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Resumo

O objetivo deste trabalho foi investigar o possivel efeito
vasorrelaxante das fases hexanica, cloroférmica e acetato de

etila (Act) do extrato etandlico bruto das folhas de Erythroxylum
subrotundum (EsEtOH) e iniciar a investigacdo do mecanismo de
acao nas fases hexéanica, cloroférmica e acetato de etila. Ratos
Wistar (Rattus norvegicus) foram eutanasiados. Anéis de aorta foram
colocados no banho para érgaos isolados contendo solucédo Krebs,
aerada com carbogénio. As contracoes e os relaxamentos foram
monitorados por transdutores de forca acoplados a um sistema de
aquisicao digital. Uma contracao foi induzida com fenilefrina. Sobre
a fase tbnica de uma segunda contracao induzida com fenilefrina,
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as fases hexanica, cloroférmica e acetato de etila foram adicionadas
cumulativamente a cuba. As fases hexanica e cloroférmica nao
foram capazes de promover vasorrelaxamento. Act promoveu
vasorrelaxamento, de maneira dependente de concentragdo (CE,,

= 484,2+106,6 pyg/mL). Na presenca dos bloqueadores azul de
metileno e CsCl, Act teve reducdo de sua poténcia vasorrelaxante

- EC,,=506,5+203,1ug/mL e EC,,=570,26 +128,7mg/mL,
respectivamente. Nas fases hexanica e cloroférmica, ndo se
observou efeito relaxante. Act relaxou, de maneira dependente de
concentracado, os anéis de artéria aorta isolada de rato. O efeito
relaxante de Act envolve a participacdo dos canais para potassio e do
6xido nitrico.

Palavras-chave: aorta de rato, efeito vasorrelaxante, extrato etandlico
bruto, fase acetato de etila.

Introducéao

Na flora do Nordeste brasileiro e, mais especificamente, da regido
semiéarida do Estado de Pernambuco, localizada no Submédio Sao
Francisco, estdo presentes varias familias de espécies vegetais,
dentre elas a familia Erythroxylaceae, que compreende quatro géneros
e cerca de 240 espécies com distribuicao pantropical (PLOWMAN,
2001).

O género Erythroxylum, com cerca de 230 espécies, é o Unico
representado na regidao Neotropical, onde aproximadamente 187
espécies sdo exclusivas, tendo como principal centro de diversidade
e endemismo a América do Sul, especialmente o Brasil e a
Venezuela. Nesses paises, tais espécies, sao utilizadas em praticas
etnomedicinais com propriedades anti-inflamatéria, antibacteriana,
tbnica e estimulante, para o figado, afeccdes renais e vesiculares,
como um poderoso diurético e no tratamento de doencas venéreas,
distUrbios musculares, como reumatismo, e respiratérios, tais como
bronquite, pneumonia, tuberculose e asma (PLOWMAN; HENSOLD,
2004).

O interesse em investigar produtos de plantas com atividade sobre

a musculatura lisa reside no fato de que substancias espasmoliticas
tém uma vasta aplicacdo em vérios processos fisiopatoldgicos como a
asma, hipertensao, diarreias, espasmos tanto intestinais como uterinos.
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O objetivo deste trabalho foi investigar a possivel atividade
vasorrelaxante de produtos obtidos a partir das folhas de E.
subrotundum e, dessa forma, dar um retorno a populacdo quanto a sua
eficacia e possiveis reacdes adversas nos diversos sistemas organicos,
especialmente, as espasmoliticas.

Material e Métodos

Os ratos foram eutanasiados por deslocamento cervical. O térax do animal
foi aberto e dissecado. A aorta toracica foi cuidadosamente retirada e
segmentada na forma de anéis. Para obtencao das respostas isométricas,
os anéis foram suspensos individualmente em cubas de vidro, contendo
solucdo Krebs normal, a 37 °C e aerados com carbogénio por meio
de hastes de aco inoxidavel que foram ligadas a transdutores de forca
acoplados a um amplificador tipo bridge system.

Apbs o periodo de estabilizacdo, foram induzidas duas contracdes de
magnitudes similares com fenilefrina na concentracdo subméaxima de 3 x
107 M, as quais foram consideradas como controle.

A integridade do endotélio vascular foi verificada ap6s adicdo de
acetilcolina (10® M) a cuba durante a fase ténica da primeira resposta
induzida com fenilefrina.

Apds obtencdo de uma segunda contracao induzida com fenilefrina

e, ainda, durante a fase tonica dessa segunda resposta, as fracoes
foram adicionadas, separadamente, de maneira cumulativa a cuba. O
relaxamento é expresso como a percentagem reversa da contracao inicial
induzida por fenilefrina e os valores de CE,, (concentracdo do extrato
ou fragéo capaz de promover 50% do seu efeito maximo) e E__ (efeito
maximo). Para os experimentos com bloqueadores, apds a obtencao

de duas curvas controle similares concentracado-resposta simples a
fenilefrina, a preparacao foi incubada, separadamente, por 15 minutos
com os bloqueadores. Ainda na presenca do bloqueador, uma nova
contracao com fenilefrina foi obtida. Em seguida, a fracao foi adicionada
cumulativamente a cuba, sobre o componente sustentado da contracao.
Os valores de CE50 foram calculados como descrito anteriormente e
comparados na auséncia e na presenca dos bloqueadores.

