
Reunião Regional da SBPC no Cariri - 02 a 06 de maio de 2017 - URCA - Cariri/CE 
 

1 

                                           2.07.02 - Fisiologia de Órgãos e Sistemas 
 

INFLUÊNCIA DO ENDOTÉLIO SOBRE O EFEITO 
VASORRELAXANTE DO ÓLEO ESSENCIAL DE Lippia alba E SEUS COMPONENTES 

MAJORITÁRIOS CITRAL E LIMONENO EM AORTA ISOLADA DE RATO 
 

Carla Mikevely de Sena Bastos1*, Renata Evaristo Rodrigues da Silva2, Thaís de Souza Amorim1, 
Nayane de Sousa Almeida1, Andressa de Alencar Silva2, Luís Pereira de Morais2, Marta Regina 

Kerntopf2,4, Irwin Rose de Alencar Menezes2,4, Roseli Barbosa2,3,4 

 

 
1. Estudante de IC da Universidade Regional do Cariri - URCA 

2. Programa de Pós-graduação em Bioprospecção Molecular - PGBM 
3. Pesquisador da Universidade Regional do Cariri - URCA  
4. URCA - Departamento de Química Biológica / Orientador 

 

 
Resumo: 
A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Brown 

(Verbenaceae) popularmente chamada de 

erva-cidreira tem seu uso popular atribuído as 

suas propriedades sedativas e analgésicas, no 

entanto até o momento não há nada na 

literatura sobre a musculatura lisa da aorta. 

Dessa forma, objetivou-se avaliar o efeito 

vasorrelaxante do óleo essencial de L. alba 

(OELa) e de seus componentes majoritários 

citral e limoneno em aorta isolada de ratos. 

Utilizou-se preparações de anéis de aorta 

isoladas e mantidas em Tyrode modificado, 

aerado, pH 7,4, a 37ºC.  OELa, citral e 

limoneno relaxaram a musculatura lisa nas 

contrações induzidas por K60 mM e por FE 0,1 

µM. Verificou-se que OELa e citral 

promoveram um efeito relaxante da 

musculatura lisa que foi potencializado pela 

presença do endotélio, Diante disso observou-

se que o OELA, o citral e o limoneno 

apresentaram efeito vasorrelaxante em aorta 

isolada de ratos.  

 
Autorização legal: Aprovado pelo Comitê de 
Ética em Uso de Animais (CEUA) – URCA, 
registrado sob o número de protocolo: 
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Introdução: 

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. 
Brown, (Verbenaceae) é popularmente 
conhecida como erva cidreira sendo bastante 
disseminada por todo território brasileiro. L. 

alba amplamente utilizada como calmante, 
analgésica, sedativa, ansiolítica, 
antiespasmódica e expectorante (MATOS, 
2000; MATTOS et al., 2007; HOLETEZ, et al., 
2002).   Alguns estudos relatam para a Lippia 
alba atividades antioxidante e antimicrobiana 
(SOARES, 2001); Para o extrato etanólico da 
L. alba, observou-se um efeito 
anticonvulsivante, sedativo e miorrelaxante 
(VIANA et al., 2000, SOARES et al. 2001, 
ZETÓLA et al., 2002) 

A L. alba, tem a sua composição 
química, bem estudada por apresentar como 
uma das características a sua organização em 
quimiotipos onde os seus quimiotipos mais 
comuns são: citral e limoneno (BARROS, et 
al., 2009). O citral é um monoterpeno, definido 
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). São 
atribuidas ao citral algumas atividades 
biológicas, como: ação calmante e 
espasmolítica (MATOS, 2000), 
antiespasmódica suave, analgésica, sedativa, 
ansiolítica, antibacteriana (SILVA et al., 2012; 
SENA FILHO, et al., 2006). O Limoneno, 4-
isoprenil-1-metil-ciclo-hexeno, é um 
monoterpeno monocíclico (BURDOCK, 2016), 
o mesmo possui dois enantiômeros, o S-(-)-
limoneno e o R-(+)-limoneno. O mesmo é 
responsável pelas seguintes atividades: 
antifúngica, antibacteriana, antitumoral, 
inseticida, repelente e acaricida 
(HOLLINGSWORTH, 2005; CAVALCANTI et 
al., 2011;). 

No entanto, até o momento não há 
estudos envolvendo a ação relaxante do óleo 
essencial de L. alba (OELa) e seus 
componentes majoritários citral e limoneno 
sobre a musculatura lisa vascular.  Sendo 
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assim, o estudo do OELa e dos seus 
componentes, citral e limoneno, é de extrema 
importância para elucidar a sua verdadeira 
ação no músculo liso vascular, estrutura esta, 
importante na fisiopatologia das doenças 
cardiovasculares, como a hipertensão. Nessa 
mesma perspectiva, 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. 
 
Metodologia: 

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. Foram utilizados 

ratos (Rattus norvegicus) albinos machos, 

variedade Wistar, com massa corpórea de 

200-300 g, provenientes do Biotério Central da 

Universidade Regional do Cariri-URCA. Os 

animais foram eutanasiados por decaptação e 

conseguintemente dissecados. A aorta 

torácica foi seccionada em segmentos 

transversos circulares medindo entre 4-5 mm 

de comprimento. Para determinados 

experimentos, o endotélio foi removido por 

meio de uma leve raspagem das paredes 

internas de cada segmento de aorta, os quais 

foram montados em banho de órgão isolado, 

com capacidade para 10 ml da solução 

nutridora Tyrode, aerado a temperatura de 

37°C e pH 7,4. Posteriormente, os anéis de 

aorta isolados foram submetidos a uma tensão 

de 1g por um período de 1 hora. 

Para avaliar o efeito do OELa sobre o 

tônus muscular espontâneo da aorta, 

administrou-se concentrações crescentes e 

cumulativas do OELa (1-1000 µg/ml). Para 

avaliar o efeito relaxante na contração do 

músculo liso que ocorre pelo acoplamento 

eletromecânico, foram administradas 

concentrações crescentes e cumulativas do 

OELa (1 - 1000μg/ml), do citral (1-1000μM), e 

do limoneno (1-3000μM), em preparações de 

aorta com e sem endotélio, sobre o tônus 

vascular estável induzido por K60.  

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. 

Para avaliar o efeito inibitório do OELa, 

do citral e do limoneno sobre contrações 

induzidas por BaCl2, a preparação foi mantida 

em solução de Tyrode livre de cálcio (0Ca2+) 

na presença de alta concentração de potássio 

(K80mM) e EGTA (1mM). 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) 

foram avaliados.  

Para avaliar o efeito de concentrações 

cumulativas de OELa, citral e limoneno, sobre 

contrações sustentadas em resposta ao BAY-

K 8644 (3µM), as preparações de aorta foram 

sensibilizadas 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).  

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. Os 

resultados considerados estatisticamente 

significantes apresentaram probabilidade de 

hipótese nula menor que 5% (p˂ 0,05).  

 
Resultados e Discussão: 

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;  

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 
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mecanismo de ação do limoneno é diferente 

das demais substâncias. Porém, nas 

preparações pré-incubadas com indometacina, 

o efeito tornou-se significante a partir da 

concentração de 30µg/ml para o OELa e 

300µM para o citral (p ˂0,05, one way ANOVA, 

seguido de Holm-Sidak). Esses dados 

sugerem que a potencialização do 

relaxamento da musculatura lisa envolve os 

fatores derivados do endotélio (Figura 1).. 

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 um 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 

 
 

 
 
Figura 1: Efeito relaxante do OELa e do citral sobre 
contração mantida por potássio e  fenilefrina em 
aorta isolada de rato. (A) Efeito relaxante do OELa e 

citral 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 e citral sobre contração mantida por FE [0,1µM] 
em aorta isolada de rato com endotélio preservado (E+) 
e (D) sem o endotélio preservado (E-). Efeito relaxante 
do OELa e citral, respectivamente com endotélio  (E+) , 
sem endotélio  (E-) e com endotélio pré-incubado com 
L-NAME; (D) (E) Efeito relaxante do OELa em aorta 
isolada com endotélio preservado (E+) , sem endotélio 
preservado (E-) , com endotélio preservado e pré-
incubado com L-NAME e Indometacina. (F) Efeito 
relaxante do Citral em aorta isolada com endotélio 
preservado (E+) , sem endotélio preservado (E-) , com 

endotélio preservado e pré-incubado com L-NAME e 
Indometacina Os valores estão expressos como média 
± E.P.M.; (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-

Sidak). 

 
 
Conclusões: 

Observou-se que o OELa e o citral 
apresentaram efeito vasorrelaxante em aorta 
isplada de ratos, o qual é pontencializado 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. 
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