Efeito do Erythroxilum
caatingae sobre a
Contratilidade in vitro de
Vesicula Biliar de Humanos

Effect of Erythroxilum caatingae
on Contractility in vitro of Human
Gallbladder

Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a acdo do extrato bruto da
Erythroxylum caatingae (EC) sobre a contratilidade in vitro da
vesicula biliar de humanos. Para isso, o tecido foi imerso em solucao
de Krebs (pH 7.4, a 37 °C), por 45 minutos. Nesse periodo, foram
induzidas contracdes ténicas com KCI (15, 30, 60 90 e 120 mM).

A seguir, o tecido foi lavado e submetido a uma nova contracao
seguida de adicdo de EC (1, 3, 9, 27, 81, 243, 500 e 729 pg/mL).
As concentracdes cumulativas de KCI aumentaram: tonus basal (0,76
+0,03 vs. 1,8 = 0,3g), amplitude (0,53 +0,1 vs. 0,90+0,269) e
contracdao méaxima (1,91 vs. 2,50), contudo, ndo houve diferenca
entre 60, 90 e 120 mM de KCI. Dessa forma, foi escolhida a
concentracao de 60 mM. A resposta contratil ao KCl 60 mM,
seguido da adicao de concentracdes crescentes do EC ndao modificou
o ténus basal (1,00+£0,12 vs. 2,05+0,51g g), pico de amplitude
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(1,90+0,40 vs. 2,03+0,59) e a forca de contracdo (2,52 vs.
2,799). O EC nas concentracdes testadas ndo alterou as contracdes
induzidas pela abertura de canais dependentes de voltagem.

Palavras-chave: Erythroxylum catingae, vesicula biliar, contratilidade
in vitro.

Introducéao

Os disturbios gastrintestinais funcionais (FGIDs) sdo frequentes na
populacao em geral. Tais alteracdes motoras, caracterizadas como
FGIDs, nao sao sitios-especificos (por exemplo, gastrica, intestinal,
etc.). Neste sentido, tem sido investigada a atividade motora da
vesicula biliar (VB) e sua relevancia na patogénese dos FGIDs em
pacientes com dispepsia funcional e disturbios do trato gastrintestinal
(TGI) (MISRA et al., 1991).

No entanto, apesar dos avancos na compreensdo do mecanismo
responsavel pela disfuncdo motora da VB em pacientes dispépticos,
eventos intracelulares ainda nao estao completamente elucidados, o
que facilitaria a terapéutica nesses pacientes.

Do ponto de vista terapéutico, ha eminente expansao da fitoterapia,
principalmente por causa da preferéncia dos pacientes por
tratamentos considerados “naturais”, aliado a crescente validacao
cientifica das propriedades farmacolégicas de espécies vegetais, o
desenvolvimento e administracdo dos produtos de relativo baixo custo
tem crescido exponencialmente (MELO et al., 2007).

Neste sentido, plantas da Familia Erythroxylaceae, comuns na
Regido Nordeste, detém registros de potencial terapéutico. Estudos
preliminares realizados in vitro indicaram significativo efeito
miorrelaxante sobre a musculatura lisa de ileo, uterina e de traqueia
(SANTOS et al., 2009, 2010; SILVA et al., 2010).

Dessa forma, considerando-se o fato das possiveis aplicacdes
farmacoldgicas, inclusive na medicina popular, e como estudos sobre
0 género Erythroxylum ainda sédo escassos, foi realizado este trabalho
com o objetivo de avaliar o efeito do extrato bruto do Erythroxylum
caatingae (EC) sobre a contratilidade in vitro induzida por cloreto de
potassio na vesicula biliar de humanos.
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Material e Métodos

A vesicula biliar foi adquirida de pacientes colecistectomizados,
no Hospital Universitario da Universidade Federal do Vale do Sao
Francisco (Hospital de Traumas de Petrolina, PE), apds aprovacéao
em Comité de Etica em Experimentacdo em Humanos e Animais e
assinatura de livre consentimento dos pacientes.

Para a obtencao das respostas isométricas, o tecido foi inicialmente
imerso em cubas (6 mL) contendo solucado de Krebs (NaCl 120, KCI
5,9, NaH,PO, 1,2, MgCl, 1,2, NaHCO, 15,4, CaCl, 2,5 e glicose 11,5
mmol/L), pH 7,4, a 37 °C, aerados com mistura carbogénica (95 %
de O, e 5% de CO,) e submetido a tensédo de 1 g através de fios de
algoddo conectados a transdutores de forca. As tiras do tecido foram
mantidas por um periodo de 45 minutos, para estabilizacdo. Durante
esse periodo, a solucdo de Krebs foi renovada a cada 15 minutos
para prevenir o acimulo de metabdlitos.

