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Resumo: O alcool perilico (POH) € um monoterpenoide encontrado em 0leos
essenciais de plantas que possui varios efeitos benéficos, como potencial anti-
inflamatorio, anticancerigeno e entre outros, 0s quais destacam-se a sua
capacidade vasodilatadora e demonstrou relaxar os vasos sanguineos de
murinos, mas seu efeito nos vasos humanos ainda é pouco estudado. O presente
estudo teve como objetivo caracterizar o efeito do POH nas artérias umbilicais
humanas (HUA). Anéis de HUA foram obtidos de pacientes ndo complicados e
suspensos em um banho de oOrgdos para registro isométrico. O efeito
vasorrelaxante do POH em HUA foi avaliado no tbnus basal e nas contracfes
eletromecanicas ou farmacomecanicas, e possiveis mecanismos de acao
também foram investigados. Os dados deste estudo sugerem que o POH modula
0s canais idnicos Ca2+ e K+ para induzir uma resposta relaxante em HUA.

Foi descoberto que o efeito do POH pode estar relacionado ao bloqueio direto
do VOCC tipo L, uma vez que a atividade vasorelaxante do POH nas contracdes
de Ba2+ foi semelhante ao efeito da nifedipina, confirmando nossa hipotese
inicial.
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Introducdo: O A&lcool perilico (AP) IUPAC (4-prop-1-en-2-ylcyclohexen-1-
ylmethanol), € um monoterpendide presente na composicado do 6leo essencial
(OE) de muitos vegetais, sendo o principal constituinte dos 6leos de horteld,
menta e gengibre. E amplamente utilizado nas inddstrias de cosméticos,
perfumes, produtos de limpeza e no setor alimenticio, devido ao seu aroma
agradavel investigacao farmacolégica desta molécula merece ser amplamente
explorada devido a sua natureza pleiotropica. Algumas atividades
farmacoldgicas do AP ja foram relatadas, como: antifingica, anticancerigena, e
vasorrelaxante em roedores. No entanto, apesar do seu potencial




vasorrelaxante, esse efeito ainda nao foi descrito em vasos sistémicos humanos,
assim como em vasos umbilicais humanos. Dessa maneira, o presente estudo é
inédito neste modelo.

No campo vascular, descobriu-se que o POH tem um efeito vasodilatador na
artéria coronaria suina e na aorta de ratos. Estudos preliminares do nosso grupo
mostraram que esse efeito é reproduzivel em vasos umbilicais humanos,
merecendo, portanto, uma caracterizagcao mais robusta nesse sentido.

Dessa perspectiva, melhores tratamentos para disfungbes vasculares
resultantes de sindromes hipertensivas gestacionais sdo urgentemente
necessarios, uma vez que alteracdes na reatividade vascular das artérias
umbilicais humanas (HUA) ja foram observadas e sé&o criticas para a
sobrevivéncia fetal. As opc¢bes farmacologicas anti-hipertensivas nessas
situacOes ainda sao limitadas, e seus efeitos diretos na contratilidade das HUA,
e consequentes implicagbes para o crescimento/desenvolvimento fetal,
permanecem menos explorados. Nesse sentido, 0s terpenos séo vasoativos no
HUA, como apoiado por varios dados de pesquisa experimental e parecem ser
candidatos importantes para descoberta de novas moléculas anti-hipertensivas
mais eficazes e seguras. Assim, dado o potencial preliminar do efeito relaxante
do POH nos vasos umbilicais humanos e a importancia de manter a fisiologia
desses vasos para a saude materno-fetal, este estudo teve como objetivo
caracterizar o efeito do POH no muasculo liso do HUA, sugerindo também vias
mecanicistas.

Objetivo: Buscou-se avaliar o efeito do AP sob musculatura lisa de vasos
umbilicais humanos. Os medicamentos e reagentes usados eram de pureza
analitica e obtidos da Sigma Chemical Corporation (St. Louis, Missouri, EUA) e
Merck (Darmstadt, Alemanha). A solucdo de Krebs-Henseleit e outros
medicamentos foram preparados no laboratorio. POH (IUPAC: (4-prop-1-en-2-
ilciclohexen-1-il) metanol) foi solubilizado com Tween em solucdo de Krebs-
Henseleit; a concentracdo de Tween na solucdo ndo excedeu 3% para nao
interferir no tdnus vascular.

A coleta das amostras foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa com seres
humanos da Universidade Regional do Cariri - URCA (n° 3.832.881) e pelo
comité de ética do Hospital e Maternidade Sdo Francisco de Assis no Crato,
Ceard, Brasil. Todos os procedimentos de pesquisa seguiram 0s principios da
Declaracdo de Helsinque. De acordo com o método descrito por Silva et al.,
segmentos do corddo umbilical humano (10 cm) destinados ao descarte e sem
alteracdes patologicas foram obtidos apds o parto a termo (cesareas normais ou
eletivas), com consentimento informado por escrito obtido de todos os
participantes clinicamente saudaveis do estudo.

