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Resumo

O écido cafeico e a rutina sdo compostos fenolicos, produzidos pelo metabolismo
secundario dos vegetais e largamente distribuidos na natureza, para os quais tém sido
atribuidas atividades farmacologicas tais como: atividade antioxidante, miorrelaxante,
antiasmatica, entre outras. Sabe-se que substancias espasmoliticas apresentam relevante
aplicacdo em processos clinicos, cuja contracdo anormal esta envolvida, a exemplo a
diarreia. Este estudo propds investigar os efeitos dos compostos fendlicos: acido cafeico
e rutina em musculatura lisa de ileo isolado de ratos Wistar. O érgdo foi mantido em
meio a soluc¢do nutridora Tyrode modificado a 37 °C (pH de 7.4) e montados em banho
de 6rgdos para registro isométrico das contragcbes musculares. Observou-se para 0 acido
cafeico um efeito miorrelaxante de forma dependente da concentragdo (0,2 - 7,0
mM/mL) sobre as contragdes evocadas por KCI (60 mM) e por CCh (10° M), bem
como efeito inibitdrio na presenca de ACh (10 pM). Sobre as contra¢des induzidas pelo
Ba®* (0,1-30 mM) o 4cido cafeico também inibiu parcialmente os canais de Ca®*. A
rutina ndo apresentou efeito miorrelaxante. O &cido cafeico apresenta promissor efeito
clinico e maior poténcia em vias farmacoldgicas sendo necessarias futuras investigacdes
para melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos no efeito do acido cafeico.
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Introducéo

Os compostos fenolicos, substancias produzidas pelo metabolismo secundario
das plantas, destacam-se por sua capacidade de exercer efeitos preventivos e/ou
curativos em distarbios fisioldgicos no ser humano, em partes devido sua acdo
antioxidante. Dentre os compostos fendlicos destaca-se o0 acido cafeico e a rutina, como
compostos de interesse farmacoldgicos paras os quais ja foram verificadas atividades
antioxidante (AMORATI et al., 2006; DA SILVA OLIVEIRA, 2015), miorrelaxante



(FUKUDA et al., 2015) antiasmética (MA et al., 2016), cardioprotetora (ALI;
MUDAGAL,; GOLLI, 2009), entre outras atividades.

As substancias espasmoliticas tem uma relevante aplicagdo em processos
clinicos, cuja contracdo anormal estd envolvida, tais como hipertensdo arterial,
complicagdes durante o parto e a diarreia. Neste sentido, muito embora o acido cafeico e
rutina apresente atividade farmacoldgica em varios ensaios biologicos os registros de
sua atividade na motilidade intestinal ndo sdo bem detalhados ou confundem-se com

éster fenetil do acido cafeico.

Objetivo
Investigar os efeitos dos compostos fendlicos: &cido cafeico e rutina em

musculatura lisa de ileo isolado de ratos Wistar.

Metodologia )
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA)-

URCA, registrado sob o numero de protocolo: 00158/2015.2. Foram utilizados animais
com massa corporea de >250g os quais foram eutanasiados por camara de CO..
Antecedendo 12h:00min dos experimentos os animais foram mantidos em jejum.
Conseguintemente a eutandsia realizou-se nos animais uma abertura da cavidade
abdominal para dissecacdo do 6rgdo a ser trabalhado, o qual passou por minuciosa
limpeza dos tecidos anexos para conseguinte preparacdo do tecido. A porcdo ileal do
intestino foi seccionada em segmentos de 2-3 cm de comprimento sendo suspensas
verticalmente, com auxilio de linha de algoddo, em banho de 6rgdos com capacidade de
10 mL sob temperatura constante de 37°C. Para estabilizacdo da preparacéo, o tecido foi

mantido em repouso por + 1 hora sob tensdo de 1g.

Resultados e Discusséo

O acido cafeico relaxou de forma dependente da concentracéo as preparagdes de
ileo (IC50: 1,98 £ 0,1 mM/mL) sobre as contra¢@es induzidas por KCI (60 mM) e (CCh
10° M) com ICs:1,66 + 0,28 mM/mL (Figura 1A e 1B). O efeito inibitério do &cido
cafeico sobre contragdes evocadas por ACh (10 puM) em tiras intestinais caracteriza o
envolvimento desse composto fendlico em acoplamento farmacomecanico de receptores
colinérgico (Figura 1C). O &cido cafeico apresentou um envolvimento parcial com o0s

canais de Ca’* (Figura 1D). A rutina ndo alterou em valores estatisticamente



significantes os pardmetros contrateis da musculatura lisa, no entanto ao verificar a
figura 1B é observado leve deslocamento da curva de contracdo para valores que
alteram o0 100% da contracao evocada pelo CCh.

Verificou-se que as concentracdes utilizadas promoveram relaxamento total da
musculatura lisa intestinal, sendo estatisticamente significante a partir de concentrac6es
1,0 mM e 0,5 mM/mL (em presenca de KCI 60 mM e CCh 10°® M respectivamente).

Alguns extratos de espécies vegetais apresentam atividade relaxante sobre
contracdes evocadas por CCh a exemplo Equisetum debile Roxb (ALI et al., 2017), o
extrato de Pycnocycla spinosa e seu composto fendlico &cido 6-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-hexandnico que possui efeito antiespasmaddico em contracbes evocadas por
ACh em musculatura lisa intestinal de camundongos (SADRAEI et al., 2014). Esses
dados intensificam a atividade antiespasmodica de produtos vegetais em especial
compostos fenolicos e corroboram com os achados do presente estudo. Compostos tais
como o éster fenetil do &cido cafeico demonstrou atividade relaxante em contracdes
miogénicas de ileo de ratos com mecanismo que envolve pelo menos em parte 0s canais
Ca®* tipo L (AVIELLO et al., 2010). Esses dados assim como o encontrado em nosso
estudo em musculo liso intestinal destaca o envolvimento parcial dos canais de Ca**

uma vez que o BaCl, ndo foi capaz de evocar valores superiores a 30% de contracao.
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Figura 1: Efeitos dos compostos fenolicos: acