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Resumo

O presente trabalho investigou o efeito comparativo do &cido cafeico (AC) em
musculatura lisa de aorta, Utero e ileo isolados de ratos wistar. No desenvolvimento
experimental utilizou-se ratos Wistar de ambos os sexos. Os 6rgdos foram mantidos
em Tyrode modificado aerado (pH 7,4, a 32°C utero e 37°C ileo e aorta) em banho de
orgdos, para registro isométrico das contragcbes musculares. Em presenca de KCI
(60mM) o AC relaxou as preparacgdes de aorta na E- (IC50: 3,52 + 0,9mM/mL) e na E+
(IC50 3,54 + 0,5mM/mL) de endotélio vascular, preparacdes de utero (IC50: 5,2 + 0,5
mM/mL) e de ileo (IC50: 1,98 + 0,1 mM/mL). Foi verificado relaxamento promovido
pelo AC para todos os érgaos: aorta (FE 0,1 yM) na E- (IC50: 2,41 + 0,2mM/mL) e E+
(IC50: 1,54 £ 0,1mM/mL) de endotélio, em utero (OT 10-2UIl/mL) com IC50: 2,48 +
0,6mM/mL e em ileo (CCh 10'6M) com 1C50:1,66 + 0,28mM/mL. O AC apresenta
envolvimento parcial com os canais de Ca®* para o qual verificou-se uma poténcia
farmacoldgica maior em musculatura lisa intestinal. Observa-se, portanto, o efeito
miorrelaxante do AC com maior poténcia em mecanismos que envolvem segundos
mensageiros, seu efeito é parcialmente dependente de canais de Ca*".
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l.Introducéo

As plantas medicinais possuem metabdlitos secundarios que séo
produtos de origem vegetal que auxiliam nos processos de defesa e tem papel
fundamental em muitos processos metabolicos da planta Sabe-se que, dentre
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0s metabdlitos secundarios estdo os compostos fenolicos que podem estar
presente na forma livre ou ligada a acucares e proteinas a exemplo temos o
acido cafeico (WURTELE et al., 2012).

O é&cido cafeico € um composto de interesse farmacologico para o qual
ja foram verificadas atividades: antioxidante (DA SILVA OLIVEIRA, 2015),
miorrelaxante (FUKUDA et al., 2015) antiasmética (MA et al., 2016), entre
outras atividades — muito embora muitas dessas atividades estejam
relacionadas ao seu derivado éster fenetil do acido cafeico.

A atividade miorrelaxante dos produtos naturais € de grande interesse
clinico, uma vez que o tecido muscular liso ocupa papel importante no
funcionamento e homeostase de muitos Orgdos ocos. As substancias
espasmoliticas tem uma relevante aplicacdo em processos clinicos, cuja
contracdao anormal esta envolvida, tais como hipertensdo arterial, complicacdes
durante o parto e a diarreia. Neste sentido, muito embora o acido cafeico
apresentem atividades farmacolégicas em varios ensaios bioldgicos o0s
registros de sua atividade na motilidade vascular, uterina e intestinal ndo séo
bem detalhados ou confundem-se com o éster fenetil do acido cafeico.

2. Objetivo
Investigar os efeitos do composto fendlico acido cafeico em musculatura
lisa de aorta, Utero e ileo isolado de ratos Wistar.

3. Metodologia

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA)-
URCA, registrado sob o namero de protocolo: 00158/2015.2. Foram utilizados
animais com massa corpérea de 180-250g de ambos 0s sexos 0s quais foram
eutanasiados por camara de CO, e por decapitacdo. Os animais para
experimentos com ileo antecedendo 12h:00min dos experimentos foram
mantidos em jejum. Os animais utilizados para experimentos da musculatura
lisa uterina foram tratados, 24h:00min antes do inicio dos experimentos, com
Dietilestilbestrol (1 mg/kg s.c.) para inducao do estro.

Conseguintemente realizou-se a eutanasia com posterior abertura dos
na cavidade abdominal para dissecacdo dos orgaos a serem trabalhados, os
guais passaram por minuciosa limpeza dos tecidos anexos para conseguinte
preparacao do tecido. A aorta foi seccionada em segmentos transversos
circulares de 4-5 mm de comprimento, os dois cornos uterinos foram separados
por meio de uma incisdo, abertos longitudinalmente e suspensos verticalmente,
a porcao ileal do intestino foi seccionada em segmentos de 2-3 cm de
comprimento sendo suspensas verticalmente, com auxilio de linha de algodéo,
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os orgao foram montados em banho de 6rgaos com capacidade de 10 mL sob
temperatura constante de 37°C (aorta e ileo) e 32°C (Utero). Para estabilizacao
da preparacéo, o tecido foi mantido em repouso por = 1 hora sob tenséo de 1g.

4. Resultados e Discussao

Ao avaliar o efeito do AC sobre as contrac¢des induzidas por KCI (60 mM)
observou-se que este relaxou de forma concentracdo-dependente (0,2 - 7
mM/mL para aorta e ileo e 0,03 - 7 mM/mL para Utero) as preparacdes de
aorta na auséncia E- (IC50: 3,52 £ 0,9mM/mL) e presenca E+ (IC50 3,54 +
0,5mM/mL) de endotélio vascular, preparacdes de utero (IC50: 5,2 = 0,5
mM/mL) e de ileo (IC50: 1,98 + 0,1 mM/mL) como observado na Figura 1 1.

Em presenca de agonistas que envolvem cascata de segundos
mensageiros o0 AC promoveu relaxamento em todos os 6rgéos: aorta (FE 0,1
UM) na E- (IC50: 2,41 + 0,2 mM/mL) e E+ (IC50: 1,54 + 0,imM/mL) de
endotélio, em utero (OT 10-2 Ul/mL) com IC50: 2,48 + 0,6mM/mL e em ileo
(CCh 10° M) com 1C50:1,66 + 0,28 mM/mL (Fig. 1 I1).

Ao avaliar o efeito inibitério do AC (7 mM/mL) quando exposto a
contracdes induzidas pelo fon Ba?* (BaCl, 0,1-30 mM/mL), observa-se que o
efeito inibitério parcial do AC em canais de Ca®*" é mais evidente em tiras
miometriais e intestinais, para 0s quais os valores de contracdo foram
estatisticamente menores em relacdo ao controle, mesmo em presenca de 30
mM de BaCl,: 79,2 +4,2% e 6,5 + 8,0 (p< 0,001 one way ANOVA, seguido de
Holm-Sidak) em atero e ileo respectivamente (Fig. 1111).
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Figura 1: Efeito do acido cafeico em aorta, Gtero e ileo de ratos. AC sobre contracdes
evocadas por KClI 60 mM (I); FE 1 uM, OT, 10% Ul/mL, CCh 10° M (Il) e na presenca de BaCL2
(1. A amostragem experimental para todos os experimentos foi n=6. Os valores estéo

expressos como média + E.P.M.; (p<0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak).

Esse estudo permite verificar a resposta desse composto em diferentes
tipos de receptores e mecanismos, uma vez que ja € sabido que os musculos
lisos possuem receptores diferentes. Os resultados possibilitam destacar a
maior poténcia farmacologica do acido cafeico em presenca de agonistas que
envolvem segundo mensageiros destacadamente em musculatura lisa
intestinal e vascular e estatisticamente menor sobre as contracbes evocadas
por KCI, bem como em musculo liso uterino. Por outro lado a eficacia
farmacoldgica é destacada em todos os érgdos, uma vez que o acido cafeico
relaxou totalmente o tecido vascular, uterino e intestinal. Observa-se que o
efeito do AC é em partes mediado pelos canais de Ca*" tipo L. Esses dados
intensificam a atividade antiespasmodica de produtos vegetais em especial
compostos fendlicos e corroboram com os achados da literatura (AVIELLO et
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al., 2010; DE OLIVEIRA et al., 2016; REVUELTA; CANTABRANA; HIDALGO,
2000).

5.Concluséo

O acido cafeico apresentou efeito miorrelaxante com destacada poténcia
farmacoldgica em acoplamento farmacomecanico evidenciado pelos valores de
IC50 e efeito envolvido parcialmente com os canais de Ca”**. Os resultados
demonstram, que o acido cafeico € um composto fendlico que pode ser
utiizado como um agente terapéutico promissor frente a desordens que
envolvam a contratilidade muscular lisa.
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