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Constituintes quimicos e estudos toxicolégicos do 6leo essencial extraido das
folhas de Citrus limon Burn (Rutaceae)
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RESUMO: A caracterizagao quimica do oleo essencial de folhas de Citrus limon (Rutaceae)
resultou na identificagao de mistura de monoterpenos (limoneno, linalol, cis-6xido de limoneno,
trans-oxido de limoneno, citronelal, neral, geranial, nerol e acetato de geranil). As estruturas dos
compostos do 6leo essencial foram identificadas por GC/MS, por comparagao com dados da
literatura. Os efeitos da administracao crénica oral do 6leo essencial de folhas de Citrus limon
foram investigados sobre parametros bioquimicos e hematolégicos em camundongos Swiss
machos. Os animais (n = 10/grupo) foram tratados por via oral diariamente durante 30 dias com
oleo essencial de folhas de Citrus limon, nas doses de 50, 100 ou 150 mg kg™ de massa corporal
e os parametros bioquimicos e hematologicos avaliados. O tratamento ndo causou nenhuma
morte ou toxicidade nos animais. A administracdo do 6leo essencial nao alterou os parametros
bioquimicos e hematologicos e a massa dos 6rgaos, exceto por diminuigéo de 21 e 11% em
uréia e acido Urico, respectivamente, e 9%, nos niveis plasmaticos de aspartato transaminase
(AST). Para os parametros hematologicos, houve pequenas mudangas nas contagens de
neutréfilos, linfocitos, eosindfilos e mondcitos, mas estes ndo foram diferentes dos valores de
referéncia. Além disso, houve diminuigéo significativa nos triglicerideos detectado nos animais
tratados com dose de 150 mg kg™ de 6leo essencial. Em conclusdo, a administragdo cronica
de 6leo essencial ndo induziu nenhum efeito de risco na maioria dos parametros bioquimicos
e hematolégicos estudados em camundongos Swiss machos. No entanto, a diminuigcdo dos
niveis de uréia e acido urico em doses elevadas, sugere um possivel efeito de insuficiéncia renal
e aumento no teor de AST, sugerindo possivel sobrecarga hepatica que deve ser investigada
com mais detalhe.
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ABSTRACT: Chemical constituents and toxicological studies of the essential oil extracted
from Citrus limon Burn (Rutaceae). The chemical characterization of the essential oil of
Citrus limon (Rutaceae) leaves resulted in the identification of a mixture of monoterpenes
(limonene, linalool, cis-limonene-oxide, trans-limonene-oxide, citronellal, neral, geranial, nerol
e geranyl acetate). The structures of the compounds of essential oil were identified by GC/MS
by comparison with literature data. The effects of the chronic oral administration of the essential
oil of Citrus limon leaves were investigated on biochemical and hematological parameters in
male adult Swiss mice. These animals (n=10/group) were orally treated daily for 30 days with
essential oil of Citrus limon leaves with doses of 50, 100 or 150 mg kg™ body weight and the
biochemical and hematological parameters were evaluated. The treatment did not cause any
deaths or toxicity in the animals. The administration of essential oil did not change biochemical
and hematological parameters and organ weight, except for decreases of 21 and 11% in blood
urea nitrogen and uric acid respectively, and 9%, in aspatate transaminase (AST) plasma level.
For the hematological parameters, there were slight changes in which neutrophil, lymphocytes,
eosinophils and monocyte counts were not different from the reference values. In addition,
with respect to serum triglyceride a significant decrease was detected in mice treated with a
dose of 150 mg kg' of essential oil from Citrus limon. In conclusion, the chronic administration
of essential oil of Citrus limon leaves did not induce any harzadous effects on most of the
biochemical and hematological parameters studied in male adult Swiss mice. However, the
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decrease in the levels in blood urea nitrogen and uric acid in high doses, suggests a possible
effect of renal insufficiency and an increase in AST content, which in its turn, suggests a possible
hepatic overload which should be investigated in more details.

Keywords: Citrus limon, essential oil, chronic treatment, hematology, biochemistry

INTRODUGAO

Afamilia Rutaceae consiste de cerca de 150
géneros e 1.600 espécies, distribuidas amplamente
em regides tropicais, subtropicais e temperadas do
mundo, sendo mais abundante na América tropical,
Sul da Africa e Australia. No Brasil, a familia esta
representada por aproximadamente 29 géneros
e 182 espécies, com algumas de importancia
medicinal, ecoldgica e econdmica (Melo, 2004). O
Citrus € um género que compreende cerca de 70
espécies de subarbustos e arbustos que podem
ser cultivadas ou encontradas espontaneamente
na Alemanha, Espanha, México, Venezuela, Cuba,
Jamaica, Equador, e no Norte e Nordeste do Brasil
(Kuster et al., 2003).

As espécies do género Citrus sao ricas
em flavonodides, 6leos volateis, cumarinas e
pectinas (Kuster et al., 2003). A maioria dos
compostos flavonicos sao heterosideos de
flavanonas (hesperidosideo, neohesperidosideo,
naringosideo, eriodictiosideo). Ocorrem também
outros flavondides, como a diosmina e o rutosideo
(Arriaga, 1990; Bruneton, 1993). O fruto imaturo
contém sinefrina e n-metiltiramina (Huang et al.,
1995). O dleo volatil da casca do fruto apresenta
atividade sedativa, hipnética, contrastando com o
extrato etandlico das folhas, que ndo apresenta
esta atividade (Carvalho-Freitas, 2002). O extrato
alcodlico da casca dos frutos mostrou efeito
antiespasmodico (Foster et al., 1980). Testes
farmacoldgicos in vitro, com o extrato dos frutos
demonstraram potente efeito inibidor contra a
atividade do rotavirus (Hyun et al., 2000). O suco
dos frutos também apresentou, in vitro, atividade
antimicrobiana (Caceres et al., 1987) e devido a
presenca da sinefrina produziu redugéo do consumo
de alimento e do ganho de massa corporal e reduziu
a pressao portal em ratos (Huang et al., 1995;
Calapai et al., 1999).

Citrus limon é popularmente conhecido
como limoeiro, cujas folhas e frutos sdo aproveitadas
pela medicina popular para fins terapéuticos, essa
planta também é conhecida como limao verdadeiro,
e é originaria da Regido Sudeste da Asia (Penidon
& Silva, 2007). O Citrus limon possui varias agdes
terapéuticas na medicina popular, como adstringente,
antianémico, antibidtico, antisséptico, antiemético,
antidepressivo, antiinflamatério, antiespasmadico,
bactericida, antireumatico, antidisentérico (Vieira,
1992; Rezende & Cocco, 2002; Vendruscolo et al.,

2005; Fenner et al., 2006; Agra et al., 2007; Penidon
& Silva, 2007) e ainda para tratamento da febre e
da tosse (Liebstein, 1927; De Feo et al., 1992; Gray
& Flatt, 1997).

A extracdo do 6leo essencial da folhas
de Citrus limon e analise por CG possibilitaram a
identificagdo de nove monoterpenos (limoneno,
linalol, citronelol, neral, nerol, cis-6xido-limoneno,
trans-oxido-limoneno, geraniol e acetato de
geraniol). Apds a extragéo do 6leo essencial foram
avaliados os efeitos apds administragdo crénica
em parametros bioquimicos e hematoldgicos de
camundongos, além do efeito sobre a massa de
algumas visceras.

MATERIAL E METODO

Material vegetal

As folhas de Citrus limon para o referido
estudo foram coletadas as 8 horas da manha do
més de Fevereiro de 2010 de hortas medicinais
existentes nas proximidades do Campus Senador
Helvidio Nunes de Barros da Universidade Federal
do Piaui no municipio de Picos, Piaui. As exsicatas
da espécie (Numero 26.453) foram depositadas no
Herbario Graziella Barroso da Universidade Federal
do Piaui. Apds a pesquisa de materiais estranhos, a
matéria-prima vegetal foi usada para extrair o 6leo
essencial.

Extracdo do Oleo Volatil

O dleo essencial de Citrus limon foi obtido
partindo-se de 1.100 g de folhas frescas trituradas
e utilizando-se o sistema de hidrodestilagdo, em
aparelho tipo Clevenger (Matos, 1999) durante
o periodo de quatro horas. O 6leo coletado foi
subsequentemente seco com sulfato de sodio
anidro (Na,SO,) e mantido sob refrigeragéo até a
realizagédo da analise. O rendimento do 6leo foi de
0,29%, calculados com base nos volumes de dleo
obtido e do peso do material vegetal fresco.