Apébs o periodo de estabilizacdo, para analise da integridade do
tecido, foram obtidas contracdes tOnicas induzidas por KCI (15-120
mmol.L"). Em seguida, o tecido foi lavado com solucdo de Krebs e,
apds a estabilizacdo do tdnus basal, foi induzida uma nova contracao
com KCL, seguida da adicdo do EC em concentracdes crescentes de
1,3,9, 27, 81, 243, 500 e 729 pg/mL, em intervalos de 5 minutos.
Os resultados obtidos no ténus basal, amplitude e maximo valor

das contracOes, foram expressos (média + E.P.M) e analisados
empregando-se a ANOVA, seguidos do teste “t”-Student (p<0,05).

Resultados e Discussao

Durante a execucao dos primeiros protocolos, observou-se que das
oito amostras obtidas, apenas quatro foram vidveis, uma vez que
essas demonstraram atividade contratil espontanea, bem como
respostas farmacoldgicas que estdo de acordo com a literatura
(GREAVES et al., 2000). Neste sentido, apds a exposicdo de uma
tensao inicial de 1 g e a estabilizacdo ao longo de 30 minutos,
obteve-se uma atividade fésica, cujo tonus basal obtido foi da
ordem de (0,76 = 0,03 g), com pico de contracdo (1,3 = 0,11

g), refletindo em amplitude de contracdo de 0,53 + 0,1 g, valores
similares aos encontrados por AL-JIFFRY et al. (2002).
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Além disso, como representado qualitativamente na Figura 1, houve
aumento da contracao biliar quando os tecidos foram submetidos

a doses cumulativas crescentes de KCI 15, 30, 60, 90 e 120 mM
(Tabela 1). J& a exposicdo das tiras ao extrato bruto de E. caatingae
nas concentracdoes de 1, 3, 9, 27, 81, 243, 500 e 729 pg/mL néao
interferiu no ténus contratil induzido por KCI (Tabela 1). Apesar desse
resultado, Silva et al. (2010) observaram efeito tolitico desse extrato
em tiras isoladas de Utero de roedores.

Kl (mM) Kel E. Catingae (pg/mL)
—— 60mM 173 9 27 81243500729
153060 90120

T RERTENEN

Figura 1. Representacdo qualitativa da contratilidade /in vitro de vesicula biliar de humanos
expostas a concentracdes cumulativas de KCIl submetidas a insercdo de extrato bruto de
Erythroxylum caatingae.
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Tabela 1. Valores de contratilidade in vitro espontadnea ou
induzida por KCI obtidos em vesicula biliar de humanos e valores
de contratilidade in vitro induzida por KCI seguidas da exposicao
a concentracdes crescentes de extrato bruto de Erythroxylum

caatingae.
[KCI] (mM) Tonus basal Pico Média Contracdo

(g) Amplitude Amplitude Maxima

(g9) (g) (g)

0 0,76 + 0,03 1,3 £0,11 0,63 + 0,1 1,91

15 0,80 + 0,06 1,25 + 0,20 0,45 + 0,25 1,62

30 0,75 + 0,12 0,95+ 0,5 0,20 + 0,6 1,70

60 0,97 + 0,10 1,62 + 0,20 0,65 + 0,30 1,84

20 1,8 £0,3 2,05 + 0,46 0,25 + 0,20 2,90

120 1,00 = 0,12 1,90 = 0,39 0,90 + 0,26 2,50

[ 1 Substancia Tonus basal Pico Média Contracdo

(g) Amplitude Amplitude (g) Maxima

(g) (g)

KCI 60 mM 1,00 = 0,12 1,90 £ 0,40 0,90+ 0,26 2,52
EC 1 mg/mL 1,84 + 0,40 2,00 + 0,43 0,16 + 0,07 2,69
EC 3 mg/mL 1,99 + 0,43 2,05 + 0,45 0,06 + 0,03 2,77
EC 9 mg/mL 2,06 + 0,46 2,07+ 0,47 0,01+ 0,01 2,82
EC 27 mg/mL 2,06 + 0,46 2,08 + 0,47 0,01+ 0,01 2,82
EC 81 mg/mL 2,06 = 0,47 2,06 +£0,50 -0,00+ 0,03 2,88
EC 243 mg/mL 2,06 £ 0,560 2,05 + 0,50 -0,01 £ 0,00 2,87
EC 500 mg/mL 2,056 + 0,60 2,06 + 0,50 0,00 + 0,02 2,85
EC 729 mg/mL 2,06 + 0,60 2,03 + 0,50 -0,01 £ 0,02 2,79

Conclusoées

A viabilidade do tecido biliar quanto a atividade contratil espontanea, bem
como sua responsividade ao KCI, dependem da integridade histoldgica.

As doses utilizadas de extrato bruto de E. caatingae nao causaram
efeito espasmolitico frente a contracao induzida pelo KCI.
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