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Resumo: O presente trabalho investigou o efeito do eugenol (EUG)
sobre a contratilidade do musculo liso vascular de artéria umbilical humana
(AUH). No desenvolvimento experimental utilizou-se artérias umbilicais
humanas de parturientes normotensas. Os tecidos foram mantidos em
solucéo de Krebs Henseleit (temperatura 37°C e pH 7,2) na AUH isolada para
registro isométrico das contragcdes musculares. Ao avaliar o efeito do EUG no
acoplamento eletromecanico, concentracbes crescentes e cumulativas do
EUG (100 - 1400 upM), foram adicionadas durante o platd da contragao
induzida por KCI. Percebe-se que a adicdo desse composto, induziu um
relaxamento o valor de ECso obtido foi de 986,4 + 7,9 uM/mL. Esses dados
preliminares demonstram o efeito vasorrelaxante do EUG em AUH,
corroborando com a atividade miorrelaxante ja verificada permitindo o uso
dessa substancia no desenvolvimento de novos farmacos.
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1. Introducéo

Distarbios hipertensivos da gravidez afetam quase 10% de todas as
mulheres gravidas em todo o mundo. Este grupo de doencas e condicbes
inclui a pré-eclampsia (PE), a eclampsia, a hipertensdo gestacional e a
hipertensdo crbénica (STEEGERS et al., 2010). Essas doencas podem
manifestar complicacdes para o feto, como restricdo do crescimento fetal,
liquido amniédtico reduzido, oxigenacdo anormal, uma vez que ocasiona um
aumento da resisténcia periférica e vasoconstricdo geral (MOHAUPT, 2007)

Diante das inuUmeras consequéncias decorrentes das desordens
hipertensivas para o feto, percebeu-se a necessidade de investigar
substancias, oriundas de produtos naturais, que possam apresentar efeito
relaxante em artéria umbilical humana (AUH), permitindo detectar possiveis
alvos terapéuticos para o tratamento de distlrbios desses vasos.
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Dentre os compostos derivados de produtos naturais, tem-se o
eugenol (EUG), um fenol monoterpendide derivado do fenilpropano
(BRUNETON, 1995; TISSERAND; BALACS, 1995). Pode ser extraido de
varias plantas arométicas, sendo a fonte mais conhecida e utilizada € a
Eugenia caryophyllata, onde seu 6leo € retirado das folhas secas, mais
conhecido como - cravos (LAZARO-FILHO, 2000). Na literatura s&o citadas
atividades biolégicas para o eugenol relacionada a musculatura lisa tais como:
atividade miorrelaxante em ileo (LEAL-CARDOSO et al., 2002), traqueia de
ratos (LIMA et al., 2011), bem como em Uutero de ratas (SANCHEZ-
TRIGUEROS et al., 2017); Damiani et al., (2003) também verificou acdo
vasorrelaxante, resultante do bloqueio dos canais de Ca?*dependentes de
voltagem e canais operados por voltagem para o eugenol em aorta toracica
de ratos. No entanto nao foi verificado o efeito do eugenol sobre vasos
umbilicais humanos.

Uma vez que, a maioria das atividades miorrelaxante para produtos
naturais sdo avaliadas em modelos animais de roedores e mediante as
desordens que afetam a musculatura lisa vascular de artéria umbilical
humana, buscou-se avaliar o efeito do eugenol sobre contracfes das células
musculares lisas de artéria umbilical humana (AUH).

2. OBJETIVOS
Investigar o efeito do eugenol (EUG) sobre a contratilidade do masculo
liso vascular de artéria umbilical humana (AUH).

3. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital Hospital e
Maternidade S&o Francisco de Assis localizado no municipio de Crato-CE e
pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da Universidade Regional do
Cariri-URCA com Numero do Parecer: 1.962.667. Aplicou-se ainda um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para realizar a coleta dos
corddes umbilicais. Utilizou-se como amostra as parturientes que atenderam
aos seguintes critérios: idade acima de 18 anos; submetidas ao parto do tipo
normal ou cesariano; sem relatos de complicac6es médicas.

Mediante a coleta as AUH foram transportadas para o Laboratorio de
Fisiofarmacologia — LFCE (URCA), conseguintemente realizou-se a limpeza
do material com a retirada da geleia de Wharton bem como dos tecidos
anexos, seccionou-se a artéria em anéis de 3-5 mm de comprimento.

Os anéis foram suspensos, e mantidos sob uma tenséo isométrica de
39, em meio a solugéo Krebs Henseleit por um periodo de 2 horas (WYLAM
et al., 1993), a solugédo Krebs Henseleit foi renovada a cada 15 minutos, nos
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primeiros 90 min. Uma vez que o tecido foi estabilizado, evocou-se uma
contracdo com uma solucéo de Krebs Henseleit isotdnica modificada com kCl
(60 mM), para verificacéo da viabilidade do tecido.

3.1 Protocolo Experimental

3.1.1 Investigacéo do efeito do eugenol sobre contragdes induzidas
por solucéo de Krebs Henseleit com 60 mM de KCI na AUH isolada.

Para avaliar o efeito do EUG sobre contragdes evocadas por K™,
apos o periodo de retorno a linha de base, administrou-se uma nova
contragdo com a solugéo de Krebs Henseleit isotdnica modificada com 60
mM de KCI (SANTOS-SILVA; CAIRRAO; VERDE, 2010), ao atingir a fase
tbnica da contracédo na preparacao foram adicionadas concentracdes
crescentes de EUG (100, 200, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1400
KUM), de forma cumulativa, para obtencéo de uma curva concentracao-
resposta. A resposta foi expressa como porcentagem de relaxamento da
contracao promovida por 60 mM de KCI.

Ao final de cada experimento, foram realizadas lavagens de trinta
minutos consecutivos com contragdes induzidas por KCl 60 mM, mostrando a
reversdo dos efeitos, e, portanto, viabilidade do tecido ao longo do
experimento.

4. RESULTADOS
4.1 Efeito relaxante do eugenol sobre ténus vascular e sobre
contracdes induzidas por KCI (60 mM) em artéria umbilical humana.

Ao avaliar o efeito do EUG no acoplamento eletromecanico,
concentragfes crescentes e cumulativas do EUG (100 - 1400 pyM), foram
adicionadas durante o platdé da contracéo induzida por KCI (60 mM). Percebe-
se que a adicdo desse composto, induziu um relaxamento dependente da
concentracdo quando comparados com o controle (Fig.1). Esse efeito foi
estatisticamente significativo a partir da concentragao de 600 uM (p <0,001,
ANOVA, Método de Holm-Sidak). O valor de ECso obtido foi de 986,4 + 7,9
pM/mL.

Esses dados preliminares demonstram o efeito vasorrelaxante do
EUG em AUH, corroborando com a atividade miorrelaxante ja verificada para
esse composto na literatura incluindo em vasos (DAMIANI et al., 2003; LIMA et
al., 2011).
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Esse dado preliminar propde investigacdes dos mecanismos envolvidos na
acao vasorrelaxante do EUG. Os estudos com produtos naturais em vasos umbilicais
humanos sdo ainda bastante escassos, 0 nosso grupo tem avaliado a acdo de alguns
compostos (EVARISTO RODRIGUES DA SILVA et al., 2020) em vasos umbilicais
humanos e as pesquisas mostram-se como uma inovagao no estudo de produtos
naturais em vasos humanos.
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Figura 1. Efeito do eugenol no acoplamento eletromecénico em artéria umbilical humana.
Grafico concentracdo-resposta do efeito vasorrelaxante do EUG (100-1400 uM) sobre AUH
pré-contraida com KCI (60 mM) N= 9. Os valores estdo expressos como média = E.P.M.;
representa os efeitos significantes (p < 0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak).

5.CONCLUSAO

O eugenol demonstrou efeito vasorrelaxante em artéria umbilical humana
sobre acoplamento eletromecéanico. Estes resultados propde a continuidade da
investigacdo dos mecanismos envolvidos no efeito vasorrelaxante do EUG sobre
AUH, uma vez que esse composto possivelmente pode ser utilizado como
molécula terapéutica para desordens relacionadas a AUH.
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