Analise do Oleo Volatil e Identificagdo dos
Constituintes
A analise dos constituintes volateis foi
realizada em equipamento CG/EM Hewlett-
Packard, Modelo 5971 usando-se coluna capilar
néo-polar DB-1, de silica fundida (30 m x 0,25 mm
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i.d., pelicula de 0,25 pm); carreado por gas hélio;
velocidade de fluxo 0,8 mL min™' e modo de divisao.
Atemperatura do injector e do detector foram 250°C
e 200°C, respectivamente. A temperatura da coluna
foi programada de 35°C para 180°C em 4°C min"'
e em seguida 180°C para 250°C em 10°C min-'.
Os espectros de massas foram gravados a partir
de 30-450 m z'. Componentes individuais foram
identificados por correspondéncia de seus espectros
de massa, 70 eV, com os da base de dados usando
a biblioteca construida através do espectrobmetro
Wiley e outros dois computadores utilizando indices
de retengdo como uma pré-selegéo (Alencar et al.,
1984,1990), bem como por comparagao visual da
fragmentagcao padrdo com aqueles relatados na
literatura (Adams, 2001).

Estudos dos efeitos do 6leo essencial de
Citrus limon em parametros hematologicos e
bioquimicos de camundongos

Animais e Tratamento

Foram utilizados camundongos Swiss
machos com 2 meses de idade e com peso de 25
a 30 g, provenientes do Biotério Central do Centro
de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal
do Piaui. Os animais receberam agua e dieta
(Labina®) ad libitum e foram mantidos sob condicées
controladas de iluminagéo (ciclo 12h claro/escuro) e
temperatura (23 £ 2°C). O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Experimentagdo com Animais
da Universidade Federal do Piaui.

Quarenta camundongos correspondendo a
quatro grupos (n=10/grupo) foram tratados durante
30 dias consecutivos, por via oral, com o d6leo
essencial de Citrus limon nas doses de 50, 100 e 150
mg kg dissolvido em Tween 80 0,5% (grupos OECL
50, OECL 100 e OECL 150), Tween 80 0,5% (grupo
Tween 80) ou solugao salina 0,9% (grupo controle).

Durante o tratamento, a massa corporal dos
animais foi registrada semanalmente e os animais
avaliados quanto a sinais clinicos de toxicidade,
consumo de agua e ragdo. Ao final do tratamento,
0s animais foram submetidos a jejum de 12 h e
anestesiados com éter. Em seguida, foi feita a
coleta de sangue por rompimento do plexo retro-
orbital com auxilio de capilar de vidro (Waynforth,
1980). O sangue foi acondicionado em dois tipos de
tubo, um com anticoagulante HB (Laborlab®) para
determinacdo dos parametros hematoldgicos e o
outro, sem anticoagulante, para obtengédo do soro
para avaliagao dos parametros bioquimicos.

Andlise dos parametros bioquimicos e
hematoloégicos

Para analise bioquimica, o material foi

centrifugado a 3500 rpm durante 10 minutos e,

em seguida, determinados os parametros glicose,
uréia, creatinina, aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (AST) colesterol
total, triglicerideos, fosfatase alcalina (ALP),
bilirrubinas total e direta, proteinas totais e acido
urico. Os ensaios foram realizados em aparelho
automatico Labmax 240 com sistemas comerciais
da LABTEST®.

Os valores para eritrocitos, leucdcitos,
plaquetas, hemoglobina, hematdcrito e os indices
hematimétricos volume corpuscular médio
(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e
concentragdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) foram determinados imediatamente apds a
coleta através do analisador automatico de células
hematoldgicas Advia 120/hematology (Siemens). A
contagem diferencial de leucécitos foi realizada em
extensbes coradas com May-Griinwald-Giemsa.
Em cada ensaio, 100 células foram analisadas e
contadas.

Andlises estatisticas

Os valores estao expressos como média
* erro padrao da média (E.P.M.). A diferenca entre
os grupos foi determinada através da Analise de
Variancia (ANOVA), seguida, quando detectada
diferencga, pelo teste t de Student-Newman-Keuls.
O nivel de significancia para rejeicdo da hipotese
de nulidade foi sempre > a 5%.

