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Resumo:

A espécie brasileira Lippia alba (Mill.) N. E.
Brown pertence a familia Verbenacea é muito
abundante e cresce espontaneamente em todo
territorio brasileiro. Popularmente chamada de
erva cidreira, tem seu uso popular devido suas
propriedades terapéuticas. O objetivo desse
estudo é investigar a acdo do 6leo essencial
de Lippia alba e seus constituintes sobre o
Utero isolado de rata. Para a pesquisa foram
utilizadas ratas Wistar, com massa corpérea
entre 180-250g. Apds eutanasia, o Utero foi
removido, em seguida foi obtido tiras de 2 cm
de comprimento, os quais foram mantidos em
Tyrode modificado. Para avaliar o efeito do
OELa, citral e I-limoneno, foram administradas
concentracbes cumulativas (OELa e citral 1-
600ug/ml, I-limoneno 1-1200 uM). OELa, citral
e I-limoneno relaxaram preparacbes de
miométrio pré-contraidos por KCI (60mM),
ocitocina (10% Ul/mL), 5-HT (10uM) e ACh
(10uM). Diante disso observou-se que o OELa,
o citral e o I-limoneno apresentaram efeito
antiespasmadico em Utero isolado de ratas.
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Introducdo:

A espécie brasileira Lippia alba (Mill.)
N. E. Brown pertencente a familia Verbenacea
€ muito abundante e cresce espontaneamente
em todo territorio brasileiro. Ela é
popularmente conhecida por erva cidreira,

erva-cidreira-brasileira, falsa-melissa, cidreira-
carmelitana, cha-de-tabuleiro, erva-cidreira-do-
campo, salvia, entre outras sinonimias [1,2].
Na medicina popular por apresentar diversas
propriedades farmacolégicas essa planta é
utilizada como: sedativo, analgésico, anti-
inflamatorio, antipirético, desordens intestinais,
doencas hepéticas, colicas menstruais e
antiespasmadico [3].

O citral constituinte majoritario do 6leo
essencial da Lippia alba (OELa), do ponto de
vista molecular é formado pela juncéo de dois
compostos isbmeros, o trans-isomero geranial
e 0 cis-isbmero neral, [1]. O citral possui
algumas atividades farmacoldgicas
comprovadas, tais como atividade
antibacteriana, antifingica, antiparasitaria,
sedativa e expectorante, espasmobdica e
diurética [4,5,6,7]. O limoneno, 4-isoprenil-1-
metil-ciclo-hexeno com férmula molecular
C10H16, é um monoterpeno monociclico [8]. O
limoneno tem apresentado diversas e
interessantes atividades farmacolégicas, tais
como: atividade antimicrobiana  [9,10],
atividade antifangica [11] e atividade
antitumoral [12].

Sabe-se que ainda séo raros os fitoterapicos
com acao tocolitica e que a prematuridade
vem crescendo nos Ultimos anos. Tendo em
vista que a contracdo da musculatura lisa
uterina antes de completar as 37 semanas de
gestacdo desencadeia o0 parto prematuro e
que ha escassez o0s estudos nessa area, se
faz necessario para elucidar os efeitos da
Lippia alba e seus constituintes citral e I-
limoneno em miométrio uterino. Acredita-se
gue este estudo nos dard uma melhor
compreensdo do mecanismo de acdo do Oleo
essencial da Lippia alba e seus constituintes
citral e I-limoneno sobre musculatura lisa
uterina e assim caracterizar suas atividades
terapéuticas e/ou toxicas.
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Metodologia:

A solucdo fisiologica utilizada de
Tyrode modificada (TM ou Tyrode) apresenta a
seguinte composicdo em mM: 136,0 NaCl; 5,0
KCIl; 0,98 MgCl2; 0,36 NaH2PO4; 11,9
NaHCO3; 2,0 CaCl2 e 5,5 Glicose, mantida a
temperatura de 37° C e pH ajustado para 7,4
através de HCI 1M e/ou NaOH (1M). O OELa,
o citral e o I-limoneno foram preparados na
forma de solugdo, diluidos diretamente em
Tyrode e tween e 0s demais farmacos e seus
estoques foram diluidos em agua destilada.

Foram utilizadas ratas Wistar (Rattus
norvegicus) pesando entre 180-250 gramas,
provenientes do Biotério Central da
Universidade Regional do Cariri- URCA. Os
mesmos foram mantidos sob condigbes
constantes de umidade e temperatura de 23 *
2° C, em ciclo claro/escuro de doze horas, com
acesso a agua e racdo ad libitum, tratados de
acordo-Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA), Brasil. Aprovado pelo
Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA)-
URCA, registrado sob o nimero de protocolo:
00158/2015.2.

