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RESUMO

Objetivo: Avaliar o relaxamento induzido pelo extrato da casca de Commiphora
Leptophloeos (Mart.) em anéis da artéria aorta de ratos. Métodos: Anéis (3 a 4mm)
de artérias aorta de ratos Wistar machos, de 2 a 3 meses, foram montados em
cubas para 6rgao isolado contendo solugdo de Krebs a 37°C e pH 7,4 para registro
das contragbes isométricas. Apos um periodo de estabilizagdo (1 hora) com tensao
basal de 1,5g, as contragdes foram induzidas com fenilefrina (107 mol/L); no platd
dessas contragdes, foram construidas curvas concentracido-efeito para o extrato C.
Leptophloeos. Foram determinados a ECsp € 0 Emax do relaxamento induzido pelo
extrato. Resultados: O extrato de C. Leptophloeos induziu relaxamento da artéria
aorta de ratos, dependente da concentragdo, com Emax = 53,0 + 1,0% e pD2 =
7,71+ 1,20. Conclusao: O extrato de C. Leptophloeos induziu relaxamento da artéria

aorta de ratos.

Palavras-chave: Reatividade vascular. Commiphora Leptophloeos. Farmacologia.



ABSTRACT

Aim: To evaluate the relaxation induced by the extract of the bark of Commiphora
Leptophloeos (Mart.) on aortic rings of male Wistar rats. Methods: Rings (3 to 4 mm)
of aortic arteries of male Wistar rats, aged 2 to 3 months, were mounted in two wires
in a chamber containing Krebs solution at 37°C and pH 7.4 for isometric contractions
recording. After a stabilization period (1 hour) in a basal tension of 1.5g, contractions
were induced with phenylephrine (10-7); in the plateau of these contractions,
concentration-effect curves for C. leptophloeos extract were constructed. The CEsg
and Maximum Effect (ME) of the curves were calculated. Results: C. leptophloeos
extract induced a concentration-dependent relaxation of the aorta of rats with a ME =
53,0 £ 1,03% and pD2 = 7.71 + 1,20, n=3. Conclusion: The extract of C. leptophloeos

induced relaxation of the aorta artery of rats.

Keywords: Vascular reactivity. Commiphora Leptophloeos. Pharmacology.
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1 INTRODUGAO

As doencgas cardiovasculares sdo a maior causa de morte no Brasil e
no mundo (OMS, 2017). Varios estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos ja
demonstraram a drastica reducdo da morbimortalidade cardiovascular com o
tratamento da hipertensdo arterial (JOINT NATIONAL COMMITTEE ON
PREVENTION, 2004), que se caracteriza, entre outros fatores, pelo aumento da

resisténcia vascular periférica, com consequente aumento da pressao arterial.

No entanto, apesar dos avangos na terapia anti-hipertensiva, uma
porcentagem importante dos pacientes nao apresenta controle dos niveis
pressoéricos (NELSON et al., 2011). Desta maneira, o estudo de novas estratégias

anti-hipertensiva € de extrema importancia.

De acordo com a OMS, cerca de 80% da populagao utiliza as plantas
medicinais para o tratamento de doencas. Também no Brasil, gragas a heranca
indigena e a vasta biodiversidade, a populagdo tem um rico conhecimento no uso da
flora nacional (SILVA, 2016).

Evidéncias epidemiolégicas sugerem a existéncia de uma correlagado negativa
entre 0 consumo de alimentos ricos em polifendis e a incidéncia de doencas
cardiovasculares (NAKACHI et al., 2000; OSAKABE et al., 2014; SASAZUKI et al.,
2000). Estes polifendis podem ser produzidos por plantas como metabdlitos
intermediarios (BECKMAN, 2000) e apresenta atividade antioxidante, o que esta
relacionado a sua atividade protetora do sistema cardiovascular (STOCLET, ET AL.,
2004).

Dado o impacto social e econdmico das doencgas cardiovasculares e as
evidéncias de que substancias antioxidantes de plantas podem ter efeito sobre o
sistema cardiovascular, e estudos prévios que mostraram a presencga de substancias
anti-oxidantes de Commiphora leptophloeos (Mart.), pareceu-nos interessante

estudar seus efeitos vasculares em ratos.



2 REVISAO DE LITERATURA

As doengas cardiovasculares sdo um grupo de doengas do coragéo e dos
vasos sanguineos e sao a principal causa de morte no Brasil e no mundo. Estima-se
que 17,7 milhdes de pessoas morreram por doencas cardiovasculares em 2015,
representando 31% de todas as mortes em nivel global. Dessas mortes, estima-se
que 7,4 milhdes aconteceram devido as doengas cardiovasculares e 6,7 milhdes

devido a acidentes vasculares cerebrais (OPAS, 2017).

O custo das internagdes por doencgas cardiovasculares € considerado o maior
dentre as causas de internagbes hospitalares no Brasil. Dados do IBGE mostram
que o Brasil esta mudando muito rapidamente a sua estrutura etaria, aumentando a
proporcao de idosos e a expectativa de vida do brasileiro. O envelhecimento tende a
aumentar a incidéncia de doengas cardiovasculares e, consequentemente os gastos

em saude de forma exponencial. (DUNCAN, et al 2012)

Como fatores de risco independentes para esse problema, estdo as dietas
inadequadas, sedentarismo, idade avangada, hipertensdo, tabagismo e histérico
familiar (OPAS, 2017). Alguns estudos trazem também os fatores de risco
intermediarios ou predisponentes que potencializam os fatores independentes, sao
eles: histéria familiar precoce de doencga isquémica do coracido, obesidade -
principalmente a do tipo central -, etnia e fatores psicossociais. Também existe um
terceiro grupo de fatores de risco, que seriam os fatores condicionais, cujo papel no
surgimento da placa de ateroma na parede interna do vaso € relevante, contudo
ainda nao totalmente provado. Nesse grupo encontram-se niveis de triglicérides,
lipoproteina(a) e LDL aumentados no sangue e fatores inflamatoérios. Esses ultimos
poderiam ser apenas marcadores e nao fatores de risco (SANTOS FILHO;
MARTINEZ, 2002).

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é considerada um dos principais
fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
E uma condicdo clinica multifatorial caracterizada por elevacdo sustentada dos
niveis pressoéricos = 140 e/ou 90 mmHg. Frequentemente se associa a disturbios

metabdlicos, alteragdes funcionais e/ou estruturais de érgaos-alvo, sendo agravada



pela presenca de outros fatores de risco (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016).

Estima-se que, até 2025 1,5 bilhdo de pessoas apresentara quadro de HAS
no mundo. (Kearney PM, et al, 2015) No Brasil, em uma década, o numero de
pessoas com hipertensao cresceu 14,2%. Recife tem a segunda maior prevaléncia
de diagnostico medico de hipertensdo com 28,4%, perdendo para o Rio de Janeiro
com 31,7%, Palmas fica em ultimo lugar com a prevaléncia de 16,9% (VIGITEL,
2016).

A regulagdo da pressdao arterial € uma das fungdes fisiolégicas mais
complexas do organismo, pois depende das agdes integradas dos sistemas
cardiovasculares, renal, neural e enddcrino. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016). Assim, é extremamente importante o conhecimento dos
mecanismos fisiopatolégicos da doenga para o desenvolvimento de novas terapias e

para um melhor e mais eficaz tratamento farmacoldgico.

O produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica (RVP)
determina a pressado arterial (PA). Assim, condi¢gdes relacionadas ao sistema
cardiovascular, como o volume de sangue circulante, a frequéncia cardiaca e a
contratilidade e relaxamento do miocardio influenciam no DC. Ja a RVP esta
relacionada aos mecanismos vasoconstritores, vasodilatadores, sistema nervoso

simpatico e sistema renina-angiotensina (SANJULIANI, 2002).

O endotélio vascular tem papel importante na regulacdo da RVP, pela
producao e liberacdo de fatores vasoconstritores e vasodilatadores. Embora ele
tenha sido considerado, durante varias décadas, apenas como uma camada
unicelular que atuava como uma barreira semipermeavel entre o sangue e o
intersticio, uma série de evidéncias tem demonstrado que o endotélio desempenha
uma grande gama de importantes fungdes bioldgicas, participando de varias vias
metabdlicas e regulatérias. Além das fungbes especializadas, como troca de gases
na circulagdo pulmonar e fagocitose na circulagao hepatica e esplénica, o endotélio
vascular desempenha papeis universais na circulagdo, que incluem a participagao

no controle sobre a trombdlise e a trombose, 0 crescimento vascular, as interagdes



entre plaquetas e leucocitos com a parede vascular e o tbnus vasomotor
(CARAMORI; ZAGO, 2000).

O endotélio intacto libera localmente, de forma controlada, compostos que
induzem vasodilatagdo — fator de relaxamento dependente do endotélio (EDRF) ou
oxido nitrico (NO), fator de hiperpolarizagdo derivado do endotélio (EDHF),
prostaciclina (PGl,) e PGE; - e compostos que induzem vasoconstrigdo — endotelina-
1 (ET1), PGH2, tromboxano A2 (TX A2) e anions superoxido (Oz). Além disso,
modula, metaboliza ou inativa a acdo de substancias vasoativas circulantes
(catecolaminas e serotoninas). Em condigbes fisioldgicas, observa-se equilibrio
desses fatores, com predominio dos fatores vasodilatadores. Diferentemente, em
condigbes patoldgicas, como na hipertensédo arterial, o equilibrio é alterado, com
atenuacao dos efeitos vasodilatadores e predominio dos vasoconstritores.
(BATLOUNI M, 2001). Isto caracteriza a chamada disfungao endotelial.

Os mecanismos envolvidos na disfuncdo endotelial associados a hipertensao
arterial sdo multiplos e incluem: 1) diminuicdo da liberagdo de fatores de
relaxamento derivados do endotélio: NO, EDHF e/ou prostaciclina; 2) diminuigdo da
biodisponibilidade desses fatores, principalmente NO, por inativagcao oxidativa; 3)
disfungdo nas vias de transducgao dos sinais dos fatores de relaxamento endoteliais;
4) diminuicdo da sensibilidade da musculatura lisa vascular aos fatores de
relaxamento; 5) aumento da producdo de fatores de contragdo produzidos pelo
endotélio: endotelina-1, PGH2, tromboxano A2, e/ ou anions superoxido (BATLOUNI
M, 2001).

Apesar dos avangos na terapia anti-hipertensiva, uma porcentagem
importante dos pacientes ndo apresenta controle dos niveis pressoricos (NELSON et
al., 2011). Desta maneira, o estudo de novas estratégias anti-hipertensiva é de

extrema importancia.

As plantas medicinais sao aquelas capazes de aliviar ou curar
enfermidades e tém tradicdo de uso como remédio em uma populagdo ou

comunidade. Para usa-las, € preciso conhecer a planta e saber onde colhé-la, e
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como prepara-la. Normalmente sdo utilizadas na forma de chas e infusdes.
(ANVISA, 2018)

Ha milhares de anos essas alternativas medicinais vém sendo utilizadas para
finalidades terapéuticas. Trata-se de um conhecimento tradicional repassado de
geragcao em geracado, que muitas vezes € o unico recurso terapéutico de muitas
comunidades e grupos étnicos. (MACIEL et al., 2002; ALMEIDA et al., 2012).

As Praticas Integrativas e Complementares (PICs) e a utilizagcdo das plantas
medicinais passaram a ser uma realidade regularizada no Sistema Unico de Saude
em 2006 com a Portaria n°® 971 de 2006 do Ministério da Saude, que aprova a
Politica Nacional de PICs, e com o Decreto Federal n° 5.813, que aprova a Politica

Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos.

Seguindo as diretrizes destas politicas, muitos gestores passaram a tentar
incorporar o0 uso de plantas medicinais na Atencdo Basica, por serem um recurso
viavel e barato, ja que o Brasil dispde da maior biodiversidade de plantas do mundo,

além de uma rica diversidade cultural e étnica (DUTRA, 2009).

Ainda segundo as politicas citadas, a busca de plantas medicinais constitui
uma importante atividade cientifica, pois visa ao crescimento e ao aperfeicoamento
de técnicas e recursos humanos, que possam colaborar com as pesquisas voltadas
para o desenvolvimento de terapias capazes de reforcar o tratamento e cura de
doengcas que acometem a populagdo. Gragas a isso, 0 governo brasileiro esta
priorizando estudos de tais plantas, especialmente a descoberta de novos
medicamentos ou substancias que possam servir de ferramentas farmacoldgicas ou

como modelos para a sintese de novos farmacos (BRASIL, 2006).

