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RESUMO 

 
A dismenorreia primária (DisP) é responsável pela dor pélvica crônica que afeta 
mulheres, podendo estar relacionada a fatores genéticos, sociais e comportamentais. 
O tratamento medicamentoso dessa condição inclui o uso de anti-inflamatórios não 
esteroidais e antiespasmódicos; porém, um número significativo de mulheres não 
obtêm resposta satisfatória com essas terapias. Em estudos anteriores foi observado 
que a DisP aumentou a eficácia contrátil da ocitocina e a suplementação com Spirulina 
platensis (SP) na dose 100 mg/kg preveniu esse aumento em útero de ratas Wistar. 
Dessa forma, decidiu-se investigar o mecanismo de ação pelo qual a SP preveniu as 
alterações de reatividade contrátil farmacomecânica induzidas pela DisP em útero de 
rata. Os dados foram expressos como média e erro padrão da média, com nível de 
significância quando p < 0,05. Os procedimentos experimentais foram aprovados pela 
Comissão de Ética no Uso de Animais da UFPB - CEUA/UFPB (certidão 
4080310124). Ratas Wistar virgens foram separadas nos grupos: 1) controle (GC); 2) 
Ratas com DisP (DisP), 3) Ratas com DisP e suplementadas com SP 100 mg/kg (DisP 
+ SP) e 4) Ratas com DisP que receberam a droga padrão escopolamina + dipirona 
(DisP + DP). Os animais receberam, 24 horas antes da eutanásia, o dietilestilbestrol 
(1 mg/kg, s.c.) para indução do estro. Após a eutanásia, o útero foi isolado, limpo e 
suspenso em cubas de banho para órgãos em condições experimentais apropriadas. 
As contrações isométricas induzidas pela ocitocina eram monitoradas por meio de 
transdutores de força isométricos. Inicialmente, foram realizadas curvas 
concentrações resposta cumulativa à ocitocina para os demais grupos, os resultados 
mostraram que os animais do grupo DisP apresentaram uma maior reatividade 
contrátil, enquanto que os animais que receberam a suplementação com SP 
apresentaram uma prevenção desta hipercontratilidade uterina. Assim, foram 
avaliados a participação das vias da ciclo-oxigenase (COX), do estresse oxidativo e 
do óxido nítrico (NO). Com base nos resultados obtidos, observou-se que a DisP 
aumentou a eficácia contrátil uterina devido ao aumento da atividade dos prostanoides 
contráteis, diminuição da atividade da superóxido dismutase e aumento da atuação 
da enzima NADPH oxidase, além de favorecer a reação do NO com o ânion 
superóxido formando peroxinitrito. Ademais, esses efeitos são prevenidos pela 
suplementação com SP, por meio da inibição da via das COX, diminuição na 
expressão das espécies reativas de oxigênio (ROS), modulação negativa da NADPH 
oxidase e modulação negativa da síntase de óxido nítrico. Esses dados evidenciam 
que no útero de ratas há alterações na contratilidade uterina provenientes da DisP 
prevenidas pela suplementação com SP, cujo mecanismo se dá pela diminuição dos 
prostanoides contráteis, diminuição do estresse oxidativo e diminuição da síntese do 
peroxinitrito. Sendo assim, caso esses resultados sejam reproduzidos em mulheres, 
a S. platensis poderia ser utilizada como suplemento alimentar na prevenção de danos 
oxidativos e das desregulações contráteis uterinas em mulheres com DisP. 

 
Palavras-chave: 1. Arthrospira platensis; 2. Cólicas uterinas; 3. Reatividade contrátil; 

4. Processo inflamatório; 5. Estresse oxidative; 6. Óxido nítrico. 
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Preventive mechanism of action of Spirulina platensis on oxytocin-induced hypercontractility 

in the uterus of Wistar rats with primary dysmenorrhea 

MELCHIADES, M. K. N. 

PPgPNSB, Dissertação de Mestrado, CCS, UFPB (2024). 
 
 

 

ABSTRACT 

Primary dysmenorrhea (DysP) is responsible for chronic pelvic pain that affects women 
and may be related to genetic, social and behavioral factors. The pharmacological 
treatment of this condition includes the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
and antispasmodics; however, a significant number of women do not obtain a 
satisfactory response to these therapies. In previous studies, it was observed that DisP 
increased the contractile efficacy of oxytocin and supplementation with Spirulina 
platensis (SP) at a dose of 100 mg/kg prevented this increase in the uterus of Wistar 
rats. Therefore, it was decided to investigate the mechanism of action by which SP 
prevented the alterations in pharmacomechanical contractile reactivity induced by 
DisP in the uterus of rats. Data were expressed as mean and standard error of the 
mean, with significance level set at p < 0.05. The experimental procedures were 
approved by the Ethics Committee for Animal Use of UFPB - CEUA/UFPB (certificate 
4080310124). Virgin Wistar rats were separated into the following groups: 1) control 
(GC); 2) rats with DysP (DisP), 3) rats with DysP and supplemented with SP 100 mg/kg 
(DisP + SP); and 4) rats with DysP that received the standard drug scopolamine + 
dipyrone (DisP + DP). The animals received, 24 hours before euthanasia, 
diethylstilbestrol (1 mg/kg, s.c.) for estrus induction. After euthanasia, the uterus was 
isolated, cleaned and suspended in organ baths under appropriate experimental 
conditions. Isometric contractions induced by oxytocin were monitored by isometric 
force transducers. Initially, cumulative concentration response curves to oxytocin were 
performed for the other groups. The results showed that animals in the DisP group 
presented greater contractile reactivity, while animals that received SP 
supplementation presented prevention of this uterine hypercontractility. Thus, the 
participation of the cyclooxygenase (COX), oxidative stress and nitric oxide (NO) 
pathways were evaluated. Based on the results obtained, it was observed that DisP 
increased uterine contractile efficacy due to increased activity of contractile 
prostanoids, decreased activity of superoxide dismutase and increased activity of the 
enzyme NADPH oxidase, in addition to favoring the reaction of NO with the superoxide 
anion forming peroxynitrite. Furthermore, these effects are prevented by SP 
supplementation, through inhibition of the COX pathway, decreased expression of 
reactive oxygen species (ROS), negative modulation of NADPH oxidase and negative 
modulation of nitric oxide synthase. These data show that in the uterus of rats there 
are changes in uterine contractility caused by DysP that are prevented by 
supplementation with SP, the mechanism of which is the decrease in contractile 
prostanoids, decrease in oxidative stress and decrease in peroxynitrite synthesis. 
Therefore, if these results are reproduced in women, S. platensis could be used as a 
dietary supplement to prevent oxidative damage and uterine contractile dysregulation 
in women with DysP. 

 

 
Keywords: 1. Arthrospira platensis; 2. Uterine cramps; 3. Contractile reactivity; 4. 
Inflammatory process; 5. Oxidative stress; 6. Nitric oxide. 
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A dismenorreia primária (DisP), conhecida popularmente como cólica 

menstrual, atinge entre 50 à 70% das mulheres com menos de trinta anos, ela é 

caracterizada por dores que surgem durante o período menstrual e são localizadas 

na região inferior do abdômen ou na parte inferior das costas. Em muitos casos, essas 

dores vêm acompanhadas de outros sintomas, como dor de cabeça, inchaço 

abdominal e sensibilidade nos seios, podendo persistir ao longo de todo o período 

menstrual (Santos et al., 2023). Entretanto, complicações menstruais como 

menorragia e dismenorreia não recebem a devida atenção mundial e são vistas como 

uma crise silenciosa nos países em desenvolvimento (Wijeratne; Fiander, 2018). 

Nesse sentido, este distúrbio pode ser classificado como primário, quando não 

é originado por alguma doença; ou secundário, quando está associado à doenças 

existentes, como endometriose, adenomiose ou miomas, que podem originar as 

cólicas na região do ventre (Nagy; Khan, 2022). Aproximadamente metade das 

mulheres em idade reprodutiva enfrentam a dismenorreia primária, e cerca de 10% 

resultam em impactos negativos em suas atividades diárias, incluindo dificuldades que 

podem levar à ausências na escola ou no trabalho e custos indiretos relacionados à 

perda de produtividade (Silva et al., 2022). 

De acordo com o estudo de Rodrigues et al. (2023), as dores causadas pela 

DisP podem afetar todo o corpo, sendo relatadas dores abdominais em 90,4%, onde 

82,2% ocorrem na região lombar, 54,7% relataram cefaleia, além de dores nas mamas 

(32,9%), abdômen superior (31,5%) e nos membros inferiores (28,8%). 

A fisiopatologia da DisP é principalmente atribuída ao aumento na produção e 

liberação de prostaglandinas (PGs), como a PGF2α, que levam a uma contração 

excessiva do miométrio, resultando em isquemia e hipóxia no músculo uterino, 

causando dor. Sendo assim, normalmente se faz o uso terapêutico dos inibidores das 

ciclo-oxigenases (COX) em aliviar a dor (Guimarães; Povoa, 2020). 

No entanto, é importante notar que esses medicamentos podem ter limitações 

em termos de eficácia e podem causar efeitos colaterais, incluindo impactos no 

aumento da acidez gástrica e/ou sobre a pressão arterial (Lopéz-Liria et al., 2021; 

Oladosu; Tu; Hellman, 2018). 

Assim, a investigação de novas alternativas terapêuticas para o enfrentamento 

da DisP se faz essencial para o controle da dor evidenciada por esse público no 

período menstrual. Desse modo, destacam-se os produtos naturais, que 

desempenham um importante papel nos processos de descoberta e desenvolvimento 
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dos novos medicamentos (Newman; Cragg, 2020). 

Neste contexto, a Spirulina platensis (SP) desperta interesse no campo da 

pesquisa devido ao seu notável valor nutricional, com um alto teor de proteínas, 

aproximadamente 70% (Zahra et al., 2018). Em nosso laboratório de pesquisa, 

diversos estudos já evidenciaram o efeito da suplementação com a SP em ratos Wistar 

em diferentes modelos experimentais de músculo liso, incluindo o íleo (DINIZ, et al. 

2024), aorta (Brito et al., 2019), corpo cavernoso (Souza, 2018; Diniz et al., 2020) e 

útero (Ferreira, 2019; Barros, 2021). 

Além disso, em um estudo realizado por Lacerda-Júnior (2022), em ratas com 

DisP, a suplementação por dias intercalados com SP foi eficaz em prevenir o aumento 

das contorções uterinas, evitando o aumento da contratilidade uterina nos 

acoplamentos farmacomecânico e eletromecânico, além de reduzir o estresse 

oxidativo no útero e nos ovários. 

Nesse contexto, são necessários estudos que mostrem como a DisP causa 

alterações in vitro e in vivo, bem como entender em detalhes como a SP atua na 

prevenção desses efeitos. Diante disso, nesse trabalho, objetivou-se investigar como 

suplementação alimentar diária com SP previne essas alterações da reatividade 

contrátil em ratas Wistar. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2 Fundamentação teórica 
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2.1 Anatomia do útero humano 

 

O útero é o órgão principal da reprodução, ele possui formato de pêra, com 

paredes musculares espessas, medindo cerca de 7 cm de comprimento e 4-5 cm de 

largura em sua parte mais larga. Funcional e estruturalmente, é dividido em quatro 

partes: o fundo do útero, colo do útero, o istmo e o corpo principal do útero. Além de 

apresentar três camadas diferentes, perimétrio, miométrio e endométrio (Figura 1) 

(Symonds; Arulkumaran, 1998). 

A camada intermediária e mais espessa do útero é conhecida como miométrio, 

formada por fibras musculares lisas organizadas em três camadas: uma interna 

circular, uma intermediária em formato de malha e uma externa longitudinal. É na 

camada intermediária que estão localizadas as principais artérias uterinas 

(Abrahamsohn, 2016; Pawlina, 2021). 

O perimétrio é a camada externa do útero, composta por tecido conjuntivo seroso 

e a camada interna é chamada de endométrio, formado por glândulas uterinas e vasos 

sanguíneos, cuja espessura muda durante o ciclo menstrual devido a variações 

hormonais (Myers, Elad, 2017). 

 
Figura 1 – Morfologia uterina humana. 

 

Fonte: educarsaude.com/utero. Acesso em: 05 de agosto de 2024. 

 

2.2 Anatomia do útero de roedores 

 
Embora existam grandes diferenças na estrutura do útero entre humanos e 
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roedores, eles compartilham semelhanças nas camadas, inervação e função (Maul et 

al., 2003; Garfield; Maner, 2007) . Nos humanos, o útero é composto por: corpo, istmo 

e colo, com uma única cavidade cervical que se conecta a uma vagina simples (Figura 

1). Por outro lado, nos roedores, o útero é dividido em dois cornos uterinos que se 

estendem de uma única cérvice para a vagina (Figura 2), essa divisão dupla nos 

roedores permite que eles acomodem múltiplos embriões (Bittencourt, 2021). 

O útero da rata é classificado como duplex (Figura 2), consistindo em dois 

cornos uterinos separados, com uma fusão parcial na parte caudal, formando o corpo, 

e duas cérvices. Embora o útero esteja quase totalmente dentro da cavidade 

abdominal, seu colo se estende para a parte peritoneal da cavidade pélvica, sendo 

sustentado pelo mesométrio, que se origina da parede dorsolateral da pelve e da 

região lombar (Akinloye; Oke, 2010). 

