu receptor, 

promovendo uma cascata de segundo mensageiro (COTECCHIA, 2010). Esta cascata de 

segundo mensageiro provoca uma liberação de cálcio dos estoques intracelulares, o que eleva 

a sensibilidade do aparato contrátil a concentração de cálcio intracelular e um influxo de 

cálcio extracelular, levando assim a uma contração. Sobre este platô de contração induzido 

pela FE (0,1µM), o OELa, o citral e o limoneno induziram vasorrelaxamento nos anéis de 

aorta. Na análise deste efeito relaxante em anéis de aorta sem endotélio preservado, pré-

contraídas com FE, concluiu-se que o OELa foi a substância com menor CE50 (566,06 µg/ml), 

o citral foi a segunda substância com menor CE50 (914,94 µM). Já o limoneno foi a que 

apresentou maior CE50 (1680,20 µM) sendo aproximadamente três vezes maior que o OELa. 

Considerando relatos na literatura, e devido ao fato da CE50 do OELa ser a menor, pode está 

ocorrendo sinergismo entre os constituintes , pois o citral  está em maior quantidade no OELa, 

com 75,92% , já o limoneno com 9,85%, carvona com 8,92% e gama-pineno com 2,05%, 

podendo assim, causar influência no relaxamento da musculatura lisa. Neste protocolo 

experimental, ainda foi observado a existência de efeito bifásico, induzido pelo limoneno, o 

que equivale a uma vasoconstricção, nas doses de 30, 100 e 300 µM, e nas doses mais altas, a 
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partir de 600 µM observou-se uma vasodilatação significativa nas preparações de anéis de 

aorta sem endotélio e pré-contraído com FE.  

Vários mediadores possuem essa dualidade no efeito sobre o musculo liso vascular, 

ora induzindo relaxamento pelo estímulo da produção de NO ou pela ação autócrina no 

endotélio em receptores de endotelina ETb, principalmente a endotelina 1(ET-1) 

(RAPOPORT E ZUCCARELLO, 2012). A hipótese de que estes mediadores atuam de forma 

dual, direta ou indiretamente sobre a musculatura vascular, pode levar o limoneno a 

apresentar efeito bifásico influenciado também pelo endotélio, devido à estimulação de 

fatores endoteliais relaxantes e contraturantes, visto que na presença de inibidores dos 

principais fatores relaxantes derivados do endotélio o efeito contraturante do limoneno não é 

tão atenuado. 

Outras substâncias são relatadas na literatura apresentando essa dualidade no efeito, 

como a cafeína, que se destacou como utilidade farmacológica, e permitiu revelar descobertas 

sobre o retículo sarcoplasmático. Vários estudos demonstraram que a cafeína tem ação em 

musculatura lisa de forma contrátil e também com ação relaxante (LEIJTEN; VAN 

BREEMEN, 1984; ARNAUD, 1986; WATANABE et. al.; 1992). Outro relato demonstrou 

que a citocalasina-B e floretina, também apresentaram essa dualidade de efeitos, com efeito 

relaxante e contraturante (DRESEL, 1987). 

No presente estudo, o OELa e o citral apresentou maior potência em relaxar o 

acoplamento eletromecânico  do que o farmacomecânico nos tecidos com endotélio 

preservado e não preservado. Estes resultados sugerem algumas hipóteses para o mecanismo 

de ação relacionado ao vasorrelaxamento causado pelo OELa e pelo citral , como: bloqueio do 

influxo de Ca
+2 

através da membrana celular, mudança na sensibilização das proteínas 

contráteis ao cálcio, e/ou, ainda a influência nos mecanismos intracelulares de 

armazenamento.  

Verificou-se que OELa na presença do bloqueador do NO o L-NAME, promoveu um 

aumento  CE50  654,19±10,46 µg/ml  comparado com o controle CE50 352,73± 19,39 µg/ml, 

assim como o citral CE50 601,66±10,92 comparado com o controle  CE50 , 99,34±7,2µM.   Por 

outro lado, o limoneno promoveu um maior relaxamento da musculatura lisa, CE50 997,5± 

80,13µM comparado com o controle CE50 2682,7±19,08µM. Esses dados demonstram que 

OELa  e o citral  estão agindo sob influência do endotélio,  via NO, para promover a 

potencialização do relaxamento da musculatura lisa da aorta. Porém, o limoneno pode 

potencializar o relaxamento pela ausência da ação do endotélio, por mecanismo que ainda 

precisam ser elucidados. Curiosamente, bloqueando os produtos do endotélio com a 
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ciclooxigenase, por indometacina, observou-se que foi aumentada a CE50 do citral  