Umas das propriedades interessantes destas plantas sdo a atividade
antioxidante. A oxidagao € um processo metabdlico que leva a produgao de energia
necessaria para as atividades essenciais das células. Entretanto, o metabolismo do
oxigénio nas células vivas também leva a produgdo de radicais livres, que sao
compostos produzidos pelo metabolismo normal do corpo e tem uma capacidade
pré-oxidagao. O desequilibrio entre os fatores préo- e antioxidantes causam um dano
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tissular que pode ser definido como estresse oxidativo, que esta associado ao
desenvolvimento de muitas doengas crbnicas e degenerativas e ao processo de
envelhecimento. (FERREIRA, et al,1997). O estresse oxidativo € uma caracteristica
da disfuncao endotelial. (COSTA-HONG; COLS, 2009; WIDLANSKY et al, 2003)

Commiphora leptophloeos (Mart.) J.B. Gillett, pertencente a familia
Burseracea, é popularmente conhecida como Imburana, Imburana-de-cambao ou
Umburana, conforme o local em que esta adaptada. E uma arvore de 3 a 8 metros
de altura, possui tronco tortuoso e com presenca de espinhos. A cor de sua casca
varia conforme a idade do individuo. Quando jovem, apresenta tons de verde
mudando para laranja-avermelhada na fase adulta. Em periodos mais rigorosos de
seca ou em individuos prestes a morrer, sua casca é de cor plumbea (CARVALHO,
2009; MAIA, 2012) e ocorre em areas da Caatinga e Cerrado (CARVALHO, 2008).

Estudos mostraram o conhecimento tradicional de diferentes categorias de
uso desta espécie por comunidades locais do Semiarido, destacando seu uso em
construcbes domésticas e rurais, como melifero, forrageiro, combustivel e uso
medicinal (FERRAZ et al., 2006; LUCENA et al., 2012).

Dentre os usos C. leptophloeos, o medicinal tem sido relatado em diversos
estudos, como os realizados por Colago (2006), Albuquerque et al. (2008), Alves
Nascimento (2010), Ferraz et al. (2012), Lucena et al. (2012) e Maia (2012). A
espécie tem sido indicada para inflamagodes, gripe, tosses, bronquite (AGRA et al.,
2007; Salin et al., 2012) e ferimentos (ROQUE; ROCHA; LOILOA, 2010). A casca e
a semente dessa espécie sao usadas na forma de garrafadas e de xaropes no
tratamento de doengas do estdbmago, enjoo e tosse. O infuso, o decocto e o xarope
da casca do caule sdo usados como tbnico e cicatrizante no tratamento de feridas,
gastrite e ulcera. Também ¢é indicado para inflamagdes do trato urinario. Das suas
sementes, se extrai um 6leo medicinal. Em Alagoas e em Sergipe, os indios das
tribos karirishokd e shoké usam a casca e a madeira como incenso para combater
diabete, diarreia ou “esfriar a quentura” (CARVALHO, 2009).

Além disso, em estudo realizado por Trentin et al. (2011), foi apontado que a

imburana-de-camb&o tem potencial antimicrobiano contra a bactéria Staphylococcus
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epidermidis, responsavel, principalmente, por infecgdes hospitalares. Neste estudo,
a utilizacdo do extrato da Imburana-de-camb&o promoveu 100 % de morte da

bactéria.

Varias propriedades quimicas e efeitos biolégicos dos polifendis da dieta
podem estar envolvidos na protecdo ao risco de doengas cardiovasculares. No
entanto, a principal hipétese é a de que a atividade antioxidante dos polifendis pode
proteger os vasos sanguineos das consequéncias do estresse oxidativo, associado
a muitos, sendo todos, os fatores de risco para doengas cardiovasculares (Stoclet et
al., 2004).

Os flavonoides, que séo polifendis, podem proteger os fatores endoteliais NO
e prostaciclina da degradagado, devido ao seu efeito sequestrador do superoxido
(GRYLEWSKI et al,1987 a,b). Além disto, tem sido proposto que as propriedades
antioxidantes dos polifendis podem proteger o endotélio vascular das consequéncias
da oxidagédo do LDL (low-density lipoprotein), que pode prejudicar a vasodilatagéo
dependente do endotélio (DECKERT et al., 1997).

Um estudo realizado por Rocha et al. (2007), por exemplo, observou que o
extrato hidroalcodlico da casca de Euterpe oleraceae Mart. Apresenta atividade anti-
hipertensiva em varios modelos de hipertensao arterial e que este efeito é devido a

sua atividade antioxidante.

Estudo fitoquimico prévio, realizado pelo nosso grupo de pesquisa verificou a
presenca de flavonodides, antocianidina, taninos, fitosterdis em sua composicao, o

que sugere uma acao antioxidante do extrato.
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3 OBJETIVOS
Avaliar o efeito do extrato aquoso da casca do caule de Commiphora

Leptophloeos (Mart.) sobre a reatividade vascular na aorta de ratos.
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Efeitos vasculares do extrato aquoso da casca do caule de Commiphora

leptophloeos (Mart.) em ratos.

