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Introducao

A maior parte da resisténcia interposta ao fluxo sanguineo da-se nos vasos de pequeno
calibre, tal qual a artéria mesentérica superior. Logo, estes também estdo mais amplamente
implicados na regulagdo da presséo capilar (MULVANY; AALKJAER, 1990). A atividade contratil de
células musculares lisas de artérias e arteriolas é, pois, o principal determinante da resisténcia ao
fluxo sanguineo. Assim, o tdnus vascular desempenha um papel importante na regulagéo da presséo
arterial e da distribuicao do fluxo sanguineo nos tecidos e 6rgéos do corpo.

O bacurizeiro, Platonia insignis Mart., pertencente a familia Clusiaceae € uma planta
frutifera e madeireira, que distribui-se naturalmente em todos os estados da Regido Norte do Brasil,
Maranhao e Piaui em areas de vegetacdo secundaria (MONTEIRO, 1997).

Estudos prévios em nosso laboratério (PIBIC-ICV 2010/11) mostraram que o extrato
etandlico apresenta efeito vasorrelaxante em anéis de artéria mesentérica de superior isolada de rato.
Esses resultados fundamentaram a investigagdo do mecanismo de agao farmacoldégico do bacuri para
melhor caracterizagado de suas propriedades.

Metodologia

Todos os protocolos foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
da UFPI (078/2010). Utilizaram-se ratos machos (Rattus norvegicus), pesando 275 + 25g. Apos a
realizacdo da eutanasia sob anestesia, a artéria mesentérica foi removida, livre de tecido conectivo e
adiposo e seccionada em anéis (1-2 mm). Os anéis foram colocados em solugéo de Tyrode a 37°C,
aerados com mistura carbogénica, suspensos por linhas de algodao e fixados a transdutores de forga
sob tensdo de 0,75 gf. A presenca de endotélio (E+) foi considerada quando obtidos relaxamentos
superiores a 70% apos a adicéo de acetilcolina (10 yM) em anéis pré-contraidos com fenilefrina (10
MM), enquanto relaxamentos inferiores a 10% foram admitidos como sem endotélio funcional (E-).

Para avaliar o efeito do EtOH-Pi sobre contragdes induzidas por fenilefrina (10 yM),
apos estabilizagdo (60 min.), os anéis com e sem endotélio funcional foram pré-contraidos com
fenilefrina (10 uM) e, na fase ténica da contrag¢do, adicionaram-se cumulativamente o EtOH-Pi (0,1 —
750 pg/ml).

A verificagdo do efeito vasorrelaxante do EtOH-Pi sobre contragdes induzidas por cloreto
de potassio requereu anéis sem endotélio funcional, que, apds estabilizagdo (60 min.), foram pré-
contraidos com KCI (80 mM) e, na fase ténica da contragdo, adicionaram-se cumulativamente o
EtOH-Pi (0,1 — 750 pg/ml).

Para estudar o efeito do EtOH-Pi na inibicdo de contragbes induzidas por fenilefrina ou
serotonina em anéis de artéria mesentérica superior isoladas de rato, contraiu-se os anéis com a

adigdo cumulativa fenilefrina ou serotonina (10° — 10° M) para obtengédo de curva concentragdo-
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resposta, apds esse processo as preparagdes foram lavadas e ao retorno do tdnus basal, repetiu-se
esse procedimento para obtengdo de uma nova curva concentragado-resposta.

Os resultados foram expressos como Média + e.p.m., e os valores de CEs, foram obtidos
por regressao nao-linear. Utilizou-se Teste t de Student e ANOVA-One way seguido de Bonferroni,
foram considerados significantes valores para p<0.05 (PRISM® 5.03).

Resultados e discusséao

FIGURA 1: Curvas concentragdo-resposta do efeito vasorrelaxante extrato EtOH-Pi (A), sobre
contragdes induzidas por fenilefrina 10° M. (B) efeito vasorrelaxante de EtOH-Pi contragdes sobre
contragdes induzidas por KCI 80 mM. Efeito da reatividade vascular de EtOH-Pi na inibicao de
contragdes induzidas por (10° — 10° M) fenilefrina (C) e serotonina (10° — 10° M) (D). Valores

expressos como media  e.p.m, n=5 experimentos.
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O EtOH-Pi promoveu efeito vasorrelaxante dependente de concentracao e independente
do endotélio funcional por inibir as contra¢des tonicas produzidas por fenilefrina 10 yM na presenca
(CEs = 70,59 + 30,41 ug/mL) e na auséncia (CEs = 217,1 + 26,96 ug/mL) de endotélio funcional

(Figura 1-A). A fenilefrina € um agonista dos receptores as-adrenérgicos que induz liberagédo de calcio
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dos estoques intracelulares sensiveis a IP; e aumento do influxo de calcio através dos canais para
calcio operados por receptor (ROCCs), gerando um processo contratil (KARAKI; WEISS, 1988).
Sugere-se, dessa forma, que o EtOH-Pi influencia de algum modo na diminuigdo da resposta contratil
induzida pela fenilefrina, reduzindo na liberagdo de calcio dos estoques intracelulares ou inibindo o
influxo de calcio através da membrana.

Em preparagbes pré-contraidas com KCI 80 mM, houve efeito vasorrelaxante
dependente de concentragdo (CEs, 700,96 + 132,32) (Figura 1-B). O aumento da concentragao
extracelular de potassio induz contragdo no musculo liso através de uma despolarizagdo de
membrana com ativagdo de canais para calcio sensiveis a voltagem (CaVL), levando ao influxo de
calcio através da membrana e a liberagdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico (GURNEY, 1994).
Assim, sugere-se que EtOH-Pi induz vasorrelaxamento de modo inespecifico, visto que atua tanto
sobre contragdes induzidas por fenilefrina (acoplamento farmacomecénico e eletromecénico) quanto
por KCI 80 mM (acoplamento eletromecanico), embora haja maior poténcia na primeira via.

O EtOH-Pi 750 ug/mL produziu ainda a inibigdo da contragdo vascular induzida pela
fenilefrina (Emax= 71,97 + 16,75%), *p<0,05 versus controle (Emax= 100,00 + 0,00) (Figura 1-C). O
EtOH-Pi, nas concentragdes de 500 e 750 ug/mL, promoveu também a inibigdo da contragéo vascular
(500 pg/ml Emax= 72,60 + 6,70" e 750 pg/ml Enmax= 72,30 *+ 8,93 %) (Figura 1-D). A serotonina (5-HT)
atua na bradicardia ou taquicardia, hipotensao ou hipertensdo e vasodilatacdo ou vasoconstricdo. Sua
acdes relacionam-se aos mais de 15 subtipos de receptores caracterizados, muitos dos quais podem
atuam na contragdo da musculatura lisa vascular (Delbin et al, 2011).

Conclusao

O EtOH-Pi possui efeito vasorrelaxante em artéria mesentérica superior isolada de ratos, de
maneira dependente de concentragdo e independente do endotélio vascular. O EtOH-Pi também
promove inibicdo da contracdo do musculo liso vascular induzida por fenilefrina e serotonina, mais
potente sobre esta ultima, podendo atuar numa via comum de sinalizagdo a estes dois agonistas
farmacoldégicos e até mesmo numa etapa especifica da via serotoninérgica.
Apoio financeiro: UFPI/FAPEPI
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