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Resumo: Dysphania ambrosioides é usado na medicina popular como agente
antiespasmaodico, bem como no tratamento de doengas associadas ao sistema
respiratorio (asma e pneumonia). Este estudo teve como obijetivo investigar a
acao miorelaxante do 6leo essencial de Dysphania ambrosioides (OEDa) e seu
principal constituinte a-terpineno no musculo liso traqueal isolado de ratos
Wistar. O musculo liso traqueal de ratos Wistar foi dissecado, cortado em anéis
e montado em banhos de 6rgaos, foram realizadas gravacbdes de contragdes
isométricas para avaliar o efeito de OEDa (1-1000 pg/mL) e o-terpineno (1-
3000 pg/mL) nos seguintes parametros: contragdes evocadas por potassio (KCI
60mM), acetilcolina (ACh 10 pyM) ou serotonina (5-HT 10 yM). O OEDa e seu
constituinte a-terpineno induziram efeitos miorrelaxantes sobre as contragdes
induzidas por KCI e 5-HT. Por outro lado os estudo realizados na presenca de
ACh, o OEDa mostrou uma tendéncia de relaxamento da contracdo. Esse
estudo demonstrou que o a-terpineno contrai o musculo liso da traqueia em
altas concentragdes. Os resultados deste estudo sugerem que o OEDa tém um
potencial terapéutico para relaxar o trato respiratorio.
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1. Introducéo
A espécie Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants
anteriormente conhecida como Chenopodium ambrosioides € denominada
popularmente de “mastruz” ou “menstrugco”. Essa espécie caracteriza-se como
erva nativa da América do Sul sendo cultivada em regifes subtropical e
subtemperada, principalmente para consumo das folhas para uso na culinaria,
além de ser uma planta amplamente conhecida na medicina popular como anti-
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helmintico, vermifugo e emenagogo (JABBAR et al., 2007; PEREIRA et al.,
2010).

Estudos investigando a composicdo quimica e as atividades
biologicas e de D. ambrosioides também s&o descritos, demonstrando que,
ao realizar andlises quimicas do 0Oleo essencial o a-terpineno, ascaridol, p-
cimeno sao detectados como principais compostos ativos encontrados nesse
Oleo essencial (CAVALLI et al., 2004; HU et al., 2015). Quanto as atividades
biolégicas sugere-se que a espécie é um potente inibidor dos nematoides
gastrintestinais, Trypanosoma cruzi e Leishmania amazonensis (DE
ALMEIDA et al., 2007), a infusdo de Chenopodium ambrosioides e o seu
constituinte ascaridol promoveram a morte de nematoides e néao
demonstraram atividade toxica sobre a muscula lisa intestinal (MACDONALD
et al., 2004); além disso, o trabalho de ASSAIDI et al., (2019) atribui efeito
vasodilatador dependente de endotélio ao extrato de Chenopodium
ambrosioides.

Os fitoterapicos que atuam no aparelho respiratério ainda séo raros. As
doencas que afetam o trato respiratdrio causando brococonstriccdo (asma e
bronquites) ainda tem sido um problema crescente, principalmente na
populacdo de criangas. Com isso observamos a importancia de elucidar o
efeito miorrelaxante do 6leo essencial de D. ambrosioides, e seu constituinte a-
terpineno sobre a musculatura lisa traqueal de ratos Wistar.

2. Objetivo
Investigar a atividade miorrelaxante do 6leo essencial de Dysphania
ambrosioides (L.) mosyakin & clemants e seu constituinte majoritario a-
terpineno em traquéia isolada de rato wistar, mostrando o seu potencial efeito
em diferentes vias de contracéao.

3. Metodologia

3.1 Animais e preparacao da amostra tecidual

Este trabalho foi submetido para apreciacdo da Comisséo de Etica e Uso
de Animais (CEUA), da Universidade Regional do Cariri (URCA), sendo
aprovado com o numero de parecer 24/2012.2 /2012 . Os animais utilizados
para os experimentos foram ratos albinos machos da linhagem Wistar, com
massa corporea entre 200-300 g mantidos com acesso a agua e racdo ad
libitum, provenientes do Biotério Central da Universidade Regional do Cariri —
URCA. Os animais foram eutanasiados por camara de CO,, e em seguida foi
promovida a abertura da face ventral do térax, para remocéo da traqueia. Apés
removida, a traqueia foi transferida para uma placa de Petri contendo Tyrode
modificado (TM). Foi realizada a limpeza do material para eliminacdo dos
tecidos anexos e feito a seccdo de segmentos transversos circulares de 4-5
mm de comprimento.
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Os tecidos foram mantidos em camara de banho de 6rgao isolado com
capacidade para 10 mL da solugdo nutridora Tyrode, mantidos sob continua
aeracdo por borbulhamento de ar e temperatura de 37 °C. As medidas da
atividade contratil foram mensuradas através de uma haste conectada a um
transdutor de forca e este a um amplificador diferencial instalada em um
computador, cujos dados coletados foram convertidos em tragcados e
armazenados em arquivos. Os anéis de tecidos isolados foram submetidos a
uma tensdo de 1 gF, e mantido por um periodo de estabilizacdo de 1 h. Todos
0s protocolos iniciaram com duas contragcdes subsequentes, reproduzidas pela
adicdo de 60 mM de KCI (K60), de modo hipertdnico nos anéis, e apos atingir
valores estaveis, um platd, a resposta maxima obtida foi considerada a
contracdo méaxima do anel. Apenas 0s experimentos com contracfes
reproduziveis foram considerados viaveis para as séries experimentais.