Optamos por uma amostra que incluiu cordées umbilicais derivados de partos
vaginais e cesareas eletivas (gestacdo cesarea anterior ou mau posicionamento



do bebé), como outros grupos de pesquisa na area, otimizando nosso esfor¢o
de amostragem. Para superar essa limitacdo, os vasos umbilicais foram
distribuidos aleatoriamente ao longo dos experimentos, e anéis arteriais do
mesmo corddo também foram usados como controles, de acordo com a
estratégia de Mohammed et al.

Metodologia: ApOs aprovacdo do Comité de Etica da Universidade Regional do
Cariri (N° 3.832.881),preparacgdo e isolamento do tecido. As amostras foram
armazenadas em uma caixa térmica (+ 4-8°C) e transportadas para o0 URCA,
levando no maximo 20 minutos. Elas foram entdo transferidas para uma
geladeira (4-8°C) e puderam ser usadas em 48 horas. As artérias umbilicais
humanas (HUA) foram isoladas limpas e seccionadas em anéis (3-4 mm) e
mantidos em banho de orgaos, com capacidade de 10 mL, em meio a solucdo
de Krebs Henseleit, sob mistura carbogénica, com PH 7,4 em temperatura de 37
°C. Todas as substancias e concentra¢cdes usadas neste estudo foram previstas
a partir da literatura HUA. As concentragbes de POH (1-1000 pM) foram
escolhidas com base em evidéncias farmacocinéticas dos niveis plasmaticos de
seus metabolitos. Apos o periodo de estabilizagdo, o efeito de POH (1-1000 puM)
no ténus basal foi avaliado de acordo com o método descrito anteriormente e em
acoplamentos eletromecanicos (KCl 60 mM) [41-43] e farmacomecanicos (5-HT
10 uM) [34, 44]. Nestas trés secOes experimentais, curvas concentracao-
resposta (intervalos de adicdo cumulativa: 5-15 min) foram obtidas na presenca
(grupo experimental) e auséncia de POH (grupo controle), em diferentes grupos
de preparacoes.

Resultado: O AP (1-1000 uM) foi capaz de relaxar totalmente as contracdes
eletromecanicas induzidas por KCI (60 mM), e as contra¢cdes farmacomecanicas
induzidas por serotonina (10 uM) respectivamente em AUH 100 uM e 100 uM e
100 uM na presenca de KCIl e 5-HT respectivamente, para os quais obteve-se
os valores de ECsp de: 181,2 + 4,4 uM e 110,1 £ 6,1 pM (AUH em presenca de
KCIl e 5-HT respectivamente). Em AUH, o AP (1000 puM) também inibiu a
contracdo provocada pelo BaCl, (0,1-30 mM), semelhante a nifedipina (10 uM),
demonstrando o possivel envolvimento dos VOCCs no seu efeito.

Efeito do Alcool Perilico na Tensdo de Repouso das Artérias Umbilicais
Humanas POH (1-1000 uM) alterou sutilmente (p < 0,05) o ténus basal do HUA.
Este resultado indica que POH € capaz de modular um ou mais dos
componentes que regulam a vasomoc¢ao espontanea do HUA.

POH (1-1000 pM) mostrou um efeito vasorelaxante dependente da
concentragao, iniciando em 100 uM (p < 0,01),com um valor de EC50 de 110,1
MM. Os dados ndo descartam a hipétese de que POH, além de modular os canais
ibnicos (Ca2+ e K+), também interfere na agdo de componentes intracelulares
responsaveis pela liberacdo de Ca2+ do reticulo sarcoplasmatico.



Conclusao: Os dados encontrados demonstram que o AP, possui efeito
vasorrelaxante em vasos umbilicais humanos, com maior poténcia farmacoldgica
na via serotoninérgica em artéria umbilical humana. Este efeito pode estar
envolvido com canais de K*, na artéria umbilical humana, bem como com canais
de calcio tipo L na artéria umbilical humana. Esses dados demonstram novas
possibilidades na terapéutica de disfungbes vasculares dos vasos umbilicais,
como a pré-eclampsia, com uso de produtos naturais, como o alcool perilico.

O bom funcionamento dos vasos umbilicais é essencial para a salude materna e
fetal, pois difere dos vasos sistémicos. Além disso, a resisténcia/reatividade
desses vasos é muito suscetivel a alterac6es quando o corpo materno é afetado
por sindromes hipertensivas, causando uma série de complicacdes fetais e
neonatais.

Dessa perspectiva, as artérias umbilicais humanas (HUA) sdo um excelente
modelo para descobrir novas substancias vasoativas para expandir o atual
arsenal farmacolégico de medicamentos anti-hipertensivos durante a gravidez.
Nesse sentido, a literatura experimental em investigar a atividade de produtos
naturais em vasos umbilicais ainda é bastante limitada globalmente apesar dos
resultados promissores para terpenos.

Nosso estudo relata uma descoberta farmacolégica importante de que o alcool
perilico (POH) exibe um potente efeito vasorelaxante na HUA de partos vaginais
e cesareas eletivas. Embora haja alguma evidéncia experimental de alteracdes
na reatividade da HUA por anestésicos locais (lidocaina, bupivacaina, prilocaina,
etidocaina e ropivacaina) e adjuvantes, como a morfina [53-57], os métodos
usados nessas avaliagbes sdo insuficientes para considerar uma influéncia
direta do modo de parto no efeito da POH, garantindo a consisténcia de nossos
resultados.
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