RESULTADO E DISCUSSAO

Resultados do rendimento e identificagao
da composi¢ado quimica do 6leo essencial
extraido das folhas de Citrus limon

Os rendimentos, a composi¢gdo quimica
e as percentagens relativas dos constituintes
encontrados no 6leo volatil, da amostra obtida a
partir das folhas de Citrus limon, estao apresentados
na Tabela 1. O rendimento calculado com base na
massa das folhas frescas foi determinado como
sendo 0,29%, similar ao 6leo volatil obtido com as
folhas de Citrus (Tu, 2002).

A identificagcdo de derivados volateis
foi realizada por interpretagcdo automatizada de
espectros de massa dos constituintes na amostra
de 6leo e ainda pelo indice de retengcao. Um total
de nove derivados, exclusivamente monoterpenos,
foi caracterizado, correspondendo a 93,38% dos
derivados identificado (Figura 2). Os constituintes
encontrados tiveram as estruturas quimicas
registradas como mostra a Figura 1.

O constituinte mais abundante encontrado
nas folhas de Citrus limon foi o limoneno (Tabela
1) assim como descrito na literatura para outras
espécies de Citrus (Tu, 2002). Em seguida

Rev. Bras. PI. Med., Campinas, v.15, n.4, supl.l, p.708-716, 2013.



TABELA 1. Rendimento da composigao quimica do
6leo essencial extraido das folhas de Citrus limon.

indice Kovats

Constituintes Area (%)
Calculado

Limoneno 52,77 1025.5
Linalol 1,73 1100
cis-oxido-limoneno 2,68 1129.3
trans-6xido-limoneno 7,13 1133.7
Citronelol 2,77 1150
Neral 6,85 1238.5
Geraniol 5,49 1268.9
Nerol 4,04 1363.3
Acetato de Geraniol 9,92 1384.2
Total 93,38 -
Rendimento 0,29 -

Limoneno (1)

Acetato de geraniol (2)

711

obtiveram-se limoneno (52,77%), acetato de
geraniol (9,92%), trans-6xido limoneno (7,13%),
Neral (6,85%), Geraniol (5,49%), Nerol (4,04%),
Citronelol (2,77%), cis-6xido limoneno (2,68%) e
Linalol (1,73%). Todos estes compostos s&o citados
na literatura como fazendo parte da constituicao
quimica de outras espécies de Citrus (Jahn &
Gunzel, 1997; Gonzalez-Molina et al., 2010).

Resultados da analise dos parametros
hematolégicos e bioquimicos de camundongos
tratados com 6leo essencial de Citrus limon por
via oral durante 30 dias

O d6leo essencial de Citrus limon nao alterou
de forma significativa a massa corpérea dos animais.
Durante o tratamento, ndo foram observados
sinais clinicos de toxicidade e nenhuma morte
foi registrada. Nao houve alteragdo no consumo

trans-6xido limoneno (3)

OAc
X
OH
AN
Neral (4) Geraniol (5) Nerol (6)
AN
N N OH
CHO
| OH
Linalol (9)
Citronelol (7) cis-6xido limoneno (8)
OH

X

OH

FIGURA 1. Estrutura quimica dos constituintes identificados do 6leo essencial de Citrus limon.
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FIGURA 2. Cromatograma do 6leo essencial das folhas de Citrus limon obtido em equipamento CG/EM Hewlett-
Packard (Modelo 5971).

de agua e racdo dos animais (Tabela 2). Nossos
resultados sao contrarios aos efeitos do extrato do
fruto, em ratos, que produziu redugédo do consumo
de alimento e do ganho de peso corporal e indice
significativo de mortalidade dos animais.

Os resultados mostram que a administragao
oral por 30 dias com dleo essencial extraido de
Citrus limon, de forma geral, ndo produziu efeitos
téxicos em camundongos Swiss adultos, uma vez
que durante o tratamento, nenhum sinal clinico
visivel de toxicidade foi observado. Em adigéo, a
atividade geral dos camundongos nao foi alterada,

assim como seu consumo de racao e agua.

O acompanhamento da massa corporal do
animal é importante indicador para a avaliagao da
toxicidade de uma substancia (latsyno, 1978). O
6leo essencial extraido de Citrus limon nao alterou
0 ganho de massa corporal dos camundongos.
Nossos resultados estdo de acordo com outros
estudos realizados com roedores tratados com
compostos extraidos de plantas medicinais
(Harkness & Wagner, 1993; Spinella, 2001; Cavalini
et al., 2005), os quais também ndo demonstraram
sinais de toxicidade.

TABELA 2. Analise morfolégica macroscépica de camundongos Swiss, tratados com 6leo essencial de Citrus
limon por via oral durante 30 dias.