 
Figura 2 – Morfologia uterina de roedores. 

 

 
Fonte: Adaptado de Cueto el al, 2018 
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(A) (B) 

2.3 Fisiologia Uterina 

2.3.1 Fisiologia da contração uterina 

O útero tem uma atividade contrátil que ocorre de forma natural e pode ser 

observada tanto em mulheres grávidas quanto em mulheres que não estão grávidas, 

essas contrações não precisam de sinais hormonais ou nervosos, se apresentando 

de forma cíclica, com períodos de repouso e contratilidade que variam em ritmo, força 

e duração (Wray; Arrowsmith, 2012). 

A excitação da musculatura uterina começa espontaneamente com a geração 

de potenciais de ação, o que desencadeia a entrada de íons Ca2+ por meio dos canais 

de cálcio dependente de voltagem do tipo 1 (CaV1) (Figura 3). Esses potenciais de 

ação levam à ativação do complexo cálcio-calmodulina e da cinase da cadeia leve da 

miosina (MLCK), resultando em contrações (Wray; Arrowsmith, 2020). 

 
Figura 3 – Acoplamento elemecânico de contração uterina. 

 

 

 
(A) Em estado de repouso, o gradiente eletroquímico facilita o efluxo de íons K+ através de 
canais de vazamento, o que faz com que a parte interna da membrana das células musculares 
lisas fiquem polarizadas negativamente; (B) quando a concentração de K+ extracelular 
aumenta, seu efluxo diminui, resultando em um acúmulo de cargas positivas na parte interna 
da membrana. Isso desporaliza a célula, ativando os canais de cálcio dependentes de 
voltagem (CaV), que permite o influxo de Ca2+, resultando na contração. 
Fonte: Autor, 2024. 

 

 

Os CaV são cruciais para o influxo de Ca2+ no miométrio uterino, eles são 

formados por cinco subunidades (α1, α2, β, δ e γ), e são divididos em três subtipos: 

CaV1 (subdividido em CaV1.1, CaV1.2, CaV1.3 e CaV1.4), CaV2 (CaV2.1, CaV2.2 e 

CaV2.3) e CaV3 (CaV3.1, CaV3.2 e CaV3.3). No miométrio uterino, os canais CaV1.2 
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têm uma abertura prolongada e são a principal fonte de cálcio para a contração 

uterina, enquanto os canais CaV2 têm uma abertura transitória (Williams et al., 1992; 

Cribbs et al., 1998; Perez-Erez-Reys et al., 1998; Lee et al., 1999; Catteral, 2011; 

Arrowsmith; Wray, 2014; Zamponi et al., 2015). 

A transmissão do sinal da membrana plasmática para a contração muscular 

ocorre através de dois mecanismos principais: o acoplamento eletromecânico (Figura 

3) e o farmacomecânico (Figura 4), ambos aumentando a concentração de cálcio 

intracelular (Paiva; Faria, 2005). 

O acoplamento farmacomecânico ocorre quando agonistas, como a ocitona e a 

prostaglandina F2α (PGF2α), interagem com receptores acoplados à proteína Gq/11, 

ativando a fosfolipase Cβ1 (PLCβ1), que hidrolisa o 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol 

(PIP2) em 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 libera Ca2+ do 

retículo sarcoplasmático, enquanto o DAG, juntamente com o Ca2+, ativa a proteína 

cinase C (PKC), o que aumenta ainda mais a conduntância ao Ca2+ pela membrana. 

A elevação deste íon no citosol, aumenta a afinidade do Ca2+ pela proteína 

citoplasmática calmodulina (CaM), que se liga à 4 íons cálcio formando um complexo 

(4Ca2+-CaM), ativando a MLCK, isso faz com que a MLCK fosforile a miosina, o que 

faz com que as pontes cruzadas do filamento fino de actina deslize ao longo do 

filamento grosso de miosina, gerando uma força que é transmitida em direção ao 

centro da célula, desencadeando assim contrações do músculo liso uterino (Figura 4) 

(Bursztyn et al., 2007; Wray; Prendergast, 2019; Wang et al., 2019). 
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Figura 4 – Esquema do acoplamento farmacomecânico no útero desencadeado por ocitocina 

ou PGF2α no receptor acoplado à proteína Gq/11. 

A ocitocina e a PGF2α se ligam a seus receptores, respectivamente OT e FP (1), e com isso 
ocorre a atração da proteína Gq/11 para a segunda ou terceira alça citosólica do receptor, 
fazendo a troca do difosfato de guanina (GDP) por trifosfato de guanina (GTP), em seguida, 
por impedimento estérico, a subunidade α-GTP ligada se dissocia do dímero βγ e ativa a 
fosfolipase Cβ1 (2), que vai catalisar a conversão do 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol (PIP2) 
em 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 ao se ligar em receptores de 
IP3 no retículo sarcoplasmático vai favorecer a liberação de cálcio (3). Este íon ajuda na 
translocação da proteína cinase C (PKC) para a região perimembranar, esta que é ativada 
pelo DAG e fosforila os CaV (4), favorecendo o influxo de cálcio (5). Este aumento da [Ca2+]c 
favorece a formação do complexo 4Ca2+ + CaM, que é responsável pela ativação da cinase 
da cadeia leve da miosina (MLCK) (6). Sendo assim, a MLCK fosforila a cabeça da miosina 
(7), favorecendo o deslizamento da actina sobre a miosina, ocasionando assim, a contração 
do músculo uterina (8). 
Fonte: Autor, 2024. 

 

 

2.3.2 Ciclo menstrual 
 

 

O sistema reprodutivo feminino normal se caracteriza por variações cíclicas nas 

taxas de secreção dos hormônios femininos, estradiol e progesterona, que causam 

alterações nos ovários e em outros órgãos sexuais. Em média, estes ciclos duram 28 

dias, podendo variar entre 20 e 45 dias em algumas mulheres. Durante cada mês do 

ciclo, ocorre variações cíclicas nos níveis de FSH (hormônio folículo estimulante) e LH 

(hormônio luteinizante) (Guyton; Hall, 2006). 
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As fases do ciclo menstrual são a fase folicular (proliferativa) e a fase lútea 

(secretora), sendo separadas pelo período da ovulação. A fase folicular começa no 

primeiro dia do ciclo menstrual e termina ao final da ovulação, durante essa fase, 

ocorre um aumento gradual do hormônio folículo estimulante (FSH), baixos níveis de 

progesterona e um pico de estrogênio próximo ao período da ovulação. A fase lútea 

inicia-se após a ovulação e vai até o início do próximo ciclo menstrual, com um 

aumento nas concentrações de progesterona (Cunha et al., 2021). 

 
Em ratas, o ciclo estral é dividido em quatro fases, com uma duração média de 

quatro a cinco dias. A primeira fase se chama proestro, onde ocorre oaumento dos 

níveis de estrogênio, o que regula positivamente a expressão de receptores para 

ocitocina (OTR) nos tecidos sensíveis, como o miométrio e o endométrio. A alta 

expressão desses receptores prepara o útero para as contrações necessárias durante 

a ovulação. 

 
Durante o estro, segunda fase, os níveis de estrogênio continuam altos, e a 

expressão dos OTR também é elevada, essa alta expressão é importante para a 

coordenação das contrações uterinas e para facilitar a migração do esperma no trato 

reprodutivo. No metaestro, os níveis de progesterona começam a aumentar, fazendo 

uma regulação negativa da expressão dos OTR, resultando em uma redução desses 

receptores no útero. O diestro, é marcado por altos níveis de progesterona, que inibem 

a expressão de OTR no útero. Isso reduz a sensibilidade do útero à ocitocina, 

mantendo o órgão em um estado relaxado durante a fase luteal. (Marcondes et al., 

2002; VILELA et al., 2007; Carrasco-Garcia et al., 2019). 

 

 
2.4 Dismenorreia primária (DisP) 

2.4.1 Aspectos gerais 

 

A dismenorreia, palavra de origem grega, é um termo que descreve o 

desconforto causado por dores pélvicas ou abdominais inferiores que ocorrem de 

forma cíclica ou recorrente durante o período menstrual. É uma queixa ginecológica 

frequente entre mulheres, caracterizada por dificuldades no fluxo menstrual associado 

a dor (Silva et al., 2022). 

Podendo ser categorizada como primária (DisP) ou secundária, a dismenorreia 
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primária é classificada como natural, acometendo geralmente as mulheres que estão 

nos primeiros anos pós-menarca, sem possuir uma doença que a justifique, 

diferentemente da dismenorreia secundária,sendo esta o resultado de alterações no 

sistema reprodutor feminino, como a endometriose, adenomiose, doenças 

inflamatórias ou malformações uterinas (Silva et al., 2022). 

A DisP é conhecida popularmente como cólica menstrual, e está presente em 

metade das mulheres em idade fértil. O principal sintoma associado ao distúrbio é a 

dor pélvica, localizada no baixo ventre ou na lombar, podendo apresentar também 

dores na cabeça e nas mamas, edemas abdominais, entre outros, que podem 

acompanhar todo o ciclo menstrual (Santos et al., 2023). Na maioria dos casos, as 

cólicas podem prejudicar atividades diárias, além de causar efeitos emocionais, 

mentais e funcionais de grande relevância para a saúde (Nagy; Khan, 2022). 

O desenvolvimento da DisP está associado com os mecanismos de inflamação 

que ocorrem durante o ciclo menstrual. A fosfolipase A2 (PLA2) hidrolisa os 

fosfolipídios da membrana celular (fosfatidilserina e fosfatidilcolina) em ácido 

araquidônico (AA), sendo este o precursor das prostaglandinas (PGs) (Rowe; Corey; 

Archer, 2020). 

Durante a fase ovulatória, os níveis adequados de progesterona mantêm a 

estabilidade dos lisossomos nas células. No entanto, quando a fase lútea chega ao 

fim e os níveis de progesterona diminuem, os lisossomos sofrem ruptura, liberando 

a enzima PLA2, isso resulta em um aumento na liberação dos prostanoides, 

substância lipídicas derivadas do AA (prostaglandinas, tromboxanos e 

prostaciclinas) (Rowe; Corey; Archer, 2020). 

De acordo com Nagy e Khan (2022) o mecanismo capaz de desenvolver a DisP 

ainda não é bem elucidado, porém, a causa identificada está relacionada à produção 

excessiva de prostaglandinas na camada interna do útero. A prostaglandina F2α 

(PGF2α) e prostaglandina E2 (PGE2) são as principais envolvidas na DisP (Rowe; Corey; 

Archer, 2020). 

O processo de hipóxia e isquemia, que ocorre durante a contração uterina, 

diminui o fluxo sanguíneo para a região e, com isso acarreta no acúmulo de radicais 

livres, como as espécies reativas de oxigênio (ROS). De acordo com estudos, nos 

casos de DisP ocorre o aumento das ROS, ocasionado pela diminuição do fluxo 

sanguíneo no miométrio (Sirmali et al., 2007; Dikensoy et al., 2008). 

Portanto, quando há um desequilíbrio nos níveis de oxidação no sistema 
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reprodutor feminino, isso leva a mudanças causadas pelo aumento das ROS nas 

proteínas e no DNA das células. Essas mudanças podem resultar na alteração da 

função das células ou na ativação de cascatas de sinalização que, por sua vez, 

provocam danos e inflamação no endométrio e miométrio (Guney et al., 2008; 

Guney, 2012). 

 
2.4.2 Fisiopatologia da DisP 

2.4.2.1 Aumento na expressão de receptores para ocitocina e PGF2α 
 

 

As vias de sinalização associadas a dor em pacientes com DisP estão 

relacionadas com o aumento de receptores OT, estes que podem ter a sua expressão 

estimulada pelo estrogênio (Figura 5), e ocasionar a contração do miométrio. Além 

disso, a ocitocina pode causar constrição das artérias uterinas, o que pode resultar 

em isquemia e aumento do desconforto doloroso. (Soloff, 1975; Phaneuf et al., 1993; 

Mithcell et al., 1998; Chen et al., 2013; Sun et al., 2016). 

Em relação a progesterona, este hormônio possui um efeito duplo, podendo 

exercer um efeito inibitório sobre a contração uterina, ocasionando o relaxamento, ou 

pode atuar por meio de mecanismos de autoregulação, diminuindo seus próprios 

efeitos sobre os receptores do tipo B (Wray; Arrowsmith, 2021). 

A ocitocina pode estimular as células do endométrio a produzir 

prostaglandinas, como a PGF2α, que também têm efeito uterotônico e ajudam a 

aumentar a produção de receptores de ocitocina, sugerindo assim, a existência de um 

mecanismo de feedback positivo entre os receptores de ocitocina e as 

prostaglandinas. A ocitocina é também empregada para induzir contrações em 

modelos in vitro, fundamentais para a triagem de medicamentos para o tratamento da 

dismenorreia (Mitchell et al., 1998; Hua et al., 2008). 
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Figura 5 - Mecanismos de aumento da expressão das proteínas pró-contração através do 

estrogênio. 

 
O estradiol é um hormônio lipossolúvel e atravessa a membrana celular livremente e se liga 
ao seu receptor ERα, e assim é translocado para o núcleo celular, alterando a expressão 
gênica e aumentando a expressão de receptores para ocitocina (OT), PGF2α (FP), canais de 
cálcio dependente de voltagem (Cav), conexinas (Cx43), Rho cinase (ROCK) e a cinase da 
cadeia leve da miosina (MLCK), o aumento dessas proteínas, permite o aumento do cálcio 
citosólico e consecutivamente a contração uterina. 
Fonte: Autor, 2024. 

 

 

2.4.2.2 Mecanismo inflamatório na DisP 

 
Quando a membrana celular é submetida a um estímulo ocorre a ativação da 

fosfolipase A2, este que libera o ácido araquidônico (AA). Após a liberação, o AA é 

convertido pela enzima citosólica prostaglandina G/H sintase, também conhecida 

como ciclo-oxigenase (COX), gerando os intermediários prostaglandina G2 (PGG2) e, 

posteriormente, prostaglandina H2 (PGH2). Esta última pode ser transformada em 

prostaglandina E2 (PGE2) pela ação da prostaglandina sintase E ou em 

prostaglandina F2α (PGF2α) pela ação da prostaglandina sintase F (Figura 6) (Kumer, 

Coelho, 2002). 
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Figura 6 – Esquema da via de formação das prostaglandinas através das ciclo-oxigenases. 
 

 
Quando a membrana celular sofre algum tipo de lesão, ocorre a liberação de fosfolipídios de 
membranas e a ativação da PLA2, esta enzima é responsável por clivar ainda mais os 
fosfolipídios da membrana, produzindo assim o AA, que vai servir de substrato para as COX 
transformando-o em PGG2 e PGH2, estas que podem sofrer ação da PGEsintase e PGFsintase, 
produzindo assim, as prostaglandinas E2 e F2α. 
Fonte: Autor, 2024. 

 

O AA, encontrado principalmente como parte de fosfolipídios nas membranas 

celulares, é liberado pela PLA2, uma enzima chave que controla a produção de 

eicosanoides. Existem duas isoformas de PLA2, uma secretora e outra citoplasmática, 

que podem ser ativadas por diversos estímulos, como fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) e fatores de crescimento, como a proteína cinase ativada por mitogênio 

(MAPK) (Lemos et al., 2021; Ribeiro, 2020). 

Existem dois tipos de COX no organismo: a COX-1 e a COX-2, sendo a primeira 

constitutiva e desempenha um papel fisiológico, sendo responsável pela síntese de 

prostaglandinas que regulam funções normais do corpo e a segunda induzida por 

mediadores inflamatórios, responsável por desencadear o processo inflamatório 

(Oliveira et al., 2024). 

A COX-1 é uma enzima encontrada em quase todos os tecidos, como vasos 

sanguíneos, plaquetas, estômago, intestino e rins, e está associada à produção de 

prostaglandinas com funções fisiológicas essenciais, incluindo proteção gástrica, 

agregação plaquetária, manutenção da homeostase vascular e fluxo sanguíneo renal 

(Hilário et al., 2006; Willoughby, et al., 2000). 
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Em contraste, a COX-2 é uma enzima indutiva que aparece principalmente em 

locais de inflamação e é expressa por células envolvidas no processo inflamatório, 

como macrófagos e monócitos. Embora predominante em locais inflamatórios, 

também pode ser encontrada em outros tecidos e órgãos, como rins, cérebro, ovário, 

cartilagem, ossos, endotélio vascular e útero (Hilário et al., 2006; Willoughby, et al., 

2000). 

Em algumas desordens uterinas, como a DisP, observa-se uma elevação na 

expressão de prostaglandinas contráteis (TXA2 e PGF2α) e relaxantes (PGE2), isto 

promove a produção das prostaglandinas, as principais que são expressas no útero 

são a PGF2α e a PGE2 (Harel, 2012; Morrow; Naumburg, 2019). A PGE2 tem uma 

atividade dual, podendo levar ao relaxamento do miométrio quando o útero não está 

gravídico e à contração do miométrio quando está grávido, isso ocorre devido às 

diferentes isoformas de seus receptores, que variam conforme as fases uterinas. Por 

outro lado, a PGF2α promove a contração uterina aumentando a concentração de íons 

Ca²⁺ no citosol uterino (Wray; Arrowsmith, 2012). 

As prostaglandinas são moléculas sinalizadoras, presentes em praticamente 

todos os tecidos dos animais, e desempenham papéis fundamentais em diversas 

funções fisiológicas e patológicas. Elas são produzidas a partir do ácido araquidônico 

por meio da ação da enzima COX (Cunha, 2024). 

Com o aumento da produção e liberação de prostaglandinas no útero, as 

contrações uterinas se intensificam para expulsar o endométrio necrosado, que está 

sendo substituído, essa variação constante nos níveis de estrogênio e progesterona 

pode causar distúrbios no organismo feminino, levando às manifestações da síndrome 

pré-menstrual (SPM), caracterizada por dores durante a menstruação (Halbe 2000; 

Suzana, 2024). 

Sendo assim, a fisiopatologia da DisP é explicada pelo aumento na síntese e 

liberação de prostaglandinas durante a fase menstrual, após a ovulação, ocorre a 

regressão do corpo lúteo, o que leva a uma redução na concentração de progesterona, 

essa queda resulta em um aumento na produção de prostaglandinas, que, juntamente 

com a descamação do endométrio durante a menstruação, causa uma alta 

contratilidade do miométrio, provocando isquemia muscular uterina, hipóxia, e, 

consequentemente, dor (Andrews; Coco, 1999,, Iacovides; Avidon; Baker, 2015; 

Guimarães; Póvoa, 2020; Suzana, 2024). 
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Figura 7 – Regulação da produção de prostaglandinas pela progesterona no útero. 
 

 
A progesterona é responsável por inibir a atividade das metaloproteinases de matriz (MMPs), 
na fase final do ciclo menstrual, os níveis deste hormônio são diminuídos, favorecendo a 
atividade das MMPs, estas que degradam as proteínas da matriz extracelular, causando 
instabilidade na membrana plasmática e, liberando os fosfolipídios de membrana, como o 
fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina, estes que vão servir de substrato para a fosfolipase A2, 
que pode ser ativada pelo Ca2+ citosólico e MAPK, a PLA2 vai clivar ainda mais a membrana 
plasmática, liberando o ácido araquidônico, que é convertido em PGF2α , um dos prostanoides 
responsáveis por causar a contração uterina. 
Fonte: Autor, 2024. 

 

Portanto, mulheres com DisP apresentam níveis mais elevados de PGF2α nos 

dois primeiros dias da menstruação, o que explica a maior intensidade das dores, além 

disso, o AA pode servir de substrato para as lipoxigenases, originando os leucotrienos, 

que contribuem para os sintomas sistêmicos, como náuseas, vômitos e cefaleias, que 

podem acompanhar as dores menstruais. A intensificação das contrações 

endometriais e a vasoconstrição causam isquemia uterina, falta de oxigênio nos 

tecidos e a formação de metabólitos anaeróbios, isso provoca uma sensibilidade 

acentuada nas fibras nervosas que transmitem a dor, culminando em dor pélvica, 

principal sintoma da dismenorreia primária (Bernardi et al., 2017; Ryan, 2017; 

Guimarães; Póvoa, 2020; Itani et al., 2022; Ferreira, 2024). 
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2.4.2.2 Estresse oxidativo 
 

 

Os radicais livres são moléculas com um ou mais elétrons desemparelhados na 

camada mais externa, o que os torna altamente reativos, eles são constantemente 

gerados no corpo e podem ser formados por diversos motivos, incluindo o 

metabolismo nas mitocôndrias (Figura 8), a atividade da enzima xantina oxidase na 

via do ácido úrico, a função dos peroxissomos, processos inflamatórios, a ação de 

fagócitos, e também em situações de isquemia e durante a prática de exercícios 

físicos (Kumar; Pandey, 2015; Radi, 2018; Vellosa et al., 2021). 

Nesse sentido, a maior produção de radicais livres formados no organismo 

ocorre principalmente durante a redução do oxigênio (O2) em água na cadeia 

transportadora de eletróns, dentro das mitocôndrias. Apesar de 85 a 90% do oxigênio 

ser metabolizado nas mitocôndrias, cerca de 2 a 5% deste O2 é desviado para outras 

vias, resultando na formação de radicais livres (Figura 8). (Barbosa et al., 2010). 

Figura 8 – Formação de radicais livres a partir da cadeira transportadora de elétrons. 

Após a formação do NADH (nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzido) e do FADH2 (flavina 
adenina dinucleotídeo reduzido) em vias metabólicas como o ciclo de Krebs, essas moléculas 
participam da cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria. O NADH doa seus elétrons 
ao Complexo I (NADH desidrogenase), enquanto o FADH2, gerado durante a oxidação do 
succinato, doa seus elétrons ao Complexo II (succinato-desidrogenase). Ambos os complexos 
transferem os elétrons para o Complexo III (citocromo bc1) por meio da coenzima Q 
(ubiquinona). Do Complexo III, os elétrons são transferidos para o Complexo IV (citocromo C 
oxidase) através do citocromo C. Ao transferir os eletróns, os complexos I, III e IV bombeiam 
prótons para a região intermembranar e, de acordo com o gradiente eletroquímico, os íons de 
hidrogênio irão ser bombeados para a matriz mitocondrial, através da ATP sintase. Ao passar 
através da subunidade F0 da ATP sintase, os íons de hidrogênio ocasionam uma rotação 
nesta região da bomba, com isso, a subunidade F1 altera sua conformação permitindo a 
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fosforilação da difosfato de adenosina (ADP), gerando trifosfato de adenosina (ATP). 
Diferentemte do complexo I e III, o complexo IV bombeia dois prótons para a região 
perimembranar e dois para a matriz mitocondrial, isso pode facilitar a formação do ânion 
superóxido, além disso, durante a transferência de eletróns pode ocorrer vazamentos no 
complexo I e III, favorecendo também a formação dos radicais livres, para controlar isto, a 
superóxido dismutase do tipo 2, pode dismutar o ânion superóxido em peróxido de hidrogênio 
e a glutationa peroxidase, convertê-lo em água. 
Fonte: Autor, 2024 

 

 

Outra fonte significativa de radicais livres são as enzimas NADPH oxidases 

(Nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato oxidase), essas proteínas 

transmembranares transferem elétrons através das membranas celulares, geralmente 

para o oxigênio, resultando na formação do ânion superóxido (O2
-.) (Barbosa et al., 

2010). A função básica da NADPH oxidase é transportar elétrons de um doador 

citosólico, como o NADPH, para um aceptor, sendo o oxigênio o principal, resultando 

na formação de espécies reativas de oxigênio (Bedard, 2007). 

As Espécies Reativas de Oxigênio (ROS) podem se originar de duas fontes 

principais: endógena, por meio de processos como NADPH oxidase, peroxissomos, 

mitocôndrias, citocromo P-450 e xantina oxidase, ou exógena, por estímulos como 

radiação ultravioletas, infecções, poluentes e outros agentes oxidantes (Filippin et al., 

2008). 

Apesar de possuir papéis importantes na regulação de processo metabólicos, 

uma produção excessiva de ROS, pode ser causada por uma série de fatores, como 

uma ativação intensa de fagócitos, problemas na transferência normal de elétrons na 

cadeia respiratória, alta concentração de íons metálicos em doenças metabólicas ou 

lesões, essa superprodução de espécies reativas de oxigênio pode ocasionar danos 

nas estruturas celulares ao interagir com proteínas, lipídios, carboidratos e ácidos 

nucleicos, causando alterações funcionais ou até mesmo destruição das células (Radi, 

2018; Brieger et al., 2012; Vellosa, 2021). 

O organismo possui um sistema de defesa antioxidante, cuja finalidade é de 

reduzir ou prevenir os danos causados pelos radicais livres, sua atuação se dá pelo 

impedimento da formação das ROS, além de neutralizar sua ação e promover o reparo 

das estruturas celulares danificadas. Essas defesas podem ser classificadas como 

enzimáticas (Tabela 1) ou não enzimáticas, sendo a última, uma variedade de 

substâncias que devem ser obtidas da dieta, como as vitaminas E e C (Barbosa, 2010; 

Zatti et al., 2022). 
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2 2  2 2 

Tabela 1 – Ações do sistema antioxidante enzimático nas espécies reativas de oxigênio. 
 

Sitema enzimático Espécies reativas de oxigênio 

SOD 
-. 

O2  em H2O2 

CAT H2O2 em H2O 

GPx H2O2 em H2O 

 
Prx 

H2O2 em H2O 

ONOO⁻ 

SOD: Superóxido dismutase; CAT: Catalase; GPx: Glutationa peroxidase; Prx: 
Peroxiredoxinas; O -. : Ânion superóxido; H O : Peróxido de hidrogênio; H O: Água; ONOO⁻: 
Peroxinitrito 
Fonte: Autor, 2024. 

 

 

Em condições normais, níveis baixos de espécies reativas de oxigênio são 

importantes para a comunicação entre as células, resposta imune, regulação do tônus 

vascular e homeostase, porém quando há uma produção excessiva de ROS, pode 

resultar em danos ao organismo, afetando várias funções fisiológicas e levando à 

morte celular. Para lidar com esses danos, o sistema antioxidante é ativado. No 

entanto, durante a isquemia e reperfusão, que acontece em processos 

fisiopatológicos, pode comprometer a capacidade do sistema antioxidante, devido à 

redução dos níveis de ATP, fazendo com que enzimas como as peroxirredoxinas 

fiquem inativas (Malek, Nematbakhsh, 2015; Tretter et al., 2022; Pagano et al., 2023; 

Guo; Walz, 2023; Lima, 2024). 

Recentemente, o estresse oxidativo tem sido identificado como um fator 

relevante na fisiopatologia da DisP. No entanto, os detalhes sobre como o desbalanço 

oxidativo contribui para a patogênese da DisP ainda estão em desenvolvimento, e 

algumas etapas dessa sinalização ainda não estão completamente esclarecidas. 

Estudos sugerem que a isquemia e a hipóxia causadas por contrações uterinas 

intensas durante a dismenorreia podem reduzir o fluxo sanguíneo para o miométrio, 

resultando no acúmulo de radicais livres, incluindo ROS (Dikensoy et al., 2008; 

Lacerda-Junior, 2022). 

O sistema enzimático antioxidante, inclui principalmente superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), que desempenham um papel 

crucial na proteção contra danos celulares causados por ROS, que são produzidas 

principalmente a partir da NADPH oxidases, xantina oxidase e mitocôndrias. Além do 

sistema enzimático, os tecidos também podem utilizar antioxidantes não enzimáticos, 
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como a glutationa reduzida, para ajudar na defesa contra o estresse oxidativo 

(Comhair; Erzurum, 2002; Roy et al., 2017; Tasca, 2022). 

 
2.4.2.3 Aumento da síntese do óxido nítrico e peroxinitrito 

 

 

O óxido nítrico (NO) é uma molécula de sinalização essencial que influencia 

em respostas vasculares, neuronais, inflamatórias e imunes, sua produção é regulada 

por três isoformas da enzima sintase de óxido nítrico (NOS). Duas dessas isoformas 

são constitutivas: a neuronal (nNOS/NOS1) e a endotelial (eNOS/NOS3), que 

desempenham papéis importantes na neurotransmissão, citotoxicidade e controle 

vascular. A terceira isoforma, a NOS induzível (iNOS/NOS2), é produzida pelo sistema 

imunológico em resposta a endotoxinas e citocinas durante a inflamação, gerando 

quantidades muito maiores de NO em comparação com as isoformas constitutivas 

(Bath et al., 2021; Vieira et al., 2024). 

Os efeitos diretos do NO incluem a ativação da ciclase de guanilil solúvel (sGC), 

o que leva à produção de monofosfato cíclica de guanosina (cGMP) a partir da 

trifosfato de guanosina (GTP) (Perez-Zoghbi et al., 2010; Berridge, 2012). Esses 

nucleotídios cíclicos ativam suas respectivas proteínas cinases, dependentes de 

cGMP (PKG), que, por sua vez, fosforilam diversos alvos, resultando em: 1) ativação 

de canais para potássio, que indiretamente inibem os CaV ; 2) inibição direta dos CaV 

(Rembold, 1996); 3) aumento da atividade da Ca2+-ATPase tanto do retículo 

sarcoplasmático (SERCA) quanto da membrana plasmática (PMCA); 4) ativação do 

trocador de sódio/cálcio (NCX) (Blaustein, 1989); 5) inibição da cinase da cadeia leve 

da miosina (MLCK), impedindo a fosforilação da cadeia leve da miosina (MLC), tudo 

isso vai culminar na diminuição da concentração de cálcio citosólica, o que leva ao 

relaxamento uterino (Figura 9) (Rembold, 1996). 

Além disso, diversos estudos têm associado o efeito relaxante do NO no 

miométrio humano a vias diretas envolvendo cGMP e/ou PKG, bem como a 

mecanismos indiretos, como a ativação de canais de potássio sensíveis ao cálcio 

(BKCa), que resultam na hiperpolarização da membrana. Esse processo aumenta a 

condutância ao potássio (K⁺) e diminui a excitabilidade celular, o que promove uma 

alteração no potencial de membrana, levando à redução das contrações (Okawa et 

al., 1999; Modzelewska et al., 2019; Kim et al., 2020). 
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Figura 9 - Mecanismo de relaxamento do músculo liso uterino mediado pela via do cGMP. 
 

O óxido nítrico é produzido a partir da NOS e por ser um gás lipossolúvel, consegue atravessar 
a membrana plasmática e se ligar ao seu repector ciclase de guanilil solúvel (sGC), esta que 
vai fazer a conversão do GTP (guanosina trifosfato) em cGMP (guanosina monofosfato 
cíclica). O nucleotídeo cGMP ativa a proteína cinase G (PKG) que vai fosforilar os seus alvos, 
(+) ativando ou (-) inibindo: (+) Canais de potásio, (-) canais de cálcio dependente de 
voltagem, (+) bomba de cálcio da membrana plasmática (PMCA), (+) trocador sódio/cálcio 
(NCX), (+) bomba de cálcio de retícul o sarcoplasmático (SERCA), (-) receptor de IP3 (IP3R) e 
(-) cinase da cadeira leve da miosina (MLCK), além disso, o NO pode ativar os canais de 
potásio sensíveis ao cálcio (BKCa), desencadeando o influxo de mais íons potásio na célula. 
Todas essas atividades vão culminar na diminuição da concentração de cálcio citosólica e 
aumento de potásio, ocasionando assim, o relaxamento da musculatura lisa uterina. 
Fonte: Autor, 2024 

 

A DisP também provoca disfunção endotelial nos vasos uterinos devido à menor 

disponibilidade de NO, isso ocorre porque o NO reage com o O2
-., formando ONOO-, 

que pode ativar enzimas e proteínas, elevando a contratilidade uterina, como a 

ativação da PKC, ativação das ciclo-oxigenases (Figura 10), além de inibir a sintase 

de PGI2 e ativar a sintase de TxA2, no útero esses mecanismos favorecem a contração 

(Guliaeva et al., 1998; Higashi et al., 2014; Zou et al., 1997; Alanazi et al., 2018). 
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Figura 10 – Formação do peroxinitrito a partir da NOS2. 

 

 
A sintase de óxido nítrico pode converter o oxigênio + L-arginina em óxido nítrico, em quadros 
de inflamações a síntase de óxido nítrico 2, é responsável por fazer essa conversão, 
aumentando a produção do NO, este que pode reagir com o ânio superóxido e formar o 
peroxinitrito, uma espécie altamente reativa, que pode ativar PKC e COX, ocasionando a 
contração uterina. 
Fonte: Autor, 2024. 

 

2.4.5 Tratamentos da DisP 
 

 

A farmacoterapia para a DisP é voltada para o alívio dos sintomas dessa 

condição. As principais intervenções medicamentosas incluem anti-inflamatórios não- 

esteroides (AINEs), como o ibuprofeno, além de antiespasmódicos, como a 

escopolamina, e contraceptivos hormonais. Além disso, podem ser adotadas 

abordagens não farmacológicas, como ajustes na alimentação com maior ingestão de 

antioxidantes, prática regular de atividades físicas e aplicação de compressas na 

região dolorida (Marjoribanks et al., 2010; Proctor; Ryan, 2017). 

Embora existam muitos medicamentos disponíveis para tratar a DisP, o uso 

prolongado desses medicamentos pode causar diversos efeitos colaterais, como 

problemas gastrointestinais (gastrite e náusea), retenção de líquidos e complicações 

cardiovasculares (maior risco de trombose) (Ryan, 2017; Guimarães; Povoa, 2020). 
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Diante disso, a busca por novas opções terapêuticas para a DisP tem 

aumentado, visando reduzir os efeitos colaterais que afetam as mulheres nas terapias 

tradicionais e encontrar alternativas capazes de aliviar os sintomas dessa condição. 

Nesse cenário, os produtos naturais, especialmente aqueles de origem aquática, têm 

mostrado grande potencial farmacológico para o tratamento de doenças inflamatórias 

como a dismenorreia, devido à presença de vários metabólitos e compostos com 

propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes (Aruselvan et al., 2016). 

 
2.5 Produtos Naturais 

 

 
Ao longo da história, substâncias naturais são utilizadas como remédio para 

tratar uma ampla gama de enfermidades humana, desde a década de 1980, 

aproximadamente 65% das drogas aprovadas e disponíveis no mercado são 

derivadas de produtos naturais, seja em sua forma pura ou modificada com base em 

estruturas encontradas na natureza (Newman; Cragg, 2020). O interesse por 

substâncias naturais provenientes do ambiente aquático aumentou 

consideravelmente, impulsionado pela crescente percepção da vasta biodiversidade, 

bem como pelos avanços significativos em técnicas de pesquisa e nas abordagens 

estratégicas para superar os principais obstáculos na descoberta e no 

desenvolvimento de medicamentos a partir de produtos naturais (Gerwick; Moore, 

2012; Montaser; Luesch, 2011). 

A investigação abrangente das algas trouxe à luz compostos bioativos de 

grande importância extraídos desses organismos, muitos dos metabólitos isolados 

exibiram atividades biológicas que contribuem para a saúde. Entre os principais 

constituintes dessas algas, estão os pigmentos fotossintéticos, como a ficocianina, 

que além de suas funções na fotossíntese e pigmentação, possui propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias. Outro pigmento notável, o β-caroteno, foi 

identificado por suas capacidades anti multagênicas, anti-inflamatórias e antioxidantes 

(Ciccone et al., 2013; Izadi; Fazilati, 2018). 

 
2.5.1 Spirulina platensis 

 
Dentro desse cenário, as cianobactérias, especificamente as microalgas verde- 

azuladas do filo Cyanophyta e da família Spirulinaceae, representam um grupo de 
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procariontes fotossintetizantes presentes nos ambientes aquáticos. Algumas 

espécies, como Spirulina maxima, Arthrospira fusiformis e Arthrospira platensis, têm 

sido consumidas por seres humanos há muitos séculos (Chaouachi et al., 2020). A 

microalga Spirulina platensis (SP), também conhecida como Arthrospira platensis (A. 

platensis), é um organismo verde-azulado que pode atingir um comprimento de 0,2 a 

0,5 mm e possui uma estrutura helicoidal (Figura 11). Essa microalga prospera em 

águas salinas alcalinas com pH de até 11,0, assim como em rios e lagos de água 

doce, sendo encontrada em uma variedade de habitats, incluindo solos, águas 

frescas, salobras, oceanos, e também em águas residuais, tanto industriais quanto 

domésticas (Hosein et al., 2013). 

 
Figura 11 – Imagem microscópica da forma externa da Spirulina platensis. 

 

 

Fonte: sciencelearn.org.nz (Acesso em: 08/09/2024) 

 
Imagem microscópica detalhada da morfologia externa da Spirulina platensis, evidenciando 
sua característica estrutura filamentoza helicoidal, esta organização formada por uma única 
camada de células cilíndricas, é responsável pela sua estabilidade estrutural. 

 

A análise fitoquímica revelou que SP possui diversos componentes 

essenciais que caracterizam o superalimento ideal, como polissacarídios (15–20%), 

proteínas (60–70%), carboidratos, ácidos graxos essenciais, vitaminas, minerais, 

clorofila e β-caroteno (Figura 12) (Chaiklahan et al., 2013; Cai et al., 2022). Por essa 

razão, SP é amplamente reconhecida como um suplemento alimentar nutracêutico ao 

redor do mundo, com destaque especial no México e na África (Sibiya et al., 2022). 

No Brasil é regulamentada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 

como novo alimento desde 2013 e, a partir de 2017, foi incluída na lista de alimento 

funcional (Brasil, 2013; Brasil, 2017). 
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Entre os ácidos graxos insaturados, que compõem 1,5 a 2,0% do total lipídico, 

destacam-se o ácido γ-linolênico (GLA, representando 30-35% do total), o ácido 

estearidônico (SDA), o ácido eicosapentaenoico (EPA), o ácido docosahexaenoico 

(DHA) e o ácido araquidônico (AA). Além disso, as algas têm um baixo teor de 

colesterol (32,5 mg/100 g) e são de fácil digestão, com uma digestibilidade de até 

90%, devido à ausência de celulose em suas paredes celulares (Belay, 2002; El- 

Sheekh; Hamad; Gomaa, 2014; Habib et al., 2008; Reboleira et al., 2019). 

 
Figura 12 – Constituintes da Spirulina platensis. 

 

 
Fonte: Adaptado de Hosseini et al., 2013. 

As ficobiliproteínas, como a ficocianina-C e a aloficocianina, estão presentes 

em quantidades expressivas na fração proteica da alga, compondo cerca de 20 a 25% 

do peso seco total, elas desempenham papéis importantes em várias funções 

biológicas e farmacológicas benéficas, tais como atividades antioxidantes, 

anticarcinogênicas, anti-inflamatórias, antiangiogênicas, neuroprotetoras e de controle 

da obesidade, além disso, a ficocianobilina na Spirulina age como um potente inibidor 

da NOX, ajudando na eliminação de radicais livres e na redução de radicais oriundos 

das EROs, assim como radicais hidroxila, peroxila, hipoclorito e peroxinitrito (Romay 

et al., 2003; Serban et al., 2016; Shokri et al., 2014; Liwa et al., 2017 Reboleira et al., 

2019). 