VASCONCELOS KARLA PB"; SILVA SIDIANE B"; ALVES SILVIA ML,
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o relaxamento induzido pelo extrato da casca de Commiphora
Leptophloeos (Mart.) em anéis da artéria aorta de ratos. Métodos: Anéis (3 a 4mm)
de artérias aorta de ratos Wistar machos, de 2 a 3 meses, foram montados em
cubas para 6rgao isolado contendo solugdo de Krebs a 37°C e pH 7,4 para registro
das contragbes isométricas. Apds um periodo de estabilizagdo (1 hora) com tenséo
basal de 1,5g, as contracdes foram induzidas com fenilefrina (107 mol/L); no platd
dessas contragdes, foram construidas curvas concentracido-efeito para o extrato C.
Leptophloeos. Foram determinados a ECsp € 0 Emax do relaxamento induzido pelo
extrato. Resultados: O extrato de C. Leptophloeos induziu relaxamento da artéria
aorta de ratos, dependente da concentracdo, com Emax = 53,0 + 1,0% e pD2 =
7,71+ 1,20. Conclusao: O extrato de C. Leptophloeos induziu relaxamento da artéria

aorta de ratos.

Palavras-chave: Reatividade vascular. Commiphora Leptophloeos. Farmacologia.
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Vascular effects of the aqueous extract from the stem bark of

Commiphora leptophloeos (Mart.) In rats.

ABSTRACT

Aim: To evaluate the relaxation induced by the extract of the bark of Commiphora
Leptophloeos (Mart.) on aortic rings of male Wistar rats. Methods: Rings (3 to 4
mm) of aortic arteries of male Wistar rats, aged 2 to 3 months, were mounted in two
wires in a chamber containing Krebs solution at 37°C and pH 7.4 for isometric
contractions recording. After a stabilization period (1 hour) in a basal tension of 1.5g,
contractions were induced with phenylephrine (10-7); in the plateau of these
contractions, concentration-effect curves for C. [leptophloeos extract were
constructed. The CEsy and Maximum Effect (ME) of the curves were calculated.
Results: C. /leptophloeos extract induced a concentration-dependent relaxation of
the aorta of rats with a ME = 53,0 + 1,0% and pD2 = 7.71 + 1,20. Conclusion: The

extract of C. leptophloeos induced relaxation of the aorta artery of rats.

Keywords: Vascular reactivity. Commiphora Leptophloeos. Pharmacology.
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INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares sdo a maior causa de morte no Brasil € no
mundo (OMS, 2017). Varios estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos ja
demonstraram a drastica reducdo da morbimortalidade cardiovascular com o
tratamento da hipertensao arterial (Joint National Committee on Prevention, 2004),
que se caracteriza, entre outros fatores, pelo aumento da resisténcia vascular

periférica, com consequente aumento da pressao arterial.

No entanto, apesar dos avangos na terapia anti-hipertensiva, uma
porcentagem importante dos pacientes nao apresenta controle dos niveis
pressoricos (Nelson et al., 2011). Desta maneira, o estudo de novas estratégias anti-

hipertensiva é de extrema importancia.

De acordo com a OMS, cerca de 80% da populagdo utiliza as plantas
medicinais para o tratamento de doengas. Também no Brasil, gragas a herancga
indigena e a vasta biodiversidade, a populagdo tem um rico conhecimento no uso da
flora nacional (SILVA; UFFINO, 2016).

Evidéncias epidemiolégicas sugerem a existéncia de uma correlagao negativa
entre o consumo de alimentos ricos em polifendis e a incidéncia de doencas
cardiovasculares (Nakachi et al., 2000; Osakabe et al., 2014; Sasazuki et al., 2000).
Estes polifendis podem ser produzidos por plantas como metabdlitos intermediarios
(Beckman, 2000) e apresentam atividade antioxidante, o que esta relacionado a sua
atividade protetora do sistema cardiovascular (STOCLET, ET AL., 2004).

Dado o impacto social e econdmico das doencas cardiovasculares e as
evidéncias de que substancias antioxidantes de plantas podem ter efeito sobre o
sistema cardiovascular, e estudos prévios que mostraram a presenca de substancias
anti-oxidantes de Commiphora leptophloeos (Mart.), pareceu-nos interessante

estudar seus efeitos vasculares em ratos.