Orgéos Controle

OECL 50 OECL 100 OECL 150
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Coragio 0,09 + 0,01 0,09 + 0,01 0,09 0,01 0,09 0,01
Figado 0,81+ 0,05 0,79 + 0,02 0,80 0,03 0,81+ 0,05
Bago 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01
Rim 0,09 + 0,09 0,09 + 0,01 0,09 + 0,02 0,09 + 0,01
Cérebro 0,15 + 0,02 0,14 + 0,02 0,15 + 0,02 0,15 + 0,02
Pulmao 0,14 + 0,01 0,15 + 0,02 0,14 + 0,01 0,14 + 0,01
Adrenal 0,005 + 0,001 0,004 + 0,001 0,005 + 0,001 0,005 + 0,001

Legenda: Andlise morfoldgica macroscopica de camundongos machos Swiss, tratados por via oral com solugao salina 0,9% (Controle, n
=10) e com oleo essencial de Citrus limon nas doses 50 mg kg™ (OECL 50, n =10), 100 mg kg™ (OECL 100, n =10) e 150 mg kg (OECL
150, n =10) durante 30 dias. Os valores representam a média + E.P.M. dos valores expressos em termos de massa relativa g 100g™" do
numero de animais usados nos experimentos. n — representa o numero de animais em cada grupo. As visceras foram cuidadosamente
removidas apods a eutanasia por aprofundamento de anestesia etéria. Em seguida, dissecadas e determinada suas massas Umidas em
balanga analitica. ?p<0,05, quando comparados ao grupo controle (ANOVA e teste t de Student—-Newman-Keuls como post hoc test);
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O tratamento crénico com 6leo essencial
extraido de Citrus limon em camundongos nas
doses de 50 e 100 mg kg™, de forma geral, ndo
induziu modificagdes no perfil bioquimico (Tabela
3). Entretanto, os camundongos tratados com a
dose de 150 mg kg™ do dleo essencial extraido de
Citrus limon apresentaram a maioria dos parametros
dentro da faixa de referéncia (Vijayalakshmi et al.,
2000) exceto para o valor da uréia, acido urico,
triglicerideos no grupo tratado com a maior dose,
0s quais diminuiram de forma significativa em 21,
11 e 8% quando comparados ao grupo controle,
respectivamente (p<0,05), assim, como a AST que
reduziu, respectivamente, em 9% (p<0,05), no grupo
tratado com 6leo essencial extraido de Citrus limon
em relagdo ao grupo controle (Tabela 3). Quando
comparados 0s grupos controle e os grupos tratados
com o Oleo essencial extraido de Citrus limon com
grupo tratado somente com Tween 80 0,5% ndo
foram observadas mudancas significativas em
nenhum dos parametros bioquimicos.

De fato, resultados do nosso laboratério
(dados ndo apresentados) mostram que o dleo
essencial extraido de Citrus limon nas doses de até
150 mg kg™ por via oral ndo produziram morte em
camundongos de ambos 0s sexos, por periodo de
observacao de até 30 dias. Embora de um modo
geral o perfil bioquimico dos animais estivesse
dentro dos valores de referéncia, (Doyama et al.,
2005) houve excegdes para a uréia, acido urico,
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triglicerideos e AST. A alteracao significativa
verificada nos niveis plasmaticos de uréia e acido
urico apenas no grupo tratado com a dose de 150 mg
kg do 6leo essencial extraido de Citrus limon pode
ser inicialmente interpretada como uma alteragéo
renal. A redugédo nos niveis plasmaticos de uréia
e acido urico fornece indicios de uma melhora da
funcao renal, sugerindo o seu uso no tratamento
da insuficiéncia renal aguda ou, ainda, pode indicar
uma diminui¢ao do catabolismo protéico (Dantas et
al., 2006).

Com relagdo aos niveis séricos dos
triglicerideos foi detectada uma diminuicao
significativa nos camundongos tratados com a
dose de 150 mg kg do 6leo essencial extraido
de Citrus limon. Os dados da literatura para os
valores de triglicerideos (Tabela 3) sao inferiores
aos encontrados (Martin et al., 1981; Doyama et
al., 2005; Dantas et al., 2006). Diante dos efeitos na
redugéao sérica dos triglicerideos pode ser sugerido
0 uso do o dleo essencial extraido de Citrus limon
no tratamento das dislipidemias.

