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Resumo: O Oleo essencial de Lippia origanoides Kunth (OEL0) apresenta uso
popular e relatos farmacoldgicos na literatura, em roedores, como atividade
antiespasmadica. Contudo, ndo foram encontrados relatos do OELo em vasos
humanos tdo pouco em vasos umbilicais. Portanto, objetivou-se investigar o
efeito do OELo em vasos de corddo umbilical humano. As amostras de corddes
foram transportadas para o laboratério, isoladas, seccionadas em anéis (3 a 4
mm) e colocadas nas cubetas do banho de 6rgéo (estabilizacdo por 1h:30 min),
em solucao de Krebs Henseleit. Avaliou-se o efeito do OElo em presenca de
agonistas contrateis: KCl (60mM) ou 5-HT (10 uM) e em fora adicionadas
concentracfes crescentes e cumulativa do OELo (1-3000 pg/mL). Os dados
evidenciaram vasodilatacdo promovida pelo OELo em valores de 100% de
relaxamento com valores de ECso: 468,7 + 6,7 ug/mL e 641,3 + 4,3 pg/mL vias
eletromecanica e farmacotécnica respectivamente na AUH. Observa-se efeito
vasorrelaxante do OElo em AUH o que propde a continuidade das investigacoes
do efeito deste produto natural para melhor descricdo do seu efeito em vasos

humanos.
Palavras-chave: Corddo umbilical humano. Artéria umbilical humana. Lippia
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1. Introducéo

Os produtos naturais bem como seus metabolitos apresentam grande
relevancia para o controle de muitas enfermidades, sabe-se que uma variedade
de medicamentos possui como fonte primaria substancias e moléculas de origem
natural & exemplo o captopril que possui sua descoberta no veneno de Bothrops
jararaca uma serpente, para além deste as plantas medicinais sédo fontes de

muitas substancias bioativas. (PETROVSKA, 2012). Isso deve-se as vantagens



gue esses componentes ativos apresentam sobre os farmacos sintéticos como
o fato de a maioria dos produtos naturais apresentam uma baixa toxicidade e
baixo custo (TUROLLA, 2004).

As espécies vegetais ganharam atencao e muitas tem sido relatadas quando
a sua confiabilidade de uso pelo guia de plantas medicinais instituido pela
ministério da saude. Um exemplo € a espécie Lippia origanoides (antiga Lippia
sidoides), que pertence a familia verbenaceae e para a qual seu 6leo essencial
possui relato de uso popular como: desinfetante e antimicrobiano, agindo no
combate a gengivite, atisséptico (LACOSTE et al., 1996; ALBUQUERQUE et al.,
2008; FERREIRA et al., 2017); além de apresentar atividades bioldgicas para a
tais como: atividade inseticida em Rhodnius prolixus vetor da doenca de Chagas
(FIGUEIREDO et al., 2017), inibidora da excitabilidade nervosa em nervo ciatico
de ratos (BARBOSA et al.,, 2017), antiespasmoddica em traqueia de ratos
(TEOFILO, 2012). Cabe ressaltar que, espécies do mesmo género apresentam
potencial vasorrelaxante em vasos animais tais como a Lippia alba (SILVA et al.,
2018).

No entanto cabe destacar que o potencial natural de espécies vegetais tem
sido pouco estudado em modelos experimentais humanos, a exemplo o0s
modelos vasculares. Sendo necessario destacar a relevancia de expandir tais
estudos.

Ademais, é valido ressaltar que o corddo umbilical humano é uma fonte de
baixo custo e abundante em tecido vascular humano (HOENICKA et al., 2008),
além de facil obtencdo quando comparado com outros vasos humanos.
Adicionalmente, o método de pesquisa com vasos de corddo umbilical é de
grande magnitude quando se leva em conta a importancia da consciéncia do uso
animal para fins cientificos e didaticos, visto que segundo 0s aspectos éticos da
pesquisa com animais existe um estimulo para adoc¢do de métodos alternativos,
e 0 uso destes seres vivos serem minimizados (BRASIL, 2008).

De acordo com dados na literatura incluindo estudos com produto natural que
ja vem sendo desenvolvidos pelo nosso grupo (EVARISTO RODRIGUES et al.,
2020), acredita-se que esse estudo possa direcionar a um melhor entendimento
sobre o efeito do OELo, na musculatura lisa de artéria e de veia de cordao

umbilical humano.



2. Objetivo:
Investigar o efeito do 6leo essencial de Lippia oroganoides Kunth sobre a

contratilidade do musculo liso vascular de vasos do cordao umbilical humano.