Todos os resultados obtidos foram expressos como média + erro
padrao da média e analisados estatisticamente empregando-se a
ANOVA seguido do pds-teste de Bonferroni, onde os valores de p <
0,05 foram considerados significantes.
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Resultados e Discussao

A fase cloroférmica do extrato etandlico bruto das folhas de E.
subrotundum né&o proporcionou relaxamento significativo (E__ =
5+0,5%). A fase hexéanica do extrato etandlico bruto das folhas de

E. subrotundum né&o proporcionou relaxamento significativo (E__ =
8,64 +2,1%). A fase acetato de etila do extrato etandlico bruto das
folhas de E. subrotundum (Act) foi adicionado cumulativamente sobre os
anéis de aorta isoladas de rato (n = 3), pré-contraidos com fenilefrina
(3 x 107M), um agonista a1-adrenérgico. Foi possivel observar que
Act promove relaxamento dos anéis de artéria aorta pré-contraido com
fenilefrina (CE,, = 484,2+151,5 pyg/mL), de maneira dependente de
concentracdo, apresentando E__ = 100% (Figura 1).
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Figura 1. Efeito de Erythroxylum subrotundum em aorta isolada de rato: Efeito de Act em
artéria aorta de rato pré-contraida com fenilefrina independente da presenca de endotélio (

). Simbolos e barras verticais representam a média + e.p.m. Efeito de EsEtOH em artéria
aorta de rato pré-contraida com fenilefrina na presenca ( - ) e na auséncia (-9-) de azul de
metileno. Simbolos e barras verticais representam a média + e.p.m. Efeito de EsEtOH em

artéria aorta de rato pré-contraida com fenilefrina na presenca (+) e na auséncia (%) de
CsCl. Simbolos e barras verticais representam a média + e.p.m.
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Os resultados da fase cloroférmica, da fase hexanica e acetato de etila
mostraram que os compostos que induzem ao relaxamento dos anéis
de aorta isolada de ratos pré-contraidos com fenilefrina estdo presentes
na fase acetato de etila, mostrando que esses compostos que induzem
ao relaxamento sao majoritariamente polares.

O bloqueio a sintese do GMPC por meio de inibidores da enzima ciclase
de guanilil soltivel (como o azul de metileno ou o ODQ) impossibilita a
ativacao da PKG e o consequente relaxamento vascular. A participacao
do GMPc no mecanismo de acao vasorrelaxante do Act foi investigada
com a utilizacdo do azul de metileno (LEE et al., 1997).

O Act (0,1-729ug/mL) relaxou os anéis de aorta isolada de ratos
pré-contraidos com fenilefrina na presenca (CE,,=506,5+203,1ug/
mL) de 5mM de azul de metileno (Figura 1). A poténcia relaxante do
Act na presenca de azul de metileno apresentou reducdo significativa
de 13,63%. Na presenca do blogueador o efeito méximo foi E__ =
44,72+12,5% e na auséncia do bloqueador, foiE__ = 100%.

X

Os canais para potassio desempenham um importante papel na
regulacdo do potencial de membrana e na excitabilidade celular,
sendo a contracao do musculo liso dependente do balanco entre o
aumento da condutéancia ao ion K*, levando a uma hiperpolarizacao/
repolarizacdo, e a diminuicao da condutéancia ao K*, levando a uma
despolarizacao (KNOT et al., 1996). Por essa razao, investigou-se o
envolvimento de canais de K* no efeito do Act.

O Act (0,1-729ug/mL) relaxou os anéis de aorta isolada de ratos pré-
contraidos com fenilefrina na presenca (CE,, = 570,26 +128,7 ug/
mL) de 5mM de CsCl, um bloqueador inespecifico dos canais para
potéassio (Figura 1). A poténcia relaxante do Act na presenca de CsCI
apresentou reducéo significativa de 16,43%, quando comparada ao
relaxamento produzido pelo Act na auséncia de CsCl. Na presenca do
bloqueador, o efeito médximo foi E__ = 41,60+13,64% e, na auséncia
do blogueador, foi E__ = 100%.

X



532

Efeito Relaxante de Erythroxylum subrotundum (Erythroxylaceae) ...

Conclusao

As fases hexanica e cloroférmica ndo obtiveram efeito vasorrelaxante
em anéis de aorta isolada de rato. O Act relaxou, de maneira
dependente de concentracado, os anéis de artéria aorta isolada de
ratos pré-contraidos com fenilefrina. O efeito relaxante da fase
acetato de etila do EsEtOH envolve a participacdo dos canais para
potéssio e a participacao do 6xido nitrico no efeito vasorrelaxante.
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