As analises das enzimas aminotransferases
séricas (ALT e AST) e da fosfatase alcalina sé&o
importantes indicadores de lesdes nas células
hepaticas (Wright & Plummer, 1974). Uma droga nao
provoca dano algum no figado sem interferir com
a atividade normal dessas enzimas (Vijayalakshmi
et al., 2000). A fosfatase alcalina € um marcador
importante da atividade da membrana plasmatica

TABELA 3. Parametros bioquimicos obtidos do soro de camundongos Swiss, tratados com dleo essencial de

Citrus limon por via oral durante 30 dias.

Parametros Controle OECL 50 OECL 100 OECL 150
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Glicose (mg dL") 88,74 £ 8,10 88,03 + 8,06 88,25 + 8,05 88,32 + 8,04
Uréia (mg dL") 54,67 £ 0,22 54,37 £ 0,19 54,23 + 0,03 43,32 + 0,042
Creatinina (mg dL™) 0,36 + 0,01 0,37 £ 0,02 0,35+ 0,01 0,33 +0,02
Acido drico (mg dL™) 2,61+0,04 2,68 +0,17 2,69 + 0,02 2,32 + 0,042
Triglicerideos (mg dL™) 106,7 + 0,05 105,10+ 0,13 105,67 + 1,28 98,12 £ 0,492
CT (mg dL™") 86,07 £ 0,57 86,09 + 0,24 86,05 + 0,68 86,02 + 0,82
Proteinas totais (mg dL™") 6,64 + 1,03 6,28 + 0,92 6,23 + 0,94 6,32+ 0,84
AST (U mL™) 91,40 + 1,81 91,71 +£0,73 92,91+ 0,21 82,82+ 0,382
ALT (U mL™) 57,83 £ 0,81 58,27 + 0,11 57,29 + 0,07 58,35 + 0,04
Fosfatase alcalina (U I'") 157,6 £ 0,97 158,2 £ 0,09 157,4 £ 0,17 158,3 £ 0,04
Bilirrubina total (mg dL™) 0,16 £ 0,02 0,16 £ 0,04 0,16 £ 0,01 0,16 £ 0,03
Bilirrubina direta (mg dL™) 0,12 £+ 0,02 0,12 + 0,01 0,12 + 0,01 0,12+ 0,02

Legenda: Parametros bioquimicos obtidos do soro de camundongos machos Swiss, tratados por via oral com solugéo salina 0,9% (Controle,
n = 10) e com dleo essencial de Citrus limmon (OECL) nas doses 50 mg kg™ (OECL 50, n =10), 100 mg kg™' (OECL 100, n =10) e 150 mg
kg (OECL 100, n =10) durante 30 dias. Os valores representam a média + E.P.M. do nimero de animais usados nos experimentos. n —
representa o nimero de animais em cada grupo. p<0,05, quando comparados ao grupo controle (ANOVA e teste t de Student—-Newman—

Keuls como post hoc test);
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e do reticulo endoplasmatico (Martin et al., 1981)e
muitas vezes sao usadas para avaliar a integridade
da membrana (Akanji et al., 1993). A diminui¢édo
nos niveis plasmaticos de AST observado neste
estudo, além de ser estatisticamente significante
em relagdo ao grupo controle, foi maior que os
niveis de referéncia para roedores (Coimbra et
al., 1955; Mitruka & Ramsley, 1977). Estes dados
nao fornecem indicios de alteragbes na fungéo
hepatica como proposto por Kaneko et al. (1997).
Os niveis séricos de ALT aumentam quando
ocorrem alteragdes na permeabilidade ou injuria nos
hepatécitos. AAST tem uma isoenzima mitocondrial
e nao ¢ liberada tao rapidamente quanto a ALT, que
é essencialmente citoplasmatica. Isto pode justificar
o fato de ter-se registrado alteragdes significativas
apenas nos niveis de AST. Além disso, a ALT ¢é
um indicador mais sensivel de hepatotoxicidade
aguda do que a AST, uma vez enquanto a primeira
é essencialmente hepatica, a segunda também
pode ser encontrada em concentragdes elevadas
em outros 6rgaos, como rins, pulmdes e coragao
(Al-Habori et al., 2002).