Estudos prévios do nosso laboratorio mostraram que o extrato da casca do

caule de C. leptophloeos apresentava tais compostos.
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Dentre os usos C. leptophloeos, o medicinal tem sido relatado em diversos
estudos (Colago, 2006; Albuquerque et al, 2008; Alves Nascimento, 2010; Ferraz et
al, 2012; Lucena et al, 2012; Maia, 2012). A espécie foi indicada para inflamacgdes,
tosse, gripe, bronquite (Agra et al., 2007; Salin et al., 2012) e ferimentos (Roque;
Rocha; Loiola, 2010). A casca e a semente sao usadas na forma de xaropes no
tratamento de enjoo, tosse, feridas, e inflamagdes. Das sementes, se extrai um d6leo
medicinal. Em Alagoas e em Sergipe, os indios das tribos karirishokd e shoké usam
a casca e a madeira como incenso para combater diabete, diarréia ou “esfriar a
quentura” (CARVALHO, 2009).

Além disso, em estudo realizado por Trentin et al. (2011), foi apontado que a
imburana-de-cambao tem potencial antimicrobiano contra a bactéria Staphylococcus
epidermidis, responsavel, principalmente, por infeccées hospitalares. A utilizagao do

extrato da Imburana-de-camb&o promoveu 100 % de morte da bactéria.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é avaliar o efeito do extrato aquoso da

casca do caule de C. Leptophloeos sobre a reatividade vascular da aorta de ratos.

MATERIAL E METODO (CASUISTICA)
MATERIAL VEGETAL

O material vegetal foi coletado no Refugio de Vida Silvestre Tatu Bola, nos
municipios de Petrolina, Lagoa Grande e Santa Maria da Boa Vista, no estado de
Pernambuco, Brasil, em setembro de 2016 e uma exsicata foi depositada no

Herbario do Instituto Agronédmico de Pernambucano (IPA) com o numero 94.579.
Preparagao do Extrato

O extrato aquoso de Commiphora leptophloeos (Mart.) foi preparado pesando
20g do p6 da casca e colocando-o em um baldao de fundo redondo com 200 mL de
agua destilada a 80 °C. O material ficou em agitacao por 24 h. Posteriormente, foi

filtrado com papel filtro e liofilizado para obtencao do extrato seco.
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O extrato foi preparado no Instituto Nacional do Semi-arido (INSA), pelo

pesquisador Dr. Alexandre Gomes.
ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar machos 2-3 meses de idade (190-2309),
criados no Biotério do Centro Académico de Vitoria da UFPE (CAV/UFPE). Os
animais receberam agua e dieta (Labina®) ad libitum e foram mantidos sob
condi¢gdes controladas de iluminacéao (ciclo 12h claro/escuro) e temperatura (22 + 2
°C).

Todos os protocolos experimentais foram submetidos ao Comité de Etica
em Uso Animal (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (017129/2017-25)

Avaliagcdo do efeito dos extratos de Commiphora leptophloeos (Mart.) sobre

reatividade vascular da artéria aorta

Os animais foram mortos por decapitacao. A artéria aorta toracica foi isolada
e removidos os tecidos conjuntivos e gordura. Anéis de 4 mm de comprimento foram
montados entre dois ganchos de metal, sendo um deles conectado a um transdutor
de forga para registro da tensao isométrica e o outro fixo a cuba. As respostas foram
registradas em um sistema de aquisicdo (AVS). Os anéis foram incubados em
camaras para orgaos isolados contendo 10mL de solugédo de Krebs modificado com
a seguinte composicao (em mM): NaCl 130,0; KCI 4,7; KH,PO4 1,2; CaCl, 1,6;
MgSO, 1,2; NaHCO3; 14,9; glicose 5,5; em pH 7,4 sob gaseificagdo com mistura
carbogénica (95% O, e 5% CO,), a 37°C.