Os animais foram tratados 24 h antes
do inicio dos experimentos com
dietilestilbestrol (1 mg/kg s.c.) para indugéo do
estro. Decorrido  este  tempo, foram
eutanasiadas em camara de CO2. Apés a
abertura da cavidade abdominal, foi feita a
dissecacdo do utero e separacdo dos cornos
medindo entre 1,5-2cm de comprimento. Estes
foram mantidos em camara de banho de
orgéos isolado com capacidade para 10 mL da
solucdo nutridora Tyrode, mantidos sob
continua aeracao, temperatura de 32°C e pH
7,4. As medidas da atividade contratil do tecido
foram mensuradas através de uma haste
conectada a um transdutor de forca (TRI,
modelo 210, Panlab,Spain), e este a um
amplificador diferencial (DATAQ, modelo PM-
1000, USA), com entrada para uma placa
conversora analégica digital (DATAQ DI-200)
instalada em um computador, com software
WINDAQ (DATAQ Instrumentos, Inc. USA).
Para estabilizacdo da preparacao, o tecido foi
mantido em repouso por + 1 hora sob tenséo
de 1g. Todos os protocolos iniciaram com duas
contracbes subsequentes, reproduzidas pela
adicdo de 60 mM de KCI (K60), de modo
hipertbnico nas tiras miometriais estudadas, e
apoés atingir um platd, foi considerada a
contragdo méxima da tira. Todos o0s
experimentos foram realizados sempre com a
existéncia de uma preparagcdo controle e
experimental, a qual foi submetida as mesmas
situacbes e aos mesmos  protocolos

experimentais.

Os dados sao expressos como média
E.P.M. Para andlises estatisticas e producéo
dos gréficos utilizou-se o software Sigma Plot
11.0. Os resultados considerados
estatisticamente significantes apresentaram
probabilidade de hip6tese nula menor que 5%
(p< 0,05). Foram utilizados os testes t de
Student e analise de variancia (one ou two-
way ANOVA) seguidas do teste de t de
Bonferroni e método Holm-Sidak de
comparacgfes multiplas, quando apropriado.

Resultados e Discusséo:

OELa, citral e I-limoneno relaxaram de
forma dependente de concentracao
preparacdes de miometrio pré-contraidos por
KCI (60mM) (ICso: 37,96 + 2,41 pg/mL, 130,90
+ 2,82, 316,47 £ 3,12 pyM, respectivamente)
(Figura 1A), ou previamente contraidas por
ocitocina (102 Ul/mL) (ICsy: 44,96 + 4,26
Mg/mL, 52,48 + 2,32 e 186,83 + 2,69 uM,
respectivamente) (Figura 1B). (P<0,001,
ANOVA, método Holm-Sidak).

As concentragbes de 600 pg/mL de
OELa, citral e 1000 uyM de I-limoneno, foram
capazes de reverter as contracdes evocadas
por ACh em, 97,68 + 0,74, 100,00 * 6,12 e
79,26 + 2,01% respectivamente, e 5-HT (10
MM), 96,20 +1,82, 99,47 +2,75 e 91,33
+2,75% respectivamente, sendo assim
estatisticamente significante (P<0,001,
ANOVA, Holm-sidak) (Figura 1CeD). Ao final
foram feitas lavagens consecutivas durante
30 minutos para posterior contrair com KCI
mostrando reversdo e viabilidade do tecido
depois do experimento.
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Figura 1: A: Grafico representativo do relaxamento
produzido pelo OELa, citral e I-limoneno em preparactes
de tecido miometrial de rato contraido com K* (60 mM).
B: Gréfico representativo do relaxamento produzido pelo
OELa, citral e I-limoneno em preparagdes de tecido
miometrial de rato contraido com Ocitocina 10 Ul/mL. C:
Gréafico do efeito do OELa, citral, e I-limoneno sobre o
componente contrati da 5-HT. As concentracdes
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utilizadas foram: 600 pg/mL de OELa, citral e 1000 uM de
I-limoneno. D: Gréafico do efeito do OELa, citral, e I-
limoneno sobre o componente contratii da ACh. As
concentragfes utilizadas foram: 600 uyg/mL de OELa,
citral e 1000 pM de I-limoneno. Os valores estédo
expressos como média + E.P.M.; * representa os efeitos
significantes (p<0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-
Sidak).

Discussao

Este estudo demonstra que o OELa e seus
constituintes majoritarios citral e I-limoneno
blogueia as contra¢cdes induzidas por potéssio
(eletromecanica), ocitocina serotonina e acetilcolina
(farmacomecénica), com  eficAcia  maxima,
revertendo totalmente a contragcdo do musculo liso
uterino. Mostrando que tanto no acoplamento
eletromecéanico pela via do potassio, como no
farmacomecénico pelas vias da ocitocina,
serotonina e acetilcolina, os agentes em estudo
apresentaram a mesma eficécia, ou seja, nos dois
acoplamentos necessitaram da mesma concentracao
para reverter a contracdo. Porém analisando o
parametro das 1Cs, pode-se afirmar que ha
diferenca na poténcia dos AE para 0s acoplamentos.

Corroborando com nossos resultados
Sadraei (2003), verificou que nas duas vias
farmacoldgicas serotoninérgica e colinérgica e a via
do potassio, 0 6leo essencial de Melissa officinalis
gue assim como o OELa também possui o citral
como constituinte principal, inibiram as contraces
do ileo de rato induzidas por KCI 80 mM, ACh e 5-
HT. Os efeitos relaxantes mediados pelo OELa,
citral e I-limoneno foram reversiveis com a
lavagem, demonstrando assim sua baixa toxicidade.

Conclusobes:

Os resultados mostram que tanto o
OELa, quanto seus constituintes citral e I-
limoneno possuem efeito miorrelaxante em
tecido miometrial e que 0s mesmos possuem
potencial para serem futuros agentes
terapéuticos no tratamento de patologias que
envolvem contragdes uterinas indevidas, como
no caso do desencadeamento do parto
prematuro.
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