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ABSTRACT
As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo, e se caracterizam como doenças que afetam os vasos sanguíneos e o coração. Os produtos naturais apresentam um grande potencial no tratamento de doenças hipertensivas, por ser fonte de uma vasta diversidade química-estrutural de moléculas bioativas. Entre essas substâncias o álcool perílico (AP), um monoterpenóide que pode ser encontrado em indústrias, tem demonstrado efeito relaxante da musculatura lisa animal. Entretanto estudos que avaliam seu efeito na musculatura lisa de vasos do cordão umbilical humano são escassos. Dito isso, o presente estudo avaliou o efeito vasorrelaxante do AP sobre a artéria umbilical humano (AUH). O estudo foi aprovado pelo CEP da URCA n° 3.832.881 os cordões umbilicais coletados no hospital maternidade São Camilo, Crato-CE, sob assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. Foi utilizada a técnica de banho de órgãos para avaliar o efeito do AP as contrações evocadas pelos agonistas KCl (60 mM) e (5-HT 10 µM). O AP relaxou em 100 % as contrações evocadas por KCl com EC50 EC50 181,2 ± 4,4 µM. Bem como relaxou 100% as contrações evocadas por 5-HT 10 µM com EC50 110,1 ± 6,1 µM.
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INTRODUÇÃO

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) do ano de 2021, as doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo, e se caracterizam como doenças que afetam os vasos sanguíneos e o coração (NASCIMENTO, et al 2011). Dentre as DCV podem-se destacar os distúrbios hipertensivos da gravidez, como a pré-eclâmpsia (PE) e a eclampsia, a hipertensão gestacional e a hipertensão crônica, que afetam quase 10% de todas as mulheres grávidas ao redor do mundo (STEEGERS et al., 2010). Muitas incertezas ainda existem quanto à escolha do melhor tratamento para pré-eclâmpsia. Há necessidade de ensaios clínicos randomizados para que seja possível estabelecer se o tratamento anti-hipertensivo de manutenção nas gestantes apresenta benefícios ou riscos para mãe e/ou para o feto (NORONHANETO et al., 2010).
Ao longo dos tempos e dos avanços nas pesquisas científicas ficou evidenciado que os diversos efeitos farmacológicos encontrados são provavelmente devido à diversidade químico-estrutural que os constituintes das plantas apresentam. Confirmação encontrada incluindo o grupo dos terpenos, que se revela bioativo em diferentes modelos animais (ELISABETSKY et al., 1995). Dentre a classe dos monoterpenos destaca-se o álcool perílico (AP), é um álcool monocíclico encontrado nos óleos essenciais de diversas plantas aromáticas, como as espécies dos gêneros Mentha, Cymbopogon e Lavandula. É amplamente utilizado nas indústrias de cosméticos, perfumes, produtos de limpeza e no setor alimentício, devido ao seu aroma agradável (BHATIA et al., 2008; GARCIA et al., 2010). No entanto, apesar do seu potencial efeito vasorrelaxante o seu efeito ainda não foi descrito em vasos humanos, assim como, em vasos umbilicais humanos, essa maneira o presente estudo é inédito neste modelo.
Desta forma, essa pesquisa busca elucidar o efeito do AP em musculatura lisa de vasos umbilicais humanos. Ressaltamos que o estudo de produtos naturais, biologicamente ativos, aponta grandes vantagens na busca por novos fármacos, com efeitos clínicos significativos, que proporcione menos efeitos adversos, com baixo custo, uma vez que são encontrados com abundância nas espécies vegetais, esse estudo é de grande relevância podendo estimular a descoberta de um potencial fármacos.

