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Resumo: O presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito do citral em vasos
umbilicais de parturientes normotensas (NM) e com pré-eclampsia (PE). As
coletas foram realizadas utilizando solucdo Krebs Henseleit modificada para
transporte. Posteriormente os vasos foram isolados do corddo umbilical e
seccionados em anéis, 0os quais foram mantidos em meio a solucdo Krebs
Henseleit (37 °C, pH 7,4) em banho de 6rgdos a uma tensédo de 2 g for¢a durante
90 minutos (estabilizacdo). Foi avaliado o efeito do citral em artérias (AUH) e
veias (VUH) umbilicais humanas nas condicbes NM e PE contraidas por via
serotonina. Foram ministradas concentracdes crescentes e cumulativas de citral
para obtencédo de uma curva concentragéo-resposta. O citral se mostrou efetivo
como substancia vasorrelaxante em vasos umbilicais humanos com CEso de
164,82 e 432,12 uM para artérias normotensas e com pré-eclampsia
respectivamente. O citral foi eficaz em relaxar contragcdes em AUH e VUH, com
maior efeito em artérias umbilicais na condicdo normotensa.

Palavras-chave: Citral. Corddo umbilical. Pré-eclampsia. Vasorrelaxamento.
Banho de 6rgaos.

1. Introducéao

As sindromes hipertensivas no periodo gestacional estdo entre as doencas
gque mais causam efeitos nocivos ao organismo materno e fetal (CHAIM;
OLIVEIRA, 2008). A pré-eclampsia acomete 2 a 8% das gestantes e é a principal
causa de morte materna no Brasil (DULEY, 2009). A pré-eclampsia passa a ser
diagnosticada quando a presséao arterial sistolica (PAS) € = a 140 mmHg e a
pressao arterial diastolica (PAD) é = a 90 mmHg com proteindria = a 300 mg em
urina de 24horas (ACOG, 2013) apés a 202 semana de gravidez.

Até o momento, é considerado como principal causa da pré-eclampsia a
reducdo da perfusdo placentaria, causada por mal remodelamento vascular
Utero-placenta, levando a uma isquemia placentaria (JAMES et al., 2005;
HARIHANA et al., 2016). Em média, criancas nascidas de mulheres acometidas
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por pré-eclampsia tem 5 % menos peso e pode chagar a 23 % quando a gestante
€ acometida mais precocemente (ODEGARD et al., 2000), além de aumentar em
sete vezes o risco de natimortos (HARMON et al., 2015). E evidente a
necessidade da busca por substancias bioativas, sobre tudo, com atividade
vasorrelaxante, que possam atuar sobre os diferentes padrbes de contragéo e
na resisténcia originada pela pré eclampsia, afim de normalizar a perfusao
sanguinea entre o feto e a placenta.

O citral (3,7-dimetil-2,6-octadienal) € uma mistura natural de dois
monoterpenos aciclicos isomeéricos, os aldeidos: geranial (a-citral) e neral (B-
citral) (SADDIG, KHAYYAT, 2010). Estudos etnobotanicos como o de LORENZI;
MATOS (2002) demonstram a utilizacdo de espécies ricas em citral como a
Cymbopogon citratus com a finalidade de tratar doencas respiratorias. Além
dessas, foi relatado o uso para o tratamento de colicas, indigestdo, dores e
espasmos, bronquite, diarreia e como analgésico (HEINZMANN; BARROS,
2007). O mono terpeno citral j& se mostrou efetivo em relaxar o musculo liso de
tecido animal ndo humano. Em estudo realizado por DA SILVA et al., (2018) com
aortas de ratos, foi demonstrado relaxamento significativo obtido pelo citral. Além
disso, o citral demonstra ter outra propriedade importante no ambito gestacional
por mostrar atividade tocolitica (MORAIS, et al., 2018).

2. Objetivo

Geral

Avaliar o efeito miorrelaxante do citral em vasos umbilicais humanos de
parturientes normotensas e com pré-eclampsia;

Especifico

Verificar a acdo do citral frente a contracbes obtidas por via
farmacomecanica induzidas por serotonina (5-HT) em vasos umbilicais de
parturientes normotensas e com pré-eclampsia.

3. Metodologia

3.1 Aspectos Eticos

A pesquisa seguiu as recomendacdes propostas pelo Conselho Nacional de
Saude de resolucéo 466/12 (BRASIL,2012) e passou pela aprovacdo do Comité
de ética em Pesquisa Humana da Universidade Regional do Cariri-URCA n°
1.962.667. As coletas dos corddes foram realizadas mediante a assinatura de
um termo de consentimento livre e esclarecimento (TCLE). Foram utilizados
critérios para a realizacdo das coletas do material biolégico. Os critérios de
inclusédo foram: parturientes entre 19 a 39 anos que passaram por parto normal,
sem complicagBes clinico-obstetras e com idade gestacional entre 37 e 41
semanas e 6 dias. Critérios de exclusdo: pacientes com doencas
infectocontagiosas (HIV, hepatite, dentre outras), diabetes, hipercolesterolemia
e doencas autoimunes além de fetos natimortos ou com patologia no cordéo
umbilical (né verdadeiro, artéria umbilical Unica, corddo espiralado, estenose,
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insercao velamentosa, reducao da geleia de Wharton) ou com tamanho anormal
(BARISKANER et al., 2003).

3.2 Coleta e preparacéao do Material

Apenas as porcbes do corddo destinadas ao descarte bioldgico foram
coletadas e colocadas em solucdo Krebs Henseleit modificado para transporte
(NaCl 125,0; KCI 4,8; CaCla2 1,0; MgSO4 1,2; NaHCO3 25,0; KH2PO4 1,2;
C6H1206 11,0; HEPES 25,0; EDTA 0,3 mM) (LEREIS et al., 2006). Os corddes
foram armazenados em geladeira (MILDENBERGER et al., 2003).

Em meio a solucdo Krebs Henseleit para transporte em baixa temperatura
os vasos foram livres da geleia de Wharton, do tecido conectivo e adiposo e em
seguida foram seccionados em anéis de 3 a 5 mm de comprimento. Apds a
extracdo e seccao dos vasos, o endotélio vascular foi removido por movimento
de friccao, utilizando uma pinca fina com algodao.

Os anéis de vasos umbilicais humanos foram transferidos para banho
termostéatico de 6rgaos, que contem hastes metalicas conectada a um transdutor
de forca isométrica (TRI, modelo 210, Panlab, Spain) em cubas contendo 10 ml
de solucdo Krebs Henseleit (NaCl 119,0; KCI 4,7; CaCl2 2,5: MgS0O4 1,0;
NaHCO3 25,0; KH2PO4 1,2; C6H1204 1,2; C6H1206 11,0; EDTA 0,004 mM),
sob condi¢Bes constantes de 37 °C e pH 7,4 gaseificada continuamente com
mistura carbogenica de O? 95% e CO? 5%. O transdutor é conectado a um
amplificador diferencial (DATAQ, modelo PM-1000, USA), e este a uma placa
conversora analdgica-digital instalada em um computador, cujas alteracdes no
diametro dos vasos foram captadas e convertidas em tracados e armazenados
em arquivos através do software WINDAQ (DATAQ Instrumentos, Inc. USA).

3.3 Ensaio

Para a estabilizacdo do tecido, os anéis foram suspensos, e mantidos sob
uma tenséo isométrica de 2 g, por um periodo de 90 minutos (WYLAM et al.,
1993). Durante os primeiros 60 minutos a solu¢cdo de Krebs Henseleit foi
renovada a cada 15 minutos para prevenir a interferéncia de metabdlitos. Nos
altimos 30 min a solucéo e a tensao nao foram alteradas, até o inicio o inicio do
ensaio. Apos a estabilizacdo, foi evocada uma contracdo no tecido utilizando
solucédo de Krebs Henseleit contendo 60 mM de cloreto de potassio (KCI) com a
finalidade de certificar a viabilidade do tecido (SANTOS-SILVA, 2010).

Para avaliar o efeito vasorrelaxante do citral sobre vasos de corddes
umbilicais humanos foi utilizado como agente contracturante a 5-HT,
configurando uma via de contracdo farmacomecanica. Apos a obtencdo de uma
contracao foram ministradas concentracdes crescentes e cumulativas do citral
(1, 3, 10, 30, 100, 300, 600 e 1000 uM).

4. Resultados
O citral se mostrou efetivo como substancia vasorrelaxante tanto em artérias
umbilicais humanas (AUH) quanto em veias umbilicais humanas (AUH), frente a
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contracdes induzidas pela serotonina (5-HT), tanto em vasos na condigao
normotenso como também em vasos acometidos pela pré-eclampsia. Foram
obtidas CEso de 164,82 e 432,12 uM para artérias normotensas e com pré-
eclampsia respectivamente (Figura 1). Em VUH o citral expressou CEso de
574,26 e 520,41 uM em veias normotensas e com pré-eclampsia

educacdo”

respectivamente (Figura 2).
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Figura 1: Efeito relaxante do citral em artérias umbilicais humanas frente a
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Figura 2: Efeito relaxante do citral em veias umbilicais humanas frente a

contracdes induzidas por serotonina.
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O relaxamento promovido pelo citral se mostrou mais efetivo em vasos na
condicdo normotenso, tal resultado foi observado em AUH. Diferentemente em
VUH, néo foi observado diferenca significativa do efeito relaxante do citral em
condicdo normotenso e vasos com pré-eclampsia. Quando acometidos pela pré-
eclampsia os vasos apresentam disfuncdo endotelial que causa maior
sensibilidade a contracdes e maior resisténcia ao relaxamento, como foi visto por
ZHOU, et al. (2008). Em estudo com musculo liso traqueal de rato contraido por
KCI e acetilcolina (ACh) CARVALHO, et al. (2018) obtiveram relaxamento
significativo do citral na concentracéo de 600 ug/ml.

5. Concluséo

O monoterpeno citral foi eficaz em relaxar contragbes induzidas por
serotonina (5-HT) em artérias e veias umbilicais humanas, com maior efeito em
artérias umbilicais na condicdo normotensa. Nesse sentido, 0s testes
preliminares apontam que o citral tem potencial na terapia da pré-eclampsia.
Contudo, por se tratar de um estudo inédito, é necessario a realizagdo de mais
estudos para investigar os mecanismos envolvidos nesse efeito relaxante.
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