503,60±30,10 µM comparado com o controle  CE50 , 99,34±7,2µM.  Enquanto que, OELa e 

limoneno  promoveram um maior relaxamento, onde a CE50 do OELa com indometacina foi 

de 264,48±11,87µg/ml e controle 352,73± 19,39µg/ml, e limoneno com indometacina 

presente apresentou CE50 230,64±10,63 µM e controle  2682,7±19,08µM. Estes dados 

sugerem que o citral também age via cicloxigenase para o aumento do relaxamento da 

musculatura lisa da aorta via endotélio. Entretanto o OELa não apresentou o mesmo efeito do 

citral,  pois sendo o limoneno, também um dos constituintes majoritários presente no OELa, 

pode  modular a ação promovendo um aumento do relaxamento na ausência da substância que 

cicloxigenase. 

Sabe-se que a à liberação de Ca
+2

 dos estoques intracelulares pode ser ocasionada a 

partir da ativação de receptores de membrana, fazendo com que ocorra influxo de cálcio 

através dos CCOVs e dos canais iônicos operados por receptor (ROCCs) (TOSUN et al., 

1998; FACEMIRE e ARENDSHORST, 2005; KARAKI et al., 1997; WEBB, 2003), 

mecanismo estes, compartilhado pelos acoplamentos eletromecânico e farmacomecânico. 

Logo, era esperado que o OELa, citral e limoneno bloqueassem CCOVs com potência 

farmacológica próxima à potência para bloquear o acoplamento eletromecânico. Fato este 

observado nas preparações em que o OELa e o citral inibiram contrações provocadas por 

BaCl2. Sabendo que o CCOVs tipo L são bastante permeáveis ao BaCl2
 
é provável que o 

OELa e o citral  promovam um relaxamento da musculatura lisa da aorta via acoplamento 

eletromecânico, provavelmente por um bloqueio dos  CCOVs tipo L (MURRAY E 

KOTLIKOFF, 1991).  Hipótese reforçada pela semelhança com os efeitos da nifedipina, um 

bloqueador de canal de cálcio, presente no estudo como controle positivo.  Comportamento 

contrário foi observado com o limoneno, o qual não inibiu a contração provocada pelo BaCl2, 

o que nos leva a hipótese de que o relaxamento induzido por ele estaria adicionalmente 

envolvendo a inibição do influxo de cálcio por uma via diferente do CCOVs, que não o tipo-

L, pois na célula muscular lisa vascular, mesmo em menor quantidade, pode ser encontrado 

também o tipo T (Cav-T); ou ainda a influência na entrada de Ca
+2 

por canais operados por 

estoques (SOCs) e/ou pelos canais operados por receptor (ROCs).Tendo em vista que a 

ativação de receptores α1-adrenérgico ou receptores tromboxano levam tanto a entrada de 

Ca
+2  

por  CCOVs, como por ROCs e SOCs na célula muscular lisa (WATANABE et al., 

2008; FIRTH; REMILLARD; YUAN, 2007).  

Além disso, para confirmar estes achados experimentais, observou-se a semelhança da 

eficácia dos efeitos do OELa, citral e limoneno, em contrações induzidas pelo BAY-K 86644,  
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um agonista de CCOVs tipo L (PIASCIK E BABICH, 1986). Demonstrando assim, que o 

mecanismo de ação vasorrelaxante  induzido pelo OELa, citral e limoneno, é em grande parte 

devido ao bloqueio do influxo de cálcio, via canal de Ca
+2

 tipo L, através da membrana em 

musculatura vascular de anéis isolados de aorta de ratos Wistar.  

No presente estudo evidenciamos, como já relatado acima, que tanto o OELa, quanto o 

citral e o limoneno promoveram um relaxamento das contrações induzidas por KCl (60mM), 

com valores de CE50 menores que no acoplamento farmacomecânico, demonstrando maior 

potência farmacológica. A explicação para essa resposta da potencia do relaxamento da via 

eletromecânica pode estar na via da Rho quinase. Estudos já realizados, revelaram que nas 

contrações induzidas por KCl, é também ativada a proteína Rho cinase, a qual induzirá um 

aumento na sensibilidade no músculo liso vascular das proteínas contráteis ao Ca
2+

 (MITA et 

al., 2002; REMBOLD E MURPHY, 1988). A ativação da Rho cinase é totalmente dependente 

de Ca
2+ 

extracelular e o aumento da [Ca
2+

] intracelular ativa a vida de sinalização da PI3K-

C2α de classe II, enzimas estas que regulam a atividade da fosfatase da cadeia leve de miosina 

(MLCP) pela ativação da Rho (SAKURADA et al., 2003; WANG et al., 2006).  