As aortas permaneceram numa tensdo basal (1,5g) durante uma hora,
sendo lavadas a cada 15 minutos, para estabilizacdo. Apds a estabilizagao, foi
realizado o teste da integridade do endotélio da seguinte maneira: foi administrado
fenilefrina (ECsp) € quando esta contracdo se apresentou mantida e estavel, foi
adicionado a cuba acetilcolina (1 COmol/L). Considerou-se que o endotélio estava
funcionalmente integro quando a acetilcolina produziu relaxamento maior que 80%.
O relaxamento foi calculado como porcentagem da contragdo maxima induzida pela

fenilefrina.
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Foram construidas curvas concentracdo-efeito para o extrato. A partir
destas curvas, calculamos dois parametros farmacoldgicos: Efeito maximo (Emax) e
pD,. O Emax representa o maximo efeito produzido por uma droga em determinado
tecido. O pD; corresponde ao logaritmo negativo da concentragédo que induz 50% do

efeito maximo (ECsp).
Curva concentragdo-efeito para os extratos

Para verificar possivel efeito vasodilatador do extrato aquoso da casca do
caule de C. Leptophloeos, foram construidas curvas concentracdo-efeito de

relaxamento para o extrato em anéis pré-contraidos com a ECs da fenilefrina.
ANALISE ESTATISTICA

Os valores foram expressos como média + erro padrédo da média (E.P.M).
As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa Prisma (GraphPad

Software, versao 6.0).
RESULTADO E DISCUSSAO

O presente estudo mostrou, que o extrato da Commiphora Leptophloeos
(Mart.) induziu relaxamento de anéis de aorta de ratos, o que sugere que a casca de
C. Leptophloeos contém compostos bioativos capazes de influenciar a funcédo de

vasos sanguineos.

Segundo Alves e Nascimento (2010), C. Leptophloeos destaca-se como uma
das plantas mais populares do sertdo do Cariri paraibano por suas propriedades
medicinais. Demonstrou-se anteriormente que extratos ou compostos isolados de C.
Leptophloeos possuem efeitos antibacterianos (Tretin et al. 2011). Além disso, esta
espécie tem sido indicada para inflamagdes, gripe, tosses, bronquite (Agra et al.,
2007; Salin et al., 2012) e ferimentos (Roque; Rocha; Loiloa, 2010). No entanto, até
onde sabemos, os efeitos vasculares descritos no presente trabalho nao foram

mencionados anteriormente.



20

O extrato de C. Leptophloeos induziu relaxamento da artéria aorta de ratos,
de forma dependente da concentracdo, com Emax = 53,0 + 1,0% e pD2 = 7,71 +
1,20, n=3. O relaxamento ocorreu em concentragées muito baixas (na faixa de
nanogramas) (Figuras 1), quando comparado outros trabalhos, como, por exemplo,
o de Andrade et al.,, 2016, que observou que o extrato alcodlico de jabuticaba

(Myrciaria cauliflora) induziu relaxamento de aorta na faixa de microgramas.
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Figura 1. Efeito de relaxamento induzido em anéis de aorta pré-contraidos

com fenilefrina. Os pontos representam a média+e.p.m de anéis de 3 animais.

Como se trata de um extrato bruto que possui uma grande variedade de
componentes, o0 elemento responsavel pelo relaxamento pode ser o mais
abundante. Outra hipotese é que a acao de relaxamento seja causada pela acao
conjunta de diferentes componentes (ALVES FILHO FC et al, 2015).

O endotélio vascular exerce controle da homeostase cardiovascular, através
da atividade regulatéria de mediadores vasodilatadores e vasoconstritores sobre o
endotélio. Quando ocorre um desequilibrio nestes mecanismos ou 0s mesmos sao
afetados, podem gerar um quadro hipertensivo ou disfungdo endotelial, que é
caracterizada pela diminuicdo da vasodilatagdo dependente do endotélio
(SCHACHINGER et al., 2000; WIDLANSKY et al., 2003; VIZCAINO & DUARTE,
2010).
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Alteragbes na estrutura do endotélio vascular que resultam em aumento da
resisténcia, ou ainda, em espessamento estrutural permanente dos vasos,
aumentam a reatividade vascular (Storch et al, 2017). Segundo Neves e
colaboradores (2016), independentemente do modelo de hipertenséao, ha disfungao
endotelial, em que o aumento de espécies reativas de oxigénio, hiperatividade do
sistema renina angiotensina, endotelina, ativacdo simpatica e inflamacao podem
contribuir para o estresse oxidativo e, assim, para o mecanismo da disfungao

endotelial.

Estudos epidemiologicos indicaram uma relagdo inversa entre a
ingestdo de compostos fendlicos e a incidéncia de doencgas cardiovasculares
(Nakachi et al., 2000; Osakabe et al., 2000; Sasazuki et al., 2000). Embora os
compostos polifendlicos possam atuar diretamente como agentes antioxidantes, eles
também podem estar agindo por outros mecanismos antiaterogénicos, como inibicao
da expressado de moléculas de adesao, inibicdo da agregacao plaquetaria (Neiva et
al., 2003) e promogédo do vasorelaxamento dependente do endotélio através da
sintese de NO (SCHULDT ET AL, 2000).