A C-ficocianina possui um potente efeito antioxidante e anti-inflamatório, 

demonstrado em estudos que apontam sua capacidade de preservar as membranas 
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celulares e reduzir o estresse oxidativo, principalmente em transplantes de fígado. Ela 

inibe a formação de espécies reativas de oxigênio, aumenta os níveis de grupos tiol, 

e melhora a atividade da fosfatase alcalina, especialmente em concentrações mais 

elevadas. Além disso, a C-ficocianina inibe a enzima COX-2 e mediadores 

inflamatórios, como o TNF- α, sendo eficaz na redução da hiperalgesia inflamatória, 

destacando seu potencial como agente analgésico em condições inflamatórias (Shih 

et al., 2009; Lemos et al., 2020; Dias, 2021). 

O ácido γ-linolênico (GLA) é um ácido graxo poli-insaturado bioativo que, após 

ser metabolizado no organismo, é convertido em ácido di-homo-γ-linolênico (DGLA) e 

posteriormente em ácido araquidônico (AA), esses compostos são precursores de 

eicosanoides de diferentes séries, desempenhando papéis importantes na modulação 

de processos fisiológicos. O GLA influencia a expressão gênica de funções 

imunológicas, promove a apoptose celular e exerce efeitos inibitórios sobre o ciclo 

celular em células tumorais, além disso, a suplementação dietética com GLA tem 

mostrado benefícios na melhoria do perfil lipídico, tanto no sangue quanto na pele, 

além de contribuir para a prevenção de condições inflamatórias e outras doenças 

relacionadas (Kapoor; Huang, 2006; Guil-Guerrero, 2007; Kawamura et al., 2011; Tso 

et al., 2012; Tasset-Cuevas et al., 2013). 

As principais fontes naturais de GLA são os lipídios das membranas 

fotossintéticas de algumas plantas, como as sementes de borragem e prímula, além 

de algas verde-azuladas, como Spirulina platensis e Nostoc commune. Estudos 

indicam que o GLA, pode reduzir o estresse oxidativo e inflamações ao inibir as vias 

de citocinas inflamatórias, sendo eficaz no tratamento de doenças como artrite e 

asma, sendo amplamente valorizado como suplemento dietético por suas 

propriedades terapêuticas, sendo útil na prevenção e tratamento de condições como 

câncer, diabetes, infecções virais e obesidade. Além disso, extratos de GLA da SP 

têm demonstrado efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes e antialérgicos, favorecendo 

a cicatrização de feridas em modelos animais (O'donovan; Fernandes, 2000; Novak 

et al., 2003; Zhang et al., 2013; Cho et al., 2018; Zhou et al., 2021). 

Células que absorvem quantidades aumentadas de GLA integram esse ácido 

graxo em suas membranas fosfolipídicas e posteriormente, ele é hidrolizado pela 

enzima PLA2, sendo transformado em eicosanoides através da ação da COX-2, essa 

enzima é responsável por gerar PGs e prostaciclinas, e também converte o AA em 

eicosanoides da série 2, como a PGE2. O AA livre pode ser metabolizado em diversos 
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compostos, incluindo prostaglandinas e hidroperoxieicosatetraenoicos, por meio das 

enzimas COX, LOX e epoxigenases CYP450. No entanto, o GLA compete com o AA 

e, ao ser metabolizado pela COX-2 (Colquhoun et al., 2009; Hawcroft et al., 2012; 

Ensign et al., 2013). 

2.8.1 Spirulina platensis e músculo liso 

 
A SP é conhecida por possuir amplos efeitos capazes de melhorar a saúde, 

alguns estudos demonstram que a alga tem papel importante na redução dos 

triglicerídios e da glicose, além de possuir efeitos anticâncer e anti-inflamatórios 

(Panday et al., 2015). Sendo assim, o laboratório de Farmacologia Funcional tem se 

dedicado ao estudo dessa alga e de seus diversos efeitos na musculatura lisa, 

destacando suas propriedades farmacológicas em modelos experimentais. 

No que diz respeito ao efeito da SP no músculo liso, estudos mostraram que a 

suplementação com essa alga: diminui o estresse oxidativo e aumenta da capacidade 

de relaxamento em aorta de ratos (Brito et al., 2019); melhora a biodisponibilidade de 

NO e reduz a inflamação em tecido de corpo cavernoso de ratos obesos (Diniz et al., 

2020); em ratas submetidas ao protocolo de treinamento de força previne o aumento 

do estresse oxidativo (Ferreira et al., 2021) e hipercontratilidade uterina (Barros, 

2021); além de impedir a redução da contratilidade intestinal (Diniz et al., 2021), 

reduzindo a inflamação e melhorando as defesas antioxidantes do íleo (Diniz et al., 

2024). 

Lacerda-Junior (2022) desenvolveu um modelo experimental de DisP que 

reproduziu os sinais clínicos da doença em estudos in vivo, estes que foram atenuados 

pelas drogas padrão empregadas na prática clínica. Além disso, o modelo evidenciou 

hipercontratilidade uterina e aumento do estresse oxidativo em estudos in vitro, 

aspectos chave na fisiopatologia da DisP. 

A avaliação dos efeitos da suplementação com SP por dias alternados em 

ratas com DisP, revelou que a alga preveniu o aumento das contorções uterinas in 

vivo; reduziu o crescimento da camada miometrial e os danos na camada endometrial; 

não influenciou a maturação dos folículos ovarianos; evitou o aumento da 

contratilidade uterina no acoplamento farmacomecânico e eletromecânico; preveniu a 

diminuição do relaxamento nesses acoplamentos; e reduziu o estresse oxidativo no 

útero e nos ovários (Lacerda-Junior, 2022). 

Sendo assim, a Spiruina platensis demonstra-se como uma substância 
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promissora para prevenir alterações ocasionadas pela DisP, com base nisso este 

trabalho objetiva-se em investigar o efeito da SP através de sua administração diária, 

afim de mimetizar o uso da alga por seres humanos, além do seu mecanismo de ação 

preventivo sobre o aumento da reatividade contrátil farmacomecânica do músculo liso 

uterino em ratas Wistar. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3 Objetivos 
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3.1 Geral 

 
Avaliar o efeito da suplementanção a Spirulina platensis sobre a 

contratilidade de útero de ratas submetidas a modelo de DisP 

 
3.2 Específicos 

 
 

Avaliar os efeitos da DisP e da suplementação de ratas Wistar com S. platensis 

sobre a resposta contrátil uterina à ocitocina em relação à(s): 
 
 

 Via das ciclo-oxigenases; 

 Via do óxido nítrico; 

 Vias de formação e metabolização das espécies reativas de oxigênio. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
4 Material e métodos 
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4.1. Material 

 
4.1.1 Produto teste 

A Spirulina platensis foi adquirida do laboratório INFINITY Pharma (Hong Kong 

– China lote n° 17J11-B004-020541). Uma amostra foi fracionada e certificada pela 

Farmácia de Manipulação Roval - lote n° 20121025 (João Pessoa-PB). 

 
4.1.2 Animais 

Eram utilizadas ratas Wistar (Rattus norvegicus) virgens provenientes da 

Universidade Estadual da Paraíba (UEPB) e mantidas na Unidade de Produção 

Animal da UFPB (UPA/UFPB), com oito semanas de idade e pesando 209,4 ± 5,6 g. 

Antes dos experimentos, os animais recebiam uma dieta balanceada em forma de 

pellets (marca Nuvilab®) com acesso ilimitado a água. Eram mantidos em um 

ambiente com temperatura controlada (21 ± 1 °C), ventilação adequada e ciclo claro- 

escuro de 12 horas, sendo a fase clara das 06 às 18 h. Foram utilizados um total de 

57 animais para realização dos experimentos. 

Os experimentos eram realizados das 08 às 20 h. Todas as práticas 

experimentais seguiam o “Guidelines for the ethical use of animals in applied ethology 

studies” (Sherwin et al., 2003) e o Guia Brasileiro de Produção, Manutenção ou 

Utilização de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa Científica, do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) (Brasil, 2016). Todos os 

procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais/UFPB, sob o número 408031012 (Anexo 3). 

 
4.1.3 Grupos experimentais 

As ratas eram separadas aleatoriamente em quatro grupos experimentais: (1) 

controle (GC); (2) ratas com dismenorreia primária (DisP); (3) ratas com DisP e 

suplementadas Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg (DisP + SP), (4) ratas com 

DisP e tratadas com as drogas padrão escopolamina + dipirona nas concentrações 

de 6,67 e 333,4 mg/mL, respectivamente (DisP + Esc + Dip) (Figura 13). 
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Figura 13. Grupos experimentais 

 

 

 
 
 

 
4.1.4 Protocolo de indução da dismenorreia primária 

O dietilestilbestrol (DES) foi diluído em álcool absoluto para obtenção da 

solução mãe de 10 mg/mL. Em seguida, foi preparada uma solução de 1 mg/mL em 

salina. Para o preparo de 1 mL era retirado 0,1 mL da solução mãe de DES e 

adicionado em 0,1 mL de polissorbato 80 e, em seguida, era adicionado salina (NaCl 

0,9% m/v) q.s.p 1 mL, seguido de agitação em vórtex. 

Para induzir a dismenorreia primária, as ratas recebiam injeções subcutâneas 

de dietilestilbestrol uma vez ao dia durante 10 dias consecutivos. A dose era de 2,5 

mg/kg no 1º e 10º dias e de 1 mg/kg do 2º ao 9º dias. 24 horas após a última injeção 

do hormônio, era administrada ocitocina por via intraperitoneal na dose de 1 UI/kg 

(Figura 14) (Lacerda-Junior, 2022). 
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Figura 14 - Protocolo da indução da dismenorreia primária em ratas 

 

 
Fonte: Autor, 2024 

 
Os animais do grupo controle receberam soro fisiológico (NaCl 0,9% m/v) 

durante todo o período de tratamento e, 24 horas antes do experimento, era 

administrado 1 mg/kg de dietilestilbestrol para padronizar o ciclo estral na fase de 

estro. Já os animais tratados com os fármacos-padrão receberam por via oral, pela 

técnica de gavagem, uma combinação de butilbrometo de escopolamina e dipirona 

uma hora antes da injeção de ocitocina. 

As ratas com dismenorreia primária e suplementadas com Spirulina platensis 

receberam a alga na dose de 100 mg/kg (DisP + SP100), durante 8 semanas por via 

oral, pela técnica de gavagem. Nos últimos 10 dias, a dismenorreia primária foi 

induzida (Lacerda-Júnior, 2022). Após os tratamentos, os animais eram eutanasiados 

com uma sobredose dos anestésicos cetamina (180 mg/kg) e xilazina (30 mk/kg) 

(BRASIL, 2018). 

 
4.1.5 Preparo e administração da Spirulina platensis 

 
 

O pó de Spirulina platensis era suspenso diariamente em soro fisiológico (NaCl 

0,9%) para preparar a dose de 100 mg/kg. Essa dose era administrada às ratas logo 

após ser preparada (Ferreira et al., 2021). A suplementação era realizada ao longo de 

um período de oito semanas (Modificado de Lacerda-Junior, 2022). 

A administração oral ocorria por meio da técnica de gavagem, das 12h às 14h, 

com o auxílio de agulhas de aço inoxidável para gavagem (modelo BD-12, Insight, 

Ribeirão Preto, SP) e seringas descartáveis de 5 mL com uma precisão de 0,2 mL 

(marca BD, Higilab, João Pessoa, PB). 
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4.1.6 Substâncias e reagentes 

O ácido clorídrico (HCl), o bicarbonato de sódio (NaHCO3), cloreto de cálcio di- 

hidratado (CaCl2.2H2O), cloreto de magnésio di-hidratado (MgCl2.2H2O), cloreto de 

potássio (KCl), cloreto de sódio (NaCl), glicose e, o hidróxido de sódio (NaOH) foram 

obtidos da Êxodo Científica (Brasil). O dietilestilbestrol foi obtido da Sigma-Aldrich 

(Brasil). A apocinina, o cloridrato de Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME), 

indometacina e o tempol, foram adquiridos da Cayman Chemical Company (EUA), 

eram mantidos em um “freezer” à temperatura de -20 °C, solubilizadas e diluídas 

em água destilada, exceto o dietilestilbestrol, que era dissolvido em álcool etílico 

absoluto para obtenção da solução-estoque. Caso necessário, essas soluções- 

estoque eram diluídas. 

 
4.1.7 Solução nutritiva 

A solução nutritiva utilizada era a Locke Ringer (Revuelta; Catabrana; Hidalgo, 

1997), ajustada ao pH 7,4 com uma solução de HCl ou NaOH 1M, aerada com 

carbogênio (95% de O2 e 5% de CO2) e mantida a 32 °C, cuja composição está 

descrita abaixo: 

Composição da solução de Locke Ringer (mM): NaCl (154,0), KCl(5,6), MgCl2 

(2,1), CaCl2 (2,2), glicose (5,6), NaHCO3 (6,0). 

4.1.8 Aparelhos 

 
Para registro das contrações isométricas, os órgãos eram suspensos em cubas 

de banho para órgãos isolados, modelo BOI-04 e conectados à transdutores de força 

isométricos modelo TIM 05 acoplados a um amplificador modelo AECAD04F. 

Este, por sua vez, estava conectado a um sistema de aquisição digital com o 

software AQCAD versão 2.1.6 para aquisição dos dados e ANCAD para análise. O 

sistema contém uma bomba termostática modelo BT-60 que controla a temperatura 

das cubas. Todos os aparelhos foram adquiridos da AVS Projetos (São Paulo, SP, 

Brasil). 