4. Resultados

Nos estudos realizados com OEDa e o a-terpineno para avaliar o efeito
sobre a musculatura lisa tragueal em contragdo mantida por 60 mM de KCI
(N=6), verificou que ambas as substancias relaxou 100 % a musculatura lisa
traqueal de forma concentracdo dependente. Foi visto que, para o OEDa o
efeito miorrelaxante ocorreu de forma estatisticamente significante a partir da
concentragédo de 1 pg/mL relaxando totalmente em 1000 pg/mL, enquanto que
0 a-terpineno passou a ser significante na concentracdo de 3 pg/mL inibindo
totalmente a contragdo na concentracado de 3000 ug/mL (OELs P < 0,007 e a-
terpineno P < 0,001, ANOVA, método Holm-Sidak) (Figura 1 A). Os valores de
ICs5o obtidos foram os seguintes, para OEDa e a-terpineno, respectivamente:
50,92 + 1,25, ug/mL, 43,73 + 4,46 uM. Corroboram com nossos achados, LIMA
et al., (2010), demonstram que 0 Oleo essencial de Eucalyptus tereticornis
relaxou de forma significativa contracdes em traqueia de rato induzidas por K,
mostrando seu potencial farmacoldgico assim como o OEDa. Da mesma forma,
RIBEIRO et al., (2017), comprovou que, o Oleo essencial de Lippia alba reverte
as contragdes promovidas por K* (60 mM) em traqueia isolada de rato.

Ja no acoplamento farmacomecanico pela via colinérgica (ACh 10 uM),
observou-se que o OEDa foi capaz de relaxar a musculatura lisa traqueal em
100 % da contracdo mantida por 10 pM de acetilcolina (N=6) de forma
concentracdo dependente, enquanto que o0 a-terpineno apresentou efeito
contractil, potencializando o efeito da acetilcolina (N=8). Foi visto que o OEDa
teve um efeito relaxante que ocorreu de forma estatisticamente significante a
partir da concentracdo de 1000 ug/mL, relaxando totalmente na concentragao
de 3.000 ug/mL e com ICso obtida de: 956,33 + 2,83, ug/mL. Por outro lado, o
a-terpineno promoveu uma contragdo que passou a ser significante a partir de
600 ug/mL, e alcangou uma contragao de 20 % a partir da concentragéo de
3000 pg/mL em presenca de ACh (OEDa P<0,001 e a-terpineno P<0,002,
ANOVA, método Holm-Sidak) (Figura 1 B). Pinho-da-Silva et al., (2012),
demostraram que o0 terpeno trans-cariofileno assim como o a-terpineno,
diminuiu de forma concentracdo dependente as contracdes em traqueia de
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ratos induzidas por KCI; porém, quando as contracfes foram induzidas por
ACh, o trans-cariofileno também apresentou poténcia reduzida nesta via.

Nos estudos onde a contragdo da musculatura lisa traqueal foi evocada
por 5-HT (10 uM), o OEDa, na concentragdo 1000 ug/mL, promoveu um
relaxamento que foi estatisticamente significante chegando a 98,27 + 8,94 %.
Enquanto que 3000 pg/mL de a-terpineno relaxou apenas 28,1 + 9,47 %,
contudo, mesmo apresentando significancia, ele possui baixa eficacia nesta via
farmacoldgica, o que evidencia mais uma vez sua baixa potencia relaxante
(P<0,001, ANOVA, Holm-sidak) (Figura 1 C). Segundo Jarvis et al., (2016), o
Oleo essencial de Lippia alba relaxou de forma dependente da concentracéo as
contracdes evocadas de 5-HT (10 puM), em musculo liso de tragueia de rato e
ileo de cobaia, corroborando assim com nossos achados.
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Figura 1: Grafico mostrando o relaxamento produzido pelo EODa e a-terpineno
em preparacdes de tecido traqueal de rato pré-contraidas com: (A) 60 mM de
potassio, 10 uM de Acetilcolina (B) e 10 uM de Serotonina (C).

5. Concluséo

Estes resultados mostram que tanto o OEDa como os seu constituinte a-
terpineno, tém efeito miorrelaxante em tecido traqueal nas vias do potassio e
serotonina, contudo, na via colinérgica o0 OEDa continua com seu efeito
miorrelaxante, enquanto que, o a-terpineno age potencializando o efeito da
acetilcolina e contraindo a musculatura lisa traqueal. Tanto o EODa e seu
constituinte a-terpineno possuem um potencial para o desenvolvimento de
futuros agentes terapéuticos no tratamento de doengas envolvendo contragdes
de musculo traqueal, como no caso de asmas ou bronquites.
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