Levando em consideração esta participação da Rho cinase na sustentação do platô de 

contração, comparou-se o efeito do inibidor de Rho cinase, Y27632 (1µM) sobre a contração 

de KCl, com o efeito relaxante do OELa, do citral e do limoneno. Nosso estudo revelou que o 

Y27632 relaxou para aproximadamente 3% a contração do KCl, e o OELa na concentração de 

1000µg/ml , citral e limoneno na concentração de 1000 µM reduziram para aproximadamente 

11,7%, 41,55% e 1,83 %, respectivamente (Figura 16C). Sugerindo assim que todas as 

substâncias, e mais fortemente o limoneno e o OELa, nestas condições, podem estar agindo 

através de mecanismos que envolvem a via da Rho cinase ativada, evidenciando assim o 

efeito mais potente destas substâncias em relaxar contrações sustentadas por KCl. 

Mediante ao estudo realizado, constatou-se que o OELa e seus constituintes 

majoritários citral e limoneno, encontrados na espécie Lippia alba demonstrou efeito 

relaxante em aorta isolada de ratos, e que tal investigação deve ser continuada, pois abre-se 

espaço para surgimento de novas substâncias vasorrelaxante. 

 

Conclusão 

Os resultados revelam que tanto o OELa, quanto seus constituinte citral e limoneno 

possuem efeito vasorrelaxante concentração dependente, nas vias eletromecânicas e 

farmacomecânica. Além disso, o efeito causado pelo OELa e citral são potencializados pelo 
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endotélio por influência principalmente do óxido nítrico. O limoneno possui efeito bifásico 

nas preparações com contrações evocadas por fenilefrina. As três substâncias estudadas 

podem agir pela via da proteína Rho cinase e o OELa e citral agem possivelmente via canal de 

cálcio operados por voltagem. O que nos leva a concluir que os mesmos possuem potencial 

para serem agentes terapêuticos no tratamento de patologias que envolvem distúrbios da 

musculatura lisa de vasos.  
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5. Conclusão 

 

 O OELa não interferiu no tônus basal da aorta isolada de rato. 

 

 OELa, citral e limoneno possuem efeito vasorrelaxante sobre aorta isolada de rato. 

 

 O OELa, o citral e o limoneno foram capazes de interferir tanto no acoplamento 

eletromecânico, quanto no farmacomecânico. 

 

 A ação do OELa e do citral são potencializados pelos fatores relaxantes derivados do 

endotélio, principalmente NO e as prostaciclinas; 

 

 O limoneno possui efeito bifásico nas contrações evocadas por fenilefrina 

(acoplamento farmacomecânico). 

 

 A ação do OELa e do citral, envolvem possivelmente os canais de cálcio operados por 

voltagem. 

 

 Os efeitos do OELa foram mais pronunciados que os do citral e do limoneno, 

sugerindo um possível sinergismo dos compostos que formam o OELa. 
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seguintes áreas: química, farmacologia e microbiologia dos produtos naturais, bem como o 
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conhecimento e a formação do profissional. 
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Trabalhos apresentados na forma de painel em eventos científicos 

 

 EFEITO MIORRELAXANTE DO ÓLEO ESSENCIAL DE Lippia alba E SEU 

CONSTITUINTE MAJORITÁRIO CITRAL SOBRE A MUSCULATURA LISA DA 

TRAQUÉIA DE RATROS WISTAR. SILVA, A.A.; CARVALHO, P.M.M.; 

MORAIS, L.P.; MATOS, D.F.; SOUSA, D. G.; SOUSA, S.D.G.; SILVA, R.E.R.; 

MENEZES, I. R.A.; KERNTOPF, M.R.; BARBOSA, R.; apresentado sob a forma de 

painel na IX Reunião Regional da Federação de Sociedades de Biologia Experimental 

– FeSBE, realizado no Centro de Convenções do Hotel Tropical Tambaú, João 

Pessoa-PB, de 29 a 31 de maio de 2014. 

 

 BLOQUEIO DA EXCITABILIDADE DO NERVO ISQUIÁTICO DE RATOS PELO 

ÓLEO ESSENCIAL DE Lippia alba E SEU COSNTITUINTE MAJORITÁRIO 

CITRAL. MORAIS, L.P.; SOUSA, D. G.; SOUSA, S.D.G.; ALVES, K.S.S.; SILVA, 

F.W.F.; SILVA, R.E.R.; MATOS, D.F.; SILVA, A.A.; MENDONÇA, M.R.K.; 

MENEZES, I. R.A.; LEAL-CARDOSO, J.H.; CARVALHO, P.M.M.; BARBOSA, R.; 

apresentado sob a forma de painel na IX Reunião Regional da Federação de 

Sociedades de Biologia Experimental – FeSBE, realizado no Centro de Convenções 

do Hotel Tropical Tambaú, João Pessoa-PB, de 29 a 31 de maio de 2014. 

