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INTRODUGAO.

Zanthoxylum rhoifolium Lam. (Rutaceae), uma arvore originaria do Brasil, com distribuicao
na mata pluvial e atlantica, € popularmente conhecida como “mamica-de-cadela” ou “mamica-de-
porca”1 e utilizada como antiinflamatéria, antimicrobiana, anticancerigena e antimalarica®. Também se
sabe que a casca do caule de espécies do mesmo género € utilizada na medicina tradicional, na
forma de chas ou infusbes, como antiespasmadico, relaxante muscular, analgésico, diurético, anti-
hipertensivo, antiagregante plaquetario, antiparasitario e antiinflamatério®. Além disso, espécies do
género Zanthoxylum sao popularmente usadas no tratamento de doengas cardiovasculares®. Estudos
mostram propriedades antitumorais e imunomoduladoras para o oOleo essencial de Zanthoxylum
rhoifolium?. Este trabalho objetivou investigar o efeito vasodilatador induzido pelo extrato etandlico da
casca do caule de Zanthoxylum rhoifolium (EEtOH-ZR) em anéis de artéria mesentérica de rato.
METODOLOGIA.

Todos os protocolos foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal da
UFPI (Protocolo n® 029/09). Foram utilizados ratos Wistar machos (Rattus norvegicus), pesando entre
250-300 gramas, provenientes do Biotério do NPPM/UFPI, mantidos sob condigbes controle de
temperatura (24 + 2° C) e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a alimentagédo e agua.
Apés eutanasia, a artéria mesentérica superior foi retirada e seccionada em anéis (1 — 2 mm) livres de
tecido conectivo e adiposo. Dai, foram mantidos em 10 mL de solugdo de Tyrode (pH 7,4,
temperatura 37 °C), aerados por carbogénio (95% O, + 5% CO,), suspensos em haste de ago
inoxidavel e linha de algodao e fixadas a um transdutor de forga acoplado a um sistema de aquisigédo
(AECAD 1604, AQCAD 1.4.6, AVS Projetos, SP) para o registro das tensdes isométricas. Cada anel
foi submetido a uma tensao constante de 0,75 gf por 60 minutos, trocando-se as solugdes nutritivas a
cada 15 minutos para evitar interferéncia de metabolitos®. Verificou-se a presenga do endotélio por
meio do relaxamento apds a adigdo de acetilcolina (10 uM), sobre a pré-contragdo com fenilefrina (10
MM); para um relaxamento superior a 70% foram considerados anéis com endotélio; relaxamento

inferior a 10%, sem endotélio®. Depois disso, os anéis foram pré-contraidos com fenilefrina (10 uM) ou
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KCI (80 mM).
concentragbes crescentes (0,1 — 750 pg/mL) de EEtOH-ZR para obter curvas concentragdes-

Na fase tbnica da contracdo, foram administradas, de maneira cumulativa,

resposta. Para avaliar a resposta contratil da fenilefrina na presenga de concentragdes isoladas do
extrato, obteve-se uma primeira curva controle com a fenilefrina (10‘9 -10° M); em seguida, as
preparagdes foram lavadas e, ao retorno dos valores do ténus basal, incubaram-se, por 30 minutos,
separadamente, concentracdes de EEtOH-ZR (27, 81, 243 e 500 pg/mL) e, depois, as preparagdes
foram novamente submetidas a uma adigdo cumulativa de fenilefrina (10'9 -10° M) para obtencgéo de
uma segunda curva concentragao-resposta. Os resultados foram expressos como média + E.P.M.
Utilizou-se teste “t’ de Student para avaliar a significancia entre as médias. Os valores de CEgy —
concentragao que promove 50% da resposta maxima — foram obtidos através de regressbes néo-
lineares das curvas tragadas a partir dos valores percentuais das respostas obtidas pelas substancias
testadas para os experimentos in vitro. As diferencas entre os valores foram consideradas
estatisticamente significantes quando p<0,05. Em todos estes procedimentos, foi utilizado o programa
estatistico GraphPad Prism 5.