MATERIAL E MÉTODOS

Todas as substâncias, fármacos ou sais utilizados eram de pureza analítica. Os cordões umbilicais foram coletados no Hospital e Maternidade São Camilo, na cidade de Crato, Ceará. Foram coletados cordões umbilicais mediante assinatura de termo de consentimento livre e esclarecimento. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa humana da Universidade Regional do Cariri-URCA sob n° 5.274.049 e pela referida maternidade.
Foram adotados critérios inclusivos para as coletas: idade acima de 18 anos; normotensa; parto normal ou cesariano; sem relatos de complicações médicas e gestação de 37 a 41 semanas. Assim como, critérios de exclusão: menores de 18 anos; hipertensas, doenças infectocontagiosas, diabetes, hipercolesterolemia e doenças autoimunes. Foi utilizado solução de Krebs modificada para transporte (NaCl 125; KCl 4,8; CaCl2 1; MgSO4 1,2; NaHCO3 25; KH2PO4 1,2; C6H12O6 11; HEPES 25; EDTA 0,3 (mM)) refrigerada entre 4 e 8º C em caixa térmica para a coleta dos segmentos de cordões umbilicais (10 cm).
As AUHs foram isoladas e seccionadas em anéis de 3-4 mm após a remoção da geleia de Wharton, tecido adiposo e tecidos conectivos em placa de Petri com solução de transporte resfriada. Seguiu-se com a montagem dos anéis entre hastes fixas e móveis em cubas de banho de órgãos contendo 10 ml de solução Krebs Henseleit: KCl 4,8; NaCl 125; MgSO4 1,2; CaCl2 1; C6H12O6 11; KH2PO4 1,2; NaHCO3 25; EDTA 0,3 (mM), à 37º C, pH de 7,4 e continuamente gaseificada com uma mistura carbogênica (95% de O2 e 5% CO2).
Os anéis de AUH passaram por uma estabilização de 90 minutos. A cada 15 minutos a solução nutridora foi renovada e a tensão ajustada para 3 gf (grama-força). Nos últimos 30 minutos os parâmetros não foram alterados. Após a estabilização, foi induzido uma contração com cloreto de potássio (KCl 60 mM) para verificar a viabilidade do tecido. Em seguida os anéis viáveis passaram por um novo período de estabilização de 60 minutos.
Protocolo 1: Efeito do AP sob a via eletromecânica sobre contrações induzidas por KCl 60 mM. Foi induzido uma nova contração com a solução de Krebs Henseleit isotônica modificada (KCl 60 mM). Na fase tônica da contração foram adicionadas concentrações crescentes e cumulativas de AP para obtenção de uma curva concentração-resposta. A resposta foi expressa como porcentagem de relaxamento obtido.
Protocolo 2: Efeito do AP no acoplamento farmacomecânico, foram evocadas contrações com 5-HT (10 µM). Na fase tônica da contração, após formar um platô, foram adicionadas concentrações crescente e cumulativa do AP (1-1000 µM). A resposta foi expressa como porcentagem de relaxamento obtido.
RESULTADOS E DISCUSSÃO

[bookmark: _Hlk114146360]No acoplamento eletromecânico o AP (1-1000 µM), apresentou efeito relaxante de maneira dependente da concentração, sendo este relaxamento estatisticamente significante a partir da concentração de 100 µM para ambos os vasos, apresentando valores de EC50 de 181, 2,± 4,4 µM em AUH (p ˂0,01, one way ANOVA, seguido de Holm-Sidak), (Fig.1 A e B). No acoplamento farmacomecânico o AP apresentou efeito vasorelaxante de maneira dependente da concentração em artéria, apresentando concentrações estatisticamente significante a partir de 30 µM e 100 µM, para AUH. Com relação a EC50 os valores obtidos foram de 110,1± 6,1 µM.
[image: ]
Figura 01: (A)Relaxamento em % exercida pelo AP em AUH, frente a contração evocada por cloreto de potássio (KCl 60 mM). (B) Gráfico representativo do efeito do AP (1–1200 μM) em presença de contrações evocadas por 5-HT (10 µM).
Além dos mecanismos contrateis, alguns autores relatam que um tônus com vasoconstricção elevada em vasos umbilicais pode estar associado a alterações vasculares como a pré-eclâmpsia bem como ao retardo do crescimento uterino, nestas condições um vasodilatador efetivo proporciona melhora do fluxo sanguíneo umbilical (LEUNG et al., 2006; Bertrand et al., 1993). Entretanto é a primeira vez que um estudo demonstra um efeito de um monoterpenóide em AUH. O AP, por sua vez, relaxou as contrações evocadas por agonistas que envolvem as duas vias, na presença do agonista K+ o AP relaxou os anéis de AUH. Sendo estatisticamente demostrando uma potência de acordo com os valores de CE50 observados: 181,2 ± 4,4 µM para AUH.
É sabido, que a 5-HT é o agente vasoconstritor mais potente da AUH, e o mais utilizado para evocar contração em estudos sobre os mecanismos vasoativos da AUH (SANTOS-SILVA et al., 2010). Deste modo, a maior potência farmacológica do álcool perílico em receptores serotoninérgicos em AUH constitui um importante valor farmacológico para essa substância. Vale destacar, que tanto na via eletromecânica como na fármacomecânica, a substância do presente estudo apresentou os menores valores de CE50 dentre os valores obtidos com outros produtos naturais avaliados no nosso grupo como: carveol e eugenol, ressaltando assim a potência farmacológica do álcool perílico.
CONCLUSÕES

	Conclui-se, portanto, que os resultados aqui apresentados demonstram claramente que o monoterpenóide álcool perílico possui efeito vasorrelaxante em AUH, e esta atividade possui maior potência quando envolve a via serotoninérgica em AUH. Nossos resultados abrem caminhos para novas investigações, pois o álcool perílico comporta-se como um produto natural promissor na terapia vasorrelaxante das doenças que envolvem os vasos umbilical humano como a pré-eclâmpsia.
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