De maneira semelhante, observou-se
que o tratamento oral dos animais com o 6leo
essencial extraido de Citrus limon nao alterou
significativamente o perfil hematoldgico (Tabela 4),
embora tenham sido observadas mudang¢as nos
leucécitos totais, neutrofilos, eosindfilos, linfocitos
e mondcitos. A contagem diferencial de neutrdfilos,
linfécitos, eosinofilos e mondcitos revelou pequenas
flutuagdes, embora, dentro dos limites de referéncia
(Harkness & Wagner, 1993) e sem indicativo de
importancia clinica. Quando comparados os grupos

controle e tratados com o 6leo essencial extraido de
Citrus limon com grupo tratado com Tween 80 0,5%
nao foram observadas mudangas significativas em
nenhum dos parametros hematoldgicos.

CONCLUSAO

A extragdo do 6leo essencial de Citrus
limon resultou na identificagcdo exclusiva de
monoterpenos. Baseados nos resultados obtidos a
partir dos estudos hematolégicos e bioquimicos do
sangue dos camundongos adultos, conclui-se que
a administracao cronica do 6leo essencial de Citrus
limon n&o produz efeitos toxicos sobre a maioria dos
parametros bioquimicos e hematoldgicos estudados
de camundongos Swiss adultos. Entretanto,
diminuic&o dos niveis séricos de uréia e acido urico
em camundongos tratados com a maior dose do 6leo
essencial de Citrus limon aponta para uma possivel
melhora da fung¢ao renal, bem como, a redugéo dos
niveis de triglicerideos sugerem o uso no tratamento
das dislipidemias. No entanto, aumento dos niveis
de AST em camundongos tratados com o dleo
essencial de Citrus limon na mesma dose sugere
para possivel sobrecarga da fungao hepatica. Além
disso, nossos resultados sugerem para possivel uso
deste 6leo no tratamento das dislipidemias. Dessa
forma, os efeitos farmacolégicos e toxicologicos
do oleo essencial de Citrus limon precisam ser
investigados de forma mais detalhada.
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TABELA 4. Parametros hematolégicos de camundongos Swiss, tratados com 6leo essencial de Citrus limmon

por via oral durante 30 dias.

Parametros Controle OECL 50 OECL 100 OECL 150
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Hemacias (mm?) 8,64 £ 0,03 8,68 + 0,02 8,60 £0,01 8,61 +£0,04
Hemoglobina (g dL") 14,37 £ 0,15 14,36 £ 0,09 14,33 £ 0,03 14,35+ 0,04
Hematadcrito (%) 44,15+ 0,30 4411 +£0,13 44,16 + 0,33 44,32 £ 0,04
VCM (fL) 49,67 £ 0,04 49,61 £ 0,51 49,55 + 0,05 49,62 £ 0,04
HCM (pg) 16,64 £ 0,03 16,68 £ 0,11 16,63 £ 0,32 16,62 £ 0,49
CHCM (g dL™) 36,50 £ 0,14 36,86 + 0,36 36,17 £ 0,45 36,12 + 0,45
RDW (%) 13,67 £ 0,04 13,29 £ 0,11 13,51 £ 0,02 13,52 £ 0,04
Plaguetas (mm?) 292,40 £ 0,83 294,7 +2.28 292,90 + 0,21 291,8 +1,75
Leucdcitos totais (mm?) 8,63 £ 0,03 8,60 + 0,08 8,69 + 0,06 8,44 + 0,042
Neutrofilos (%) 18,66 + 0,04 18,67 £ 0,09 18,63 £ 0,09 18,15 + 0,042
Eosindfilos (%) 0,36 £ 0,02 0,37 £ 0,04 0,38 £ 0,05 0,31+ 0,032
Linfécitos (%) 78,12 £ 0,31 78,41 +0,28 78,17 £ 0,15 74,33 +0,26°

Legenda: Parametros hematoldgicos obtidos de camundongos machos Swiss, tratados por via oral com solugédo salina 0,9% (Controle,
n=10) e com oleo essencial de Citrus limmon (OECL) nas doses 50 mg kg (OECL 50, n =10), 100 mg kg™ (OECL 100, n =10) e 150 mg
kg™ (OECL 100, n =10) durante 30 dias. Os valores representam a média + E.P.M. do nimero de animais usados nos experimentos. n —
representa o nimero de animais em cada grupo. #p<0,05, quando comparados ao grupo controle (ANOVA e teste t de Student-Newman—

Keuls como post hoc test);
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