Diversos flavondides e outros compostos fendlicos sao considerados
antioxidantes (Pereira, R. J. e Cardoso, 2012) n&o apenas porque eles agem como
sequestradores de anion superdoxido, mas também como inibidores da enzima
xantina oxidase, considerada uma importante fonte de radicais superéxido, pois
durante a oxidagao da xantina, radicais anion superoxido e perdxido de hidrogénio
sdo formados (Alves et al, 2010). Em sistemas fisiolégicos, o radical superoxido
reage com o NO formando o peroxinitrito (Darley-Usmar et al., 1995), que esta
implicado na fisiopatologia de varias doengas. Dessa forma, substancias que
reduzem a quantidade de superoxido de grande importancia para a preservagao da

biodisponibilidade do NO e do consequente efeito vasodilatador.

Segundo Vizcaino & Duarte (2010), os flavondides possuem efeito
antioxidante, em especial a quercetina que modula a atividade de algumas enzimas,
indicando entdo que quando a planta possui este determinado flavondide, um
grande numero de vias bioquimicas de sinalizagdo, processos fisioldgicos e

patoldgicos podem ser afetados. Em estudos utilizando modelos animais, a
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quercetina produz efeito anti-hipertensivo e previne a disfuncdo endotelial. Estudos
in vitro relacionados aos flavonodides e em especial a quercetina relatam que estes
exercem efeitos vasodilatadores independente do endotélio, agao protetora sobre o
oxido nitrico e a funcdo endotelial em condi¢cdes de estresse oxidativo, assim como

efeitos antiagregantes plaquetarios.

Clementino (2014) constatou a presenca de taninos catéquicos, antocianina,
flavonoides, saponinas, alcaloides e albuminas através do extrato etandlico da casca
de C. Leptophloeos. E ensaios preliminares do nosso grupo também observaram a
presenca de polifendis no extrato aquoso da casca do caule. Estes constituintes
poderiam ser os responsaveis pelo efeito vasodilatador do extrato, devido a sua

atividade antioxidante.

Uma pesquisa realizada em 2017 com uma planta da mesma familia que C.
Leptophloeos verificou o efeito do o6leo essencial de breu branco (Protium
heptaphyllum), conhecido por suas extensivas aplicagdes terapéuticas, na reducao
da hipertensdao arterial. Notou-se que o O6leo essencial de breu branco foi
responsavel pelo relaxamento de vasos sanguineos dos roedores, a regulagao da
frequéncia cardiaca e, consequentemente, da diminuicdo das lesdes provocadas
pelo aumento da pressao arterial. Seus resultados de atuacdo foram comparados
com os efeitos do Verapamil, um dos farmacos mais utilizados para regulagdo da
pressao arterial. Com a mesma concentragao de 0.5 (u),g/mL), o 6leo essencial de
breu apresentou 125% de relaxamento dos vasos sanguineos, enquanto o
verapamil, demonstrou 80% de relaxamento. O relaxamento dos vasos sanguineos
acontece pois o 6leo é capaz de bloquear os canais de calcio, aumentando, por
conseguinte, o reflexo da frequéncia cardiaca. (MOBIN, MITRA et al, 2017). Este
pode ser outro possivel mecanismo de acdo do nosso extrato.

Os resultados apresentados neste trabalho mostram-se promissores e
sugestivos de que C. Leptophloeos apresenta constituintes protetores do sistema
cardiovascular, em especial protetores dos vasos sanguineos, tornando o presente
estudo clinicamente relevante, ja que pode levar ao desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas potenciais para condigdes patolégicas nas quais o fluxo

sanguineo esteja reduzido por causa do tonus vascular aumentado, tal como a
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hipertensdo e outras doengas cardiovasculares. Entretanto, fazem-se necessarios
novos experimentos para identificar os possiveis mediadores que sao alterados na
reatividade vascular afetado, para consolidar o mecanismo da reversao da
vasoconstricao e preservagao da vasodilatagdo em animais tratados com o extrato

estabelecendo mais um possivel efeito terapéutico do C. Leptophloeos.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo mostra que o extrato aquoso de Commiphora

Leptophloeos (Mart.) induziu relaxamento de artéria aorta de ratos.
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