Todas as substâncias eram pesadas em balança analítica modelo AG200 e os 

animais em balança semianalítica modelo BG4001, ambas da Gehaka (Brasil). Os 

valores de pH eram verificados através de um pHmetro digital PG 2000 (GEHAKA, 

Brasil). 
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4.2 Métodos 

 
4.2.1 Preparação do útero isolado de rata 

 

Após a eutanásia das ratas, conforme descrito na seção 4.1.4, a cavidade 

abdominal era aberta com um corte longitudinal, o útero era removido e 

cuidadosamente limpo de qualquer tecido conjuntivo ou adiposo. Em seguida, os dois 

cornos uterino eram separados por meio de uma incisão abertos longitudinalmente e 

suspensos verticalmente em cubas de banho para órgãos isolados, contendo solução 

nutritiva de Locke Ringer, mantidas a 32 ºC e aerada com carbogênio. 

O órgão era mantido sob tensão de repouso de 1 g por 40 minutos, tempo 

necessário para estabilização da preparação. Durante este período a solução nutritiva 

era trocada a cada 10 minutos (Revuelta; Cantabrana; Hidalgo, 1997). 

Após o período de estabilização, era induzida uma contração com 60 mM de 

KCl para verificar a funcionalidade do órgão. Decorridos 15 minutos, era induzida uma 

contração com concentrações cumulativas de ocitocina (10-6 - 3x10-1 UI). 

A reatividade do útero era calculada pela determinação do efeito máximo (Emax), 

de acordo com a amplitude máxima da resposta contrátil do útero, e do logaritmo 

negativo na base 10 da concentração que a ocitocina produz 50% do seu efeito 

máximo (pCE50). 

 

 
4.2.2 Efeitos da suplementação com Spirulina platensis sobre as contrações 

induzidas por ocitocina em útero de ratas com DisP 

O útero era suspenso em cubas de banho para órgão isolado, como descrito no 

item 4.2.1 e, após o período de estabilização, eram obtidas duas curvas cumulativas 

concentração-resposta consecutivas à ocitocina (10-6 – 3 x 10-1 UI). 

A resposta contrátil do útero era calculada com base na amplitude média da curva 

obtida no grupo GC. A reatividade contrátil foi avaliada tendo como base os valores 

de Emax e de pCE50 da ocitocina entre os grupos GC, DisP, DisP + SP100 e DisP + Esc 

+ Dip. 
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4.2.3 Investigação da participação da via das COX na contração uterina 

 

O útero era suspenso em cubas de banho para órgão isolado, como descrito 

no item 4.2.1 e, após o período de estabilização, a indometacina, um inibidor não 

seletivo da COX na concentração de 10-5M, era incubado por 20 minutos (Cartledge; 

Eardley; Morrison, 2000). Em seguida, eram realizadas curvas concentrações- 

resposta cumulativas à ocitocina (10-6 – 3 x 10-1 UI) na ausência e na presença do 

inibidor. 

A resposta contrátil do útero na presença do inibidor foi calculada de acordo 

com a curva na ausência do inibidor. A reatividade contrátil foi avaliada tendo como 

base os valores de Emax e de pCE50 da ocitocina, na ausência e na presença dos 

inibidores, e comparada entre os grupos GC, DisP e DisP+SP100. 

4.2.4 Investigação da participação do radical superóxido (SOD) 
 
 

O útero era suspenso em cubas de banho para órgão isolado, como descrito 

no item 4.2.1 e, após o período de estabilização, foi incubado, por 20 minutos, o 

tempol (10-3 M), um sequestrador do radical superóxido e, em seguida, foram 

realizadas curvas concentrações-resposta cumulativas à ocitocina na ausência e na 

presença do tempol. 

A resposta contrátil do útero na presença dos inibidores foi calculada com 

base na amplitude média da curva obtida na ausência do bloqueador, em cada 

grupo, e a reatividade contrátil foi avaliada tendo como base os valores de Emax e de 

pCE50 da ocitocina, na ausência e na presença do inibidor, e comparada entre os 

grupos. 

 
4.2.5 Investigação da participação das enzimas nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato oxidase (NADPH) na DisP 

 
O útero era suspenso em cubas de banho para órgão isolado, como descrito 

no item 4.2.1 e, após o período de estabilização, foi incubado, por 20 minutos, a 

apocinina (10-4 M), inibidora da NADPH oxidase (Côco et al., 2016) em preparações 

distintas e, em seguida, foram induzidas curvas concentrações-resposta 

cumulativas à ocitocina, na ausência e na presença do inibidor. 

A resposta contrátil do útero na presença dos inibidores foi calculada com base 



Melchiades, 2024 Material e métodos 60 
 

 
na amplitude média da curva obtida na ausência do bloqueador, em cada grupo, e a 

reatividade contrátil foi avaliada tendo como base os valores de Emax e de pCE50 da 

ocitocina, na ausência e na presença do inibidor, e comparada entre os grupos. 

 
4.2.6 Investigação da participação da via do óxido nítrico (NO) 

 
 

O útero era suspenso em cubas de banho para órgão isolado, como descrito 

no item 4.2.1 e, após o período de estabilização, foi incubada, por 20 minutos, o L- 

NAME (10-4 M), um inibidor não seletivo da NOS (Vignozzi et al., 2006) e, em 

seguida, foram induzida curvas concentrações-resposta cumulativas à ocitocina na 

ausência e na presença do inibidor. 

A resposta contrátil do útero na presença dos inibidores foi calculada com 

base na amplitude média da curva obtida na ausência do bloqueador, em cada 

grupo, e a reatividade contrátil foi avaliada tendo como base os valores de Emax e de 

pCE50 da ocitocina, na ausência e na presença do inibidor, e comparada entre os 

grupos. 

 

 
4.2.7 Análises estatísticas 

 
 

para verificar a distribição normal foi realizado o teste de Shapiro-Wilk, os 

resultados, então foram expressos como média ± erro padrão da média (e.p.m.) e os 

dados foram analisados estatisticamente usando o teste t (não pareado) ou análise 

de variância de um fator (ANOVA) seguido do pós-teste de Tukey. Diferenças entre 

médias foram consideradas significativas quando p < 0,05. 

A reatividade contrátil do útero das ratas foi avaliada através da determinação 

do efeito máximo (Emax) e do pCE50 da ocitocina, comparando os resultados dos 

animais com dismenorreia primária com o grupo controle. 

Os valores de Emax foram obtidos pela média das percentagens máximas de 

contração. Já os valores de pCE50 foram calculados por regressão não linear. Todos 

os dados foram analisados com o software GraphPad Prism® versão 8.0.1 (GraphPad 

Software Inc., San Diego CA, USA). 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
5 Resultados 
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5.1 Efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis sobre as curvas 

concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero isolado de ratas com 

DisP 

Observou-se que a curva de contração da ocitocina do grupo DisP foi 

deslocada para a esquerda, indicando aumento da potência contrátil (pCE50 = 3,36 ± 

0,20), e houve aumento do efeito máximo (Emax = 130,8 ± 5,98%) da ocitocina quando 

comparado com o GC (Emax = 100%, pCE50 = 3,14 ± 0,14), apresentando diferença 

significante entre os dois grupos (Gráfico 1 e Tabela 2). 

Quando os animais eram suplementados com a Spirulina platensis na dose de 

100 mg/kg (Disp + SP), a alga preveniu o aumento da potência e eficácia contrátil da 

ocitocina (pCE50 = 3,64 ± 0,15; Emax = 87,6 ± 8,36%) quando comparado ao DisP 

(Gráfico 1 e Tabela 2), os grupos apresentaram diferença significante em relação à 

eficácia contrátil. No grupo DisP + Esc + Dip (Emax = 105,8 ± 8,43%, pCE50 = 3,84 ± 

0,14), não houve diferença estatística quando comparado aos demais grupos (Grafico 

2 e tabela 2). 
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Gráfico 1 - Efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis sobre as curvas 
concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero isolado de ratas em GC (  ), DisP 

(■), DisP + SP (▲) 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n=5). 
ANOVA one-way, seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (GC vs. DisP). @p < 0,05 (DisP + 
SP vs. DisP). GC = grupo controle; DisP = grupo com dismenorreia primária; DisP + SP = 
grupo com dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis na dose de 100 
mg/kg. 

 
Fonte: Autor, 2024. 
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Gráfico 2 - Efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis sobre as curvas 
concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero isolado de ratas em GC (  ), DisP 

(■) e DisP + Esc + Dip (▼). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n=5). 
ANOVA one-way, seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (GC vs. DisP). #p < 0,05 (DisP + 
Esc + DisP vs. DisP). GC = grupo controle; DisP = grupo com dismenorreia primária; DisP + 

Esc + Dip = grupo com dismenorreia primária e tratado com a droga padrão (escopolamina + 
dipirona 1,2 mg/kg). 

 
Fonte: Autor, 2024. 
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Tabela 2 - Valores de Emax e de pCE50 de ocitocina em útero isolado de rata em GC, DisP, 

DisP + SP e DisP + DP. 
 

Grupos Emax (%) pCE50 

GC 100 3,14 ± 0,14 
DisP 130,8 ± 5,98* 3,36 ± 0,20 

DisP + SP 87,6 ± 8,36@ 3,64 ± 0,15 
DisP + Esc + Dip 105,8 ± 8,43# 3,84 ± 0,14 

ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GC vs DisP); @p < 0,05 (DisP vs. 
DisP + SP) #p < 0,05 (DisP vs. DisP + Esc + Dip), (n = 5). GC = grupo controle; DisP = grupo 
com dismenorreia primária; DisP + SP = grupo com dismenorreia primária e suplementado 
com Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg; DisP + Esc + Dip = grupo com dismenorreia 
primária e tratados com a droga padrão (escopolamina + dipirona 1,2 mg/kg). 

 
Fonte: Autor, 2024. 
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5.2 Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis 

sobre a curva cumulativa de ocitocina na ausência e na presença da 

indometacina em útero isolado de ratas 

Não houve diferença significante entre as curvas cumulativas de contração da 

ocitocina com relação aos parâmetros de eficácia e potência na ausência (Emax = 

100%; pCE50 = 3,05 ± 0,2, respectivamente) e na presença (Emax = 105 ± 7,2%; 

pCE50 = 2,96 ± 0,06, respectivamente) da indometacina no GC (Gráfico 3 e Tabela 3). 

No grupo DisP houve uma diminuição significante da eficácia contrátil da 

ocitocina, mas não da potência, na presença da indometacina (Emax = 83,1 ± 3,4%; 

pCE50 = 3,87 ± 0,2, respectivamente) quando comparado à curva desse mesmo grupo 

na ausência desse inibidor (Emax = 100%; pCE50 = 3,61 ± 0,2, respectivamente) 

(Gráfico 3 e Tabela 3). 

Por sua vez, no grupo DisP + SP100, observou-se que as curvas de contração 

à ocitocina foram sobrepostas na ausência (Emax = 100%; pCE50 = 3,6 ± 0,1) e na 

presença (Emax = 92,0 ± 10,4%; pCE50 = 3,48 ± 0,2) da indometacina, sem alteração 

da eficácia e da potência contrátil da ocitocina, sem diferença significante entre as 

duas curvas (Gráfico 3 e Tabela 3). 
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Gráfico 3 – Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis sobre 

a curva cumulativa de ocitocina na ausência (●) e na presença (■) da indometacina em 
útero isolado de ratas; (A) GC; (B) DisP; (C) DisP + SP. 

 

C 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 

Teste t de student. *p < 0,05 (curva na ausência vs. curva na presença da indometacina). 

 

 
Fonte: Autor, 2024. 
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Tabela 3 - Valores de Emax e de pCE50 de ocitocina em útero isolado de rata, nos GC, GC + 

indometacina, DisP, DisP + indometacina, DisP + SP e DisP + SP + indometacina. 

 

Grupos Emáx(%) pCE50 

GC 100 3,05 ± 0,2 

GC + indometacina 
DisP 

DisP + indometacina 

105 ± 7,2 
100 

83,1 ± 3,4* 

2,96 ± 0,06 
3,61 ± 0,2 
3,87 ± 0,2 

DisP + SP 100 3,60 ± 0,1 
DisP + SP + indometacina 92,0 ± 10,4 3,48 ± 0,2 

Test t *p < 0,05 (DisP vs DisP + indometacina), (n=5). GC = grupo controle; GC + indometacina 

= grupo controle na presença de inibidor; DisP = grupo com dismenorreia primária; DisP + 
indometacina = grupo com dismenorreia primária na presença do inibidor; DisP + SP = grupo 
com dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg; 
DisP + SP + indometacina = grupo com dismenorreia primária e suplementado com Spirulina 
platensis na dose de 100 mg/kg na presença do inibidor. 

Fonte: Autor, 2024 



Melchiades, 2024 Resultados 69 
 

 
5.3 Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis 

sobre a curva cumulativa de ocitocina na ausência e na presença do tempol em 

útero isolado de ratas 

Não houve diferença entre as curvas cumulativas de contração da ocitocina 

com relação aos parâmetros de eficácia e potência na ausência (Emax = 100%; 

pCE50 = 3,1 ± 0,1, respectivamente) e na presença (Emax = 86,4 ± 10,6%; 

pCE50 = 3,30 ± 0,17) do tempol no GC (Gráfico 4 e Tabela 4). 

No grupo DisP houve uma diminuição da eficácia contrátil da ocitocina, mas 

não da potência, na presença do tempol (Emax = 52,8 ± 8,06%; pCE50 = 3,22 ± 0,1) 

quando comparado à curva na ausência (Emax = 100%; pCE50 = 2,95 ± 0,15) (Gráfico 

4 e Tabela 4). 

Por sua vez, no grupo DisP + SP100, observou-se que as curvas de contração 

à ocitocina foram sobrepostas na ausência (Emax = 100%; pCE50 = 3,60 ± 0,1) e na 

presença (Emax = 98,8 ± 6,8%; pCE50 = 3,97 ± 0,16) do tempol, sem alteração da 

eficácia e da potência contrátil da ocitocina (Gráfico 4 e Tabela 4). 
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Gráfico 4 - Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis sobre a 

curva cumulativa de ocitocina na ausência (●) e na presença (■) do tempol em útero isolado 
de ratas; (A) GC; (B) DisP; (C) DisP + SP 

 

 

 
C 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5), 

Teste t *p < 0,05 (curva na ausência vs. curva na presença do tempol). 

 

 
Fonte: Autor, 2024. 
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Tabela 4 - Valores de Emáx e de pCE50 de ocitocina em útero isolado de rata, nos GC, GC + 

tempol, DisP, DisP + tempol, DisP + SP e DisP + SP + tempol. 
 

 

Grupos Emáx(%) pCE50 
GC 100 3,10 ± 0,10 

GC + tempol 
DisP 

DisP + tempol 

86,4 ± 10,6 
100 

52,8 ± 8,06* 

3,30 ± 0,17 
2,95 ± 0,15 
3,22 ± 0,10 

DisP + SP 100 3,60 ± 0,10 
DisP + SP + tempol 98,8 ± 6,8 3,97 ± 0,16 

 
Test t de student *p < 0,05 (DisP vs DisP + tempol), (n=5). GC = grupo controle; GC + tempol 

= grupo controle na presença de mimético; DisP = grupo com dismenorreia primária; DisP + 
tempol = grupo com dismenorreia primária na presença do mimético; DisP + SP = grupo com 
dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg; DisP + 
SP + tempol = grupo com dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis na 
dose de 100 mg/kg na presença do mimético. 

Fonte: Autor, 2024 
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5.4 Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis 

sobre a curva cumulativa de ocitocina na ausência e na presença da apocinina 

em útero isolado de ratas 

 

 

Não houve diferença entre as curvas cumulativas de contração da ocitocina 

com relação aos parâmetros de eficácia e potência na ausência (Emáx = 100%; 

pCE50 = 3,54 ± 0,06; respectivamente) e na presença (Emax = 95,9 ± 2,5%; 

pCE50 = 3,45 ± 0,14) da apocinina no GC (Gráfico 5 e Tabela 5). 

No grupo DisP houve uma diminuição da eficácia contrátil da ocitocina, mas 

não da potência, na presença da apocinina (Emax = 81,98 ± 4,9%; pCE50 = 3,51 ± 0,09) 

quando comparado à curva na ausência (Emax = 100%; pCE50 = 3,64 ± 0,06) (Gráfico 

5 e Tabela 5). 

Por sua vez, no grupo DisP + SP100, observou-se que as curvas de contração 

à ocitocina foram sobrepostas na ausência (Emax = 100%; pCE50 = 3,23 ± 0,10) e na 

presença (Emax = 95,8 ± 6,5%; pCE50 = 3,31 ± 0,17) da apocinina, sem alteração da 

eficácia e da potência contrátil da ocitocina (Gráfico 5 e Tabela 5). 
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Gráfico 5 - Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis sobre a 

curva cumulativa de ocitocina na ausência (●) e na presença (■) da apocinina em útero 

isolado de ratas; (A) GC; (B) DisP; (C) DisP + SP. 

A B 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5), 

Teste t *p < 0,05 (curva na ausência vs. curva na presença da apocinina). 

 

 
Fonte: Autor, 2024. 
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Tabela 5 - Valores de Emáx e de pCE50 de ocitocina em útero isolado de rata, nos GC, GC + 

apocinina, DisP, DisP + apocinina, DisP + SP e DisP + SP + apocinina. 
 

 

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 3,54 ± 0,06 

GC + apocinina 
DisP 

DisP + apocinina 

95,9 ± 2,5 
100 

81,9 ± 4,9* 

3,45 ± 0,14 
3,64 ± 0,06 
3,51 ± 0,09 

DisP + SP 100 3,23 ± 0,10 
DisP + SP + apocinina 95,8 ± 6,5% 3,31 ± 0,17 

Test t *p < 0,05 (DisP vs DisP + apocinina), (n=5). GC = grupo controle; GC + apocinina = 

grupo controle na presença de inibidor; DisP = grupo com dismenorreia primária; DisP + 
apocinina = grupo com dismenorreia primária na presença do inibidor; DisP + SP = grupo com 
dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg; DisP + 
SP + apocinina = grupo com dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis 
na dose de 100 mg/kg na presença do inibidor. 

Fonte: Autor, 2024 
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5.5 Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis 

sobre a curva cumulativa de ocitocina na ausência e na presença do L-NAME 

em útero isolado de ratas 

 

 

Não houve diferença entre as curvas cumulativas de contração da ocitocina 

com relação aos parâmetros de eficácia e potência na ausência (Emáx = 100%; pCE50 

= 3,56 ± 0,10, respectivamente) e na presença (Emax = 99 ± 7,32%; pCE50 = 3,08 ± 

0,13) do L-NAME no GC (Gráfico 6 e Tabela 6). 

No grupo DisP houve uma diminuição da eficácia contrátil da ocitocina, mas 

não da potência, na presença do L-NAME (Emax = 76,4 ± 9,03 %; pCE50 = 3,14 ± 0,09) 

quando comparado à curva na ausência (Emax = 100%; pCE50 = 3,25 ± 0,07) (Gráfico 

6 e Tabela 6). 

Por sua vez, no grupo DisP + SP, observou-se que as curvas de contração à 

ocitocina foram sobrepostas na ausência (Emax = 100%; pCE50 = 3,56 ± 0,10) e na 

presença (Emax = 91,6 ± 9,07%; pCE50 = 3,69 ± 0,10) do L-NAME, sem alteração da 

eficácia e da potência contrátil da ocitocina (Gráfico 6 e Tabela 6). 
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Gráfico 6 - Efeito da dismenorreia primária e/ou da suplementação com S. platensis sobre a 

curva cumulativa de ocitocina na ausência (●) e na presença (■) do L-NAME em útero isolado 

de ratas; (A) GC; (B) DisP; (C) DisP + SP 

 

 

 
 

 
Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5), 

Teste t *p < 0,05 (curva na ausência vs. curva na presença da apocinina). 

Fonte: Autor, 2024. 
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Tabela 6 - Valores de Emáx e de pCE50 de ocitocina em útero isolado de rata, nos GC, GC + L- 

NAME DisP, DisP + L-NAME, DisP + SP e DisP + SP + L-NAME. 

 

 

Grupos Emáx(%) pCE50 
GC 100 3,56 ± 0,10 

GC + L-NAME 
DisP 

DisP + L-NAME 

99 ± 7,32 
100 

76,4 ± 9,03* 

3,08 ± 0,13 
3,25 ± 0,07 
3,14 ± 0,09 

DisP + SP 100 3,56 ± 0,10 
DisP + SP + L-NAME 91,6 ± 9,07 3,69 ± 0,10 

 
Test t *p < 0,05 (DisP vs DisP + L-NAME), (n=5). GC = grupo controle; GC + L-NAME = grupo 
controle na presença de inibidor; DisP = grupo com dismenorreia primária; DisP + L-NAME = 
grupo com dismenorreia primária na presença do inibidor; DisP + SP = grupo com 
dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg; DisP + 
SP + L-NAME = grupo com dismenorreia primária e suplementado com Spirulina platensis na 

dose de 100 mg/kg na presença do inibidor. 

Fonte: Autor, 2024 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
6 Discussão 
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Neste estudo, o modelo de DisP foi induzido por meio da administração do 

dietilestilbestrol durante 10 dias em ratas, o que resultou em uma hipercontratilidade 

uterina, sendo possível observar que o mecanismo fisiopatológico envolvido na DisP 

provavelmente está associado ao aumento de prostanoides contráteis, ao aumento 

da produção de O-∙ e NO gerando, provavelmente, o ONOO-, causando assim por 

estes mecanismos o aumento da contração uterina. 

Essa hipercontratilidade uterina foi prevenida quando os animais com DisP 

foram suplementados com Spirulina platensis, na dose de 100 mg/kg. Seu mecanismo 

de ação envolve uma possível diminuição da produção de prostanoides contráteis, 

além da sua atuação numa provável modulação negativa da NADPH oxidase e 

sequestro do radical superóxido, e reduzindo a atividade da NOS, que possivelmente 

levaria à diminuição da formação de ONOO- e, consequentemente, a 

hipercontratilidade uterina na DisP. 

 
A fisiopatologia da DisP é atribuída, principalmente, ao aumento da produção 

de prostaglandinas, que provocam contrações excessivas no miométrio, levando à 

isquemia e hipóxia do músculo liso uterino, causando dor. Esse quadro é semelhante 

às contrações uterinas induzidas por prostaglandinas durante o parto, com 

observações do aumento de prostaglandinas no fluido menstrual de mulheres com 

DisP (Guimarães; Póvoa, 2020). 

 
Em útero de ratas Wistar com DisP, Lacerda-Júnior (2022) observou que houve 

um aumento da reatividade contrátil para o agonista ocitocina, enquando a 

suplementação por dias alternados com a Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg 

promoveu uma prevenção do aumento da eficácia contrátil da ocitocina. 

 
Diferentemente do que foi feito por Lacerda-Junior (2022), e a fim de 

mimetizarmos a frequência de uso da SP, como suplemento alimentar em seres 

humanos, a administração diária foi adotada para garantir a manutenção dos níveis 

de nutrientes e compostos bioativos no organismo, conforme descrito por estudos que 

demonstram os efeitos positivos da suplementação diária em parâmetros como 

inflamação e estresse oxidativo (Khan et al., 2005). De acordo com os resultados, os 

animais com DisP apresentaram uma maior hipercontratilidade uterina quando 

comparados aos animais do grupo controle (Gráfico 1 e tabela 2), quando os animais 
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com DisP receberam a suplementação diária com SP, os resultados mostraram que 

provavelmente, a SP previne totalmente as alterações ocasionadas pela DisP. 

A partir dos resultados prévios de Lacerda-Júnior (2022), decidiu-se prosseguir 

com a avaliação das alterações causadas pela DisP e a prevenção desses efeitos com 

a suplementação alimentar com S. platensis na dose de 100 mg/kg, realizando curvas 

concentrações-resposta cumulativas à ocitocina na ausência e na presença de 

ferramentas farmacológicas envolvidas nas vias de sinalização da inflamação, do 

estresse oxidativo e do óxido nítrico. 

 
De acordo com Nagy e Khan (2022), a produção excessiva de prostanoides 

na camada endometrial é um fator chave para a DisP, tendo destaque principal a 

PGF2α. Além disso, a contração uterina reduz o fluxo sanguíneo, resultando em hipóxia 

e acúmulo de ROS que, quando em níveis elevados, desencadeiam alterações 

oxidativas nas células do sistema reprodutor, contribuindo para inflamação e danos 

ao endométrio e miométrio (Sirmali et al., 2007; Guney et al., 2008; Dikensoy et al., 

2008). 

 
Sendo assim, decidimos investigar se o aumento de prostanoides contráteis, 

estariam envolvidos na hipercontratilidade uterina nas ratas do modelo experimental 

de DisP. Para isso, realizamos curvas concentração-resposta cumulativas à ocitocina 

na ausência e na presença da indometacina, um inibidor não seletivo de COX 

(Cartledge; Eardley; Morrison, 2000). 

De acordo com os resultados, no GC não houve alteração de contratilidade na 

presença da indometacina (Gráfico 3A), diferentemente do grupo DisP, onde a curva 

na presença do inibidor apresentou uma diminuição da eficácia, comparado à curva 

na ausência da indometacina (Gráfico 3B). Esses resultados sugerem que, 

provavelmente, no modelo experimental de DisP o aumento da contração envolve a 

ativação da COX e o aumento da síntese de prostanoides contráteis, como a PGF2α, 

já que a curva de contração na presença da indometacina apresentou uma menor 

eficácia contrátil que a curva de contração na ausência da indometacina, sugerindo 

assim, que os animais com DisP apresentam uma maior atividade das ciclo- 

oxigenases e a indometacina foi capaz de diminuir esta atuação. Esses resultados 

estão de acordo com os dados da literatura que mostram que na DisP há um aumento 
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de PGF2α, que eleva a pressão intrauterina e causa contrações intensas, resultando 

em vasoconstrição, redução do fluxo sanguíneo e dor aguda no útero (Falciroli; Souza, 

2015; Bernardi et al., 2017; Silva, 2022). 

Na avaliação do efeito da SP sobre as COX nos questionamos se a alga previne 

a hipercontratilidade uterina em ratas com DisP por meio dessa via; para isso, 

realizamos curvas concentração-resposta cumulativas à ocitocina na ausência a na 

presença da indometacina (Gráfico 3C), e observou-se que as curvas de contração 

foram sobrepostas, indicando que, possivelmente, os constituintes da SP atuam sobre 

as COX, alterando o padrão de liberação e síntese de prostanoides contráteis. Esse 

achado pode ser atribuído à presença do seu principal pigmento antioxidante, a C- 

ficocianina (Reddy et al., 2000). 

Com base no que já foi descrito, o estresse oxidativo tem sido cada vez mais 

reconhecido como um fator crucial na fisiopatologia da DisP. A isquemia e a hipóxia, 

resultantes das contrações uterinas intensas durante o ciclo menstrual, desempenham 

um papel importante. Essas condições diminuem o fluxo sanguíneo para o miométrio, 

levando ao acúmulo de radicais livres, destacando-se as ROS, que estão associadas 

aos sintomas dolorosos, sugerindo, assim, que o desequilíbrio oxidativo pode agravar 

a intensidade e a frequência das cólicas menstruais, o entendimento de como o 

estresse oxidativo contribui para a DisP continua em desenvolvimento, mas os dados 

disponíveis apontam para uma relação significativa entre o aumento dos radicais livres 

e a manifestação dos sintomas da DisP (Dikensoy et al., 2008). 

Sendo assim, decidimos investigar se o aumento de ROS e o consequente 

aumento do estresse oxidativo estariam envolvidos na hipercontratilidade uterina nas 

ratas do modelo experimental com DisP (Gráfico 4). Para isso, realizamos curvas 

concentração-resposta cumulativas à ocitocina na ausência e na presença do tempol, 

um sequestrador do ânion superóxido (Peixoto et al., 2009). 

De acordo com os resultados, no GC não houve alteração de na presença do 

tempol (Gráfico 4A), diferente do grupo DisP, em que a curva de contração à ocitocina 

na presença do sequestrador apresentou uma diminuição da eficácia (Gráfico 4B). 

Este último resultado mostra que no modelo experimental de DisP, provavelmente, 

ocorreu um aumento do estresse oxidativo, provavelmente pelo aumento na produção 

do ânion superóxido, já que as curvas na presença do tempol apresentou uma menor 
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eficácia contrátil que a curva na ausência, isso nos leva a entender que o mimético foi 

capaz de neutralizar o excesso de ânion superóxido e com isso apresentar uma menor 

eficácia contrátil. Esse resultado pode ser corrabolarado com o que é relatado na 

literatura, em que o estresse oxidativo tem sido identificado como um fator relevante 

na fisiopatologia da DisP (Dikensoy et al., 2008). 

Caso a suplementação alimentar com a SP na dose de 100 mg/kg alterasse 

os níveis intracelulares de O-∙ nos cornos uterinos de ratas, a curva concentração- 

resposta cumulativa da ocitocina na presença do tempol deveria apresentar 

magnitude similar ao observado no grupo DisP + SP na ausência do mimético e 

observou-se que não houve mudança contrátil nas duas curvas, este resultado reforça 

a ideia que a SP diminuiu o estresse oxidativo por diminuir a formação do ânion 

superóxido. 

Essa diminuição do estresse oxidativo pode estar relacionado com a C- 

ficocianina presente na SP, já que de acordo com a literatura, ela reduz o estresse 

oxidativo, agindo de forma similiar à outros antioxidantes, impede a formação de ROS 

e neutraliza as que já estão presentes, contribuindo para a redução do risco de 

doenças relacionadas ao estresse oxidativo (Gdara et al., 2018; Mohammadi-Gouraji 

et al., 2019; Dias, 2021). 

O ânion superóxido desempenha um papel crucial no agravamento da DisP, 

pois promove a ativação do NF-κB e, subsequente, a produção de citocinas que 

aumentam a inflamação e o desconforto uterino. Estudos confirmam que a ativação 

de NF-κB pelas ROS está diretamente relacionada ao aumento dos sintomas 

inflamatórios e dolorosos observados na dismenorreia primária (LU et al., 2018; 

TENÓRIO et al., 2019). 

Sendo assim, para confirmar se no modelo experimental de DisP ocorre o 

aumento na produção ROS através da NADPH oxidase, enzima responsável pela 

produção do O-∙, decidimos investigar a sua participação ao realizarmos curvas 

concentração-resposta cumulativas à ocitocina na ausência e na presença da 

apocinina, inibidora da NADPH oxidase (Sovari; Morita; Karagueuzian, 2008). 

De acordo com os resultados, no GC não houve alteração de contratilidade na 

presença da apocinina (Gráfico 5A), diferentemente do grupo DisP, onde a curva na 

presença do inibidor apresentou uma diminuição da eficácia (Gráfico 5B). Este 
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resultado então, nos mostra que no modelo experimental de DisP, provavelmente, 

ocorreu um aumento do estresse oxidativo por meio da atividade da enzima NADPH 

oxidase, aumentando a produção do O-∙, pois a curva de contração na presença da 

apocinina apresentou uma menor eficácia contrátil quando comparada a curva na 

ausência do inibidor, isto sugere então, que a apocinina foi inibiu a enzima NADPH 

oxidase e, assim, diminuiu a produção do ânion superóxido. 

Na avaliação do efeito preventivo da SP, nos questionamos se a alga poderia 

de alguma forma diminuir a atividade da NADPH oxidase e assim afetar a 

hipercontatilidade em ratas com DisP através da diminuição da produção de ROS. 

Para isso, realizamos curvas concentração-resposta cumulativas à ocitocina na 

ausência a na presença da apocinina (Gráfico 5C), e observamos que as curvas foram 

sobrepostas, este resultado reforça a ideia que a SP diminuiu o estresse oxidativo, 

provavelmente por atuar na expressão do ânion superóxido. Vale destacar ainda, que 

as ficobiliproteínas, como a C-ficocianina e a aloficocianina, desempenham funções 

essenciais em diversas atividades biológicas e farmacológicas benéficas, incluindo 

efeitos antioxidantes, sendo um potente inibidor das enzimas NOX, contribuindo para 

a neutralização de radicais livres e redução de espécies reativas de oxigênio (ROS), 

como radicais hidroxila, peroxila, hipoclorito e peroxinitrito (Romay et al., 2003; Serban 

et al., 2016; Shokri et al., 2014; Liwa et al., 2017 Reboleira et al., 2019). 

 
O NO pode reagir com o ânion superóxido e formar o peroxinitrito, uma 

molécula reativa que pode desencadear uma série de reações prejudiciais, incluindo 

a ativação de enzimas e proteínas que aumentam a contratilidade uterina (ativação 

da PKC, estimulação da atividade das COXs, além da inibição da sintase de PGI2 e a 

ativação da sintase de TxA2) (Guliaeva et al., 1998; Higashi et al., 2014; Zou et al., 

1997; Alanazi et al., 2018). 

 
Nesse sentido, a produção do NO pode ser mediada por três isoformas da 

enzima NOS, sendo as isoformas NOS1 e a NOS3 constitutivas e envolvidas no 

controle da neurotransmissão e na regulação do fluxo sanguíneo, respectivamente, 

enquanto que a isoforma NOS2, é sintetizada pelas células do sistema imune em 

resposta a estímulos como citocinas e endotoxinas, resultando em uma produção 

muito mais elevada de NO durante processos inflamatórios (Bath et al., 2021; Vieira 

et al., 2024). 
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Esse aumento na produção de NO e a sua reação com o O-∙, forma o ONOO-, 

este que é responsável pela ativação de vias que, em conjunto, favorecem o aumento 

das contrações uterinas, agravando os sintomas dolorosos da DisP (Guliaeva et al., 

1998; Higashi et al., 2014; Zou et al., 1997; Alanazi et al., 2018). 

 
Dessa forma, decidimos investigar se a maior produção de NO e sua 

subsequente reação com o O-∙ estariam envolvidos na hipercontratilidade uterina 

observada nas ratas do modelo experimental de DisP. Para isso, realizamos 

experimentos utilizando curvas concentrações-resposta cumulativas à ocitocina, tanto 

na ausência quanto na presença do L-NAME, uma substância inibidora não seletiva 

da NOS (Gráfico 6) (Vignozzi et al., 2006). 

 
De acordo com os resultados, no GC não houve alteração de contratilidade na 

presença do L-NAME (Gráfico 6A), diferentemente do grupo DisP, onde a curva na 

presença do inibidor apresentou uma diminuição da eficácia (Gráfico 6B), este 

resultado então, nos mostra que no modelo experimental de DisP, provavelmente, 

ocorreu um aumento na produção do NO e este ao reagir com o ânion superóxido, 

formou o peroxinitrito, o que leva ao aumento da contratilidade uterina, já que a curva 

na presença do L-NAME apresentou uma menor eficácia contrátil quando comparada 

com a curva na ausência. 

Sendo estes achados de acordo com as informações encontradas na literatura, 

sugerindo assim, que o peroxinitrito é um fator relevante na fisiopatologia da DisP, pois 

através da reação do NO com o O-∙, vai ocorrer a formação do ONOO-, o que pode 

ativar enzimas e proteínas, como a PKC, aumentando a contratilidade uterina 

(Guliaeva et al., 1998; Higashi et al., 2014; Zou et al., 1997; Alanazi et al., 2018). 

Então, resolvemos avaliar se o feito preventivo pela qual a SP impede o 

aumento da hipercontratilidade uterina em ratas com DisP se dá através da sua ação 

sobre NOS. Para isso, realizamos curvas cumulativas concentração-resposta à 

ocitocina na ausência a na presença do L-NAME, um inibidor não-seletivo das NOS 

(Vignozzi et al., 2006). Os resultados demonstraram que não houve mudança na 

eficácia contrátil nas duas curvas, sugerindo então, que a SP modula a produção de 

óxido nítrico. 
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Diante dos resultados expostos, é possível observar que a DisP, induzida por 

diestilestilbestrol, pode ser desenvolvida através do aumento na produção de 

prostanoides contráteis, como a PGF2α, uma maior produção de ROS, principalmente 

o ânion superóxido, e uma maior atividade da NOS2 (Figura 15), levando ao aumento 

da contratilidade uterina, ocasionando assim os sintomas associados a DisP. 

Além disso, foi possível compreender o efeito preventivo da SP em diminuir a 

contração uterina à ocitocina por atuar em diversas vias, como uma provável 

diminuição da atividade da COX, exercer uma modulação negativa da NADPH oxidase 

e atuar como antioxidante, dismutando o ânion superóxido, dimiuindo o estresse 

oxidativo, e possivelmente evitando a formação do peroxinitrito, através da diminuição 

da formação de NO pela NOS2, estes eventos vão diminuir a eficácia contrátil uterina 

e assim, diminuir os sintomas associados a DisP (Figura 15).  

Figura 15 - Mapa conceitual da DisP induzida por diestilestilbestrol em ratas e o mecanismo 

farmacomecânico da prevenção da DisP através da suplementação com Spirulina platensis 

na dose de 100 mg/kg. 
 

 
A modulação da reatividade contrátil uterina pela dismenorreia primária (DisP) em ratas 
envolve: 1. ativação da via dos prostanoides contráteis; 2. aumento na produção das espécies 
reativas de oxigênio (ROS); 3. Óxido nítrico reagindo com ROS e formando peroxinitrito. A 
Spirulina platensis (SP) previne o aumento da reatividade contrátil em ratas com DisP por: 4. 
inibição das ciclo-oxigenases (COX); 5. modulação negativa da enzima NADPH oxidase; 6. 
dismutação do ânion superóxido. 7. A SP modula a síntese de óxido nítrico (NOS). 

 

 
Fonte: Autor, 2024 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
7 Conclusões 



Melchiades, 2024 Conclusões 87 
 

Na investigação do mecanismo fisiopatológico envolvido nas alterações de 

reatividade contrátil em útero de ratas Wistar com DisP, conclui-se que há um aumento 

da resposta contrátil provavelmente por: 

▪ aumento dos prostanoides contráteis a partir do AA; 

 
▪ diminuição da atividade da SOD; 

 
▪ aumento da produção de ânion superóxido; 

 
 aumento da síntese de NO e formação do peroxinitrito. 

Já na investigação do mecanismo de ação pelo qual a suplementação com 

Spirulina platensis previne as alterações de reatividade contrátil induzidas pela DisP 

no acoplamento farmacomecânico em útero de ratas Wistar, conclui-se que a S. 

platensis possivelmente: 

▪ diminui a produção de prostanoides contráteis; 

 
▪ diminui a geração do ânion superóxido; 

 
▪ modula negativamente a NADPH oxidase; 

 
 afeta a formação do NO. 
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Anexo 1 – Certificado de análise da Spirulina platensis 
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Fonte: Laboratório de Controle de Qualidade SM EMPREENDIMENTOS 

FARMACÊUTICOSLTDA, 2017 
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Anexo 2 - Copia do comprovante de aquisição do pó de Spirulina platensis 

 

Fonte: Laboratório de Controle de Qualidade VTO COMÉRCIO FARMACÊUTICO LTDA, 

2017. 
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Anexo 3 - Cópia da certidão de aprovação do projeto na Comissão de Ética no Uso 

de Animais (CEUA/UFPB) 

 