RESULTADOS E DISCUSSAO.
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FIGURA 1 - Curvas concentragdo-resposta do efeito
vasorrelaxante de EEtOH-ZR em anéis de artéria
mesentérica superior isolada de ratos normotensos na
presenca (m) e na auséncia (A ) de endotélio vascular. Os
valores foram expressos como média + e.p.m de 6
experimentos. *p>0,05 versus com endotélio.
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FIGURA 2- Curvas concentragdo-resposta do efeito

vasorrelaxante de EEtOH-ZR em anéis sem endotélio
vascular obtidos de artéria mesentérica superior isolada
de ratos normotensos apds contragao por fenilefrina (m) e
KCI 80 mM (A). Os valores foram expressos como média
+ e.p.m de 6 experimentos. *p>0,05 versus fenilefrina.

FIGURA 3 - Curvas concentragao-resposta para fenilefrina
na presenga de concentragdes isoladas do EEtOH-ZR:
Controle (m); EEtOH-ZR 27ug/mL (A); EEtOH-ZR
81ug/mL (V); EEtOH-ZR 243ug/mL (¢); EEtOH-ZR 500
ug/mL (o) em anéis de artéria mesentérica superior
isolada de ratos sem endotélio vascular. Os simbolos e
barras verticais representam a média + e.p.m de 5
experimentos, respectivamente. ***p<0,05 versus controle.

EEtOH-ZR (ug/mL) Emax (%)
Controle 100+ 0,0

27 78,5 + 5,2%**

81 60,2 + 3,2***

243 32,5+ 2,9%**

500 10,4 + 3,0***

TABELA 1 - Valores de efeito maximo (Ema) das
contragdes induzidas pela adigao cumulativa de fenilefrina
(10'9 -10° M) na presenga de concentragdes isoladas do
EEtOH-ZR (pg/mL).

A artéria mesentérica superior € considerada um vaso de pequeno calibre, oferecendo

significativa resisténcia ao fluxo sanguineo e estando amplamente implicado na regulagao da pressao
capilar7, contribuindo para a regulagédo da circulagao sistémica pela variacdo da resisténcia vascular

na circulagdo®. Para verificar o efeito vasorrelaxante do EEtOH-ZR sobre a musculatura lisa vascular,
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utilizou-se fenilefrina, um agonista o4-adrenérgico. Nessas condi¢des, EEtOH-ZR induziu
vasodilatagdo de modo dependente de concentracdo e independente do endotélio vascular,
sugerindo que provavelmente ndao ha participagdo dos fatores relaxantes derivados do endotélio
(FRDE) nessa resposta (FIGURA 01). O aumento da concentragéo extracelular de K™ induz contragéo
no musculo liso através de uma despolarizacdo de membrana com subseqliente ativacdo de canais
para célcio sensiveis a voltagem (CayL), levando ao influxo de calcio além da liberagcédo de Ca® do
reticulo sarcoplasmatico®'®. Em preparacdes pré-contraidas com KCI 80 mM, EEtOH-ZR promove
vasodilatagdo de maneira dependente de concentragdo (FIGURA 02). Tais resultados permitem
sugerir que EEtOH-ZR induz vasorrelaxamento inespecifico, sendo provavel a agdo do EEtOH-ZR
sobre o influxo de calcio através da membrana celular. Em experimentos para verificagdo da
influéncia do EEtOH-ZR sobre as contragbes induzidas por fenilefrina, observou-se que o mesmo foi
capaz de inibir de maneira dependente de concentragdo as contragbes induzidas por fenilefrina
(FIGURA 03, TABELA 01). Estes resultados sugerem que o EEtOH-ZR de algum modo influencia na
diminuicdo da resposta contratil induzida pela fenilefrina, provavelmente, agindo sobre a liberagédo de
calcio dos estoques intracelulares, inibindo-a, ou inibindo o influxo de calcio através da membrana.
CONCLUSAO.

EEtOH-ZR possui efeito vasodilatador dependente de concentragéo, independente do
endotélio vascular, envolvendo provavelmente o bloqueio do influxo de calcio através da membrana

plasmatica e da liberagao de calcio dos estoques intracelulares sensiveis a fenilefrina.
APOIO. CNPq. CAPES. FAPEPI. UFPI.
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