 

  ATIVIDADE TOCOLÍTICA DO LIMONENO EM ÚTERO ISOLADO DE RATA, 

do(s) autor(es), LUIS PEREIRA DE MORAIS, RENATA EVARISTO RODRIGUES 

DA SILVA, TIAGO FEITOSA RIBEIRO, CÍCERO ANDRÉ FERREIRA MACÊDO, 

ANDRESSA DEALENCAR SILVA, ROSELI BARBOSA foi apresentado no 

formato de pôster durante o(a) III Workshop de Etnobiologia e Conservação da 

Natureza e I Simpósio de Bioprospecção Molecular do Cariri, realizado(a) no período 

de 27 a 29 de maio de 2015 pela Universidade Regional do Cariri – URCA, em Crato-

CE. 

 

 ATIVIDADE VASORRELAXANTE DO ÓLEO ESSENCIAL DE LIPPIA ALBA E 

SEUS COMPONENTES MAJORITÁRIOS CITRAL E LIMONENO EM AORTA 

ISOLADA DE RATO, do(s) autor(es), RENATA EVARISTO RODRIGUES DA 
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SILVA, LUIS PEREIRA DE MORAIS, ANDRESSA DE ALENCAR SILVA, 

TIAGO FEITOSA RIBEIRO, CICERO ANDRÉ FERREIRA MACÊDO, KARINE 

DIAS LACERDA, ROSELI BARBOSA foi apresentado no formato Pôster durante 

o(a) III Workshop de Etnobiologia e Conservação da Natureza e I Simpósio de 

Bioprospecção Molecular do Cariri, realizado(a) no período de 27 a 29 de maio de 

2015 pela Universidade Regional do Cariri – URCA, em Crato-CE. 

 

Participação em eventos científicos 

 

 IX Reunião Regional da Federação de Sociedades de Biologia Experimental – FeSBE, 

realizado no Centro de Convenções do Hotel Tropical Tambaú, João Pessoa-PB, de 29 

a 31 de maio de 2014. 

 

Minicurso/Palestras ministrados 

 

 Ministrou a oficina intitulada PLANTAS MEDICINAIS: PREPARAÇÃO DE 

FITOTERÁPICOS; UMA HOMENAGEM AO PROF. FRANCISCO JOSÉ DE 

ABREU MATOS, O GRANDE IDEALIZADOR DO PROJETO FARMÁCIAS 

VIVAS no III WORKSHOP SOBRE ETNOBIOLOGIA E CONSERVAÇÃO DA 

NATUREZA & I SIMPÓSIO DE BIOPROSPECÇÃO MOLECULAR DO CARIRI 

realizados no período de 27 a 29 de maio de 2015 na Universidade Regional do Cariri 

- URCA, Campus Pimenta, Crato/CE. 

 

 Ministrou o minicurso intitulado USO DA BIODIVERSIDADE NA BUSCA DE 

SUBSTÂNCIAS POTENCIALMENTE ATIVAS NA NOCICEPÇÃO E 

SUPRESSÃO DA DOR no III WORKSHOP SOBRE ETNOBIOLOGIA E 

CONSERVAÇÃO DANATUREZA& I SIMPÓSIO DE BIOPROSPECÇÃO 

MOLECULAR DO CARIRI realizados no período de 27 a 29 de maio de 2015 na 

Universidade Regional do Cariri - URCA, Campus Pimenta, Crato/CE. 

 

 Participou como PROPONENTE do MINICURSO Conhecimento Popular X 

Conhecimento Científico na busca por novas possibilidades: Construção de quintais e 
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hortas comunitárias. Durante a I Semana do Meio Ambiente do Instituto de Formação 

de Educadores, Universidade Federal do Cariri – UFCA, campus Brejo Santo. 

Realizada em 02 de Junho de 2015. 

 

 

Participação em bancas 

 

 “Efeito do óleo essencial de Lippia alba (Mill) N.E.Brown e seus constituintes citral e 

limoneno sob as contrações da musculatura lisa traqueal de ratos Wistar” da Aluna: 

Andressa de Alencar Silva do curso de Bacharelado em Ciências Biológicas; 

(03/2015) 
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