3. Metodologia:

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa Humana da
Universidade Regional do Cariri-URCA (CEP n° 3.832.881) e pelo Comité de
ética do Hospital e Maternidade Séo Francisco de Assis.

Sao realizadas coletas de fragmentos de aproximadamente 10 cm de cordao
umbilical humano (por¢cdes que seriam destinadas ao descarte bioldgico),
obtidos com consentimento das mées doadoras (Assinatura de termo de
consentimento livre esclarecido), saudaveis, normotensas e sem nenhum
distarbio desse cordao, apds parto normal ou cesareo.

As amostras foram coletadas, armazenadas e transportados para o
Laboratdrio de Fisiofarmacologia das Células Excitaveis da URCA, em solucao
de Krebs Modificado. Os vasos sdo isolados do seu tecido conectivo e
seccionados em anéis (3 a 4 mm), sendo colocados nas cubetas do banho de
orgao contendo 10 mL de solucdo nutridora de Krebs Henseleit (mantida a 37
°C, borbulhada com mistura carbogénica - 95% O2 ; 5% CO2 ), permanecendo
em estabilizacao por 1 hora e 30 minutos.

Decorrido este tempo, séo induzidas uma contracéo pela adicdo de solugéo
de Krebs modificado 60 mM de KCI (K60), de modo hipertdnico nos anéis de
artéria  (AUH) ou veia (VUH), considerando-se a contracdo maxima da
preparacao. Para os estudos preliminares aqui relatados em seguida foram feitas
administracdo com o0s agonistas contrateis: KClI (60 mM para a via
eletromecanica) ou 5-HT (10 uM para a via farmacomecanica), seguidos por uma
adicdo crescente e cumulativa de OELo (1-3000 uM) em anéis de AUH. Apenas
0s experimentos com contra¢cdes reproduziveis foram considerados viaveis para
as séries experimentais. A amostragem experimental para o experimento

correspondeu a n=6. Os valores estdo expressos como média = E.P.M.;

4. Resultados:



Avaliou-se o efeito do OELo adicionando-se concentracfes crescentes e
cumulativas (1-3000 pg/mL) inicialmente apenas em anéis de AUH, em presenca
de contragdes evocadas por solucdo de Krebs Henseleit modificada com 60 mM
de KCL ou serotonina (10uM). Analisou-se inicialmente se 0 OELo possuia efeito
sobre a via eletromecéanica e farmacomecénica — respectivamente — em AUH,
sendo observado efeito vasorrelaxante do OELo.

Na presenca de contragdo da musculatura lisa da AUH com solugéao de
Krebs Henseleit modificada com 60 mM de KCL o OELo induziu vasodilatacao
de maneira dependente da concentracdo (300 pg/mL foi a concentragéo
estatisticamente significante), com eficacia maxima (100%) na concentracdo de
3000 pg. o valor da CEso nas preparacdes de AUH correspondeu a: 468,7 + 6,7
pMg/mL. (FIGURA 1A)

Ao induzir uma contracdo com serotonina (10uM) nos anéis de AUH,
observou-se que as concentragdes crescentes e cumulativas (1 — 3000 ug/mL)
do OELo, apresentaram um vasorrelaxamento de maneira concentracéo
dependente (600 ug/mL concentracdo estatisticamente significante), obtendo
100% de relaxamento com 3000 pg; com uma ECso de 641,3 + 4,3 pg/mL..
(FIGURA 1B).
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Figura 1: Efeito do 6leos essencial de Lippia origanoides (OELa 1-3000 pg/mL) sobre o parametro
contratil do acoplamento eletromecanico (KCl 60 mM) e farmacomecénico 5-HT (10 uM) da
musculatura lisa da artéria umbilical humana (AUH). Os valores sdo expressos como média *
S.E.M.; (p <0,05, ANOVA unilateral p <0,001).

5. Concluséao:

O presente estudo demonstrou que o OELo promoveu o relaxamento da

contratilidade vascular de AUH, em presenca de dois agonistas que influenciam



diretamente na contratilidade vascular umbilical. Estes sdo dados preliminares
do nossos estudo que impulsiona na continuidade dos trabalhos em vasos
umbilicais para melhor descri¢cdo do efeito farmacoldgico deste produto natural
em vasos de grande relevancia para o desenvolvimento embrionario e para a
descoberta de futuros farmacos que originem-se do OELo para o tratamento de

patologias, tal como a pré-eclampsia, que atinjam essa vascultura.
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