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Resumo

Lippia alba é popularmente conhecida como erva-cidreira, com seu O6leo
essencial citado por apresentar efeitos antimicrobiano, ansiolitico, sedativo e
relaxante em musculo liso. No entanto, sua agcdo em vasos humanos isolados
permanece pouco estudada. Assim, avaliamos o possivel efeito relaxante do
Oleo essencial de L. alba (OELa) em anéis de artéria umbilical humana (AUH)
em banho de 6rgéos. Os anéis de AUH foram submetidos a contrag6es induzidas
por cloreto de potassio a 60 mM (K60) para determinar a viabilidade tecidual,
posteriormente, foram lavados com solugcédo Krebs-Henseleit (K-H), em seguida
foram pré-contraidos por histamina (Hist) posteriormente foi administrado o
OELa (30 — 600 pg/mL), também foi avaliado o efeito do OELa em canais de
Ca?* dependentes de voltagem (VOCC) tipo L. Na via histaminérgica o OELa
teve 100% de relaxamento na concentracdo de 600 pg/mL enquanto que nos
VOCC tipo L, em concentracdo Unica de 1000 pg/mL demonstrou um efeito
semelhante ao controle positivo (nifedipina a 10 uM). O OELa apresentou efeito
vasorrelaxante nas artérias umbilicais humanas.
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1. Introducéo:

A importancia dos produtos naturais é reconhecida pela ciéncia
contemporanea, de modo que uma consideravel gama de farmacos disponiveis
possui como fonte primaria de produtos naturais, com destaque para 0S
derivados de plantas. Logo, os 6leos essenciais de plantas aromaticas sao alvo
para o desenvolvimento de diferentes estudos biologicos e aplicacbes
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farmacoldgicas, pela sua variada composicdo de moléculas organicas volateis
com potencial medicinal (VALENTIM; SOARES, 2017).

A espécie Lippia alba (Mill.) N.E. Brown (Verbenaceae) é encontrada nas
Ameéricas Central e do Sul, Africa e Asia. No Brasil, € popularmente conhecida
como erva-cidreira. Seu 6leo essencial € descrito por apresentar efeitos
antibacteriano, antifangico, ansiolitico, anticonvulsivante, anestésico e relaxante
em musculo liso. Além disso, na medicina popular, essa espécie é usada para
controlar a pressao arterial, como calmante e para tratar doencas respiratorias
(CARVALHO et al., 2018).

Estudos demonstram o potencial relaxante do 6leo essencial de L. alba
(OELa) em vasos arteriais isolados de murinos. No entanto, S0 poucos 0sS
estudos que avaliam a potencial atividade de produtos naturais derivados de
planta na musculatura lisa da artéria umbilical humana (AUH). Estes que diferem
das artérias sistémicas e exercem um importante papel na manutencéo da vida
fetal, sendo grandemente prejudicados por alguns distarbios hipertensivos, e em
decorréncia das limitacdes farmacoterapicas anti-hipertensivas, sao urgentes
estudos que se dedicam em descobrir produtos naturais relaxantes.

A prevaléncia de gestantes com sindromes hipertensivas, como a pré-
eclampsia, é crescente e os farmacos anti-hipertensivos aprovados para essas
mulheres contam com efeitos colaterais, como alteracdo dos vasos umbilicais
humanos, além de transtorno depressivo para a mae.

Nessa perspectiva, o atual contexto de escassez de tratamentos ou
terapias eficazes nessas condi¢des, a busca por novos compostos que modulem
a atividade contratil dos vasos umbilicais humanos que néo traga prejuizos para
a contratilidade e/ou morfofisiologia dos vasos umbilicais humanos. Onde
produtos de origem natural vém sendo cada vez mais investigados devido sua
versatilidade e possibilidades de interag6es com alvos biolégicos (SILVA et al.,
2020).

2. Objetivo:

Investigar o efeito vasorrelaxante do Oleo essencial de Lippia alba em via
histaminérgica e canais de calcio em artéria isolada de cordao umbilical humano.

3. Metodologia:
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ApbOs a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da
Universidade Regional do Cariri (URCA), N° 3.832.881, e pelo Comité de Etica
da Sociedade Beneficente Sdo Camilo — Hospital e Maternidade Sao Francisco
de Assis (ambos em Crato, Ceard — Brasil), segmentos (10-15 cm) distais (mais
proximo do neonato) de cordao umbilical humano, provenientes de parto a termo
(vaginal ou ceséarea), foram coletados na referida maternidade, mediante
autorizacdo e assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelas
parturientes maiores de 18 anos, sem complicacbes médicas presentes antes
e/ou durante o periodo da gestacao.

ApoOs o transporte ao Laboratorio de Fisiofarmacologia das Células
Excitaveis (LFCE) da URCA, em solucéo Krebs-Henseleit (K-H) modificada para
coleta, vide composi¢cdo em Silva et al. (2020). Os segmentos de artéria foram
seccionados, manualmente, para a obtengcdo dos anéis (3-5 mm).
Posteriormente, os anéis foram suspensos em equipamento banho de érgaos
com solucéo nutritiva K-H (SILVA et al., 2020) com pH 7,4, temperatura de 37 °C
e aeracao constante com mistura carbogénica (95% de Oz e 5% de COy); e
submetidos a contracfes induzidas por cloreto de potassio (KCl) a 60 mM para
determinar a viabilidade do tecido. Logo apos, foram lavados com solucéo K-H,
sob tenséo de 3 g/f para estabelecer o estado basal de contracdo desses anéis
sem a presenca de agente contraturante.

O efeito do OELa nos receptores de histamina (Hist) foi avaliado em
anéis viaveis e iniciado ap0s o periodo de estabilizacdo, pelo registro das
tensdes isométricas evocadas pela Hist (10 uM) e administracdo do OELa nas
concentragdes de 30 — 600 pg/mL.

A investigacdo do envolvimento do OELa nos canais de Ca?*, se deu
apos a estabilizacdo dos anéis de AUH, onde forma induzidas contraces pelo
ion Ba2+ (0,1 — 30 mM) em solugdo K-H livre de Ca2+, em seguida, o OELa
(1000 pg/mL), foi adicionado nas preparacdes, e seus efeitos expressos em
curvas concentragdo-resposta.

Os resultados foram apresentados em média = erro padréo da média
(e.p.m.). Diferencas estatisticas (p < 0,05) foram calculadas no software
SigmaPlot versao 11 usando one-way ANOVA seguida do teste Holm-Sidak.

4. Resultados:

Foi verificado que o OELa promoveu relaxamento total das contracfes evocadas
por Hist em anéis AUH. Observamos um efeito de OELa significativo a partir de
uma concentragado de 200 pg/mL (p < 0,001 one-way ANOVA), com ECso 277,1
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8,5 ug/mL e relaxamento total em uma concentracdo de 600 pg/ml. As
eparacOes de controle de Hist apresentaram degradacao significativa (Figura

+
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Figura 1. Efeito relaxante de OELa (30 — 1000 pg/mL) e avaliagdo do
acoplamento farmacomecéanico por Hist (10 pM) em AUH. Gréfico “Log-normal”
para o efeito de OELa nas contracfes induzidas por histamina em AUH. Os
valores séo expressos como a média £ e.p.m.; n = 6 (p<0,01, one-way ANOVA,
seguida pelo teste de Holm-Sidak).

Pré-incubacdo com OELa (1000 pg/mL) reduziu a resposta de contracao
dos anéis de AUH ao BaClz (0,1 — 30 mM). Essa reducgdo foi semelhante a
observada em anéis pré-incubados com nifedipina (10 uM), um antagonista
seletivo para VOCC do tipo L (Figura 2).
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Figura 2: Efeito relaxante de OELa (1000 pg/mL) e avaliacéo da participacéo de
VOCCs em AUH. Gréfico “Log-normal”: Controle: curva para o efeito contratil por
adicdo cumulativa de BaClz (0,1 — 30 mM) em preparacdes de AUH; Nifedipina:
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curva para efeito inibitoério da nifedipina (10 pM) na contragdo induzida pela
adicdo cumulativa de BaClz (0,1 — 30 mM), controle positivo. OELa: curva do
efeito inibitério do OELa (1000 pg/mL) na contracdo induzida pela adicdo
cumulativa de BaClz (0,1 — 30 mM). Os valores sao expressos como a media +
e.p.m.; n =6 (p < 0,05, one-way ANOVA seguida pelo teste de Holm-Sidak).

5. Concluséao:

O OELa apresentou efeito vasorrelaxante nas artérias umbilicais
humanas, bloqueando o acoplamento farmacomecénico induzido por histamina,
e também demonstrando relaxamento por vias que parecem estar relacionadas
com sua capacidade de bloquear canais de célcio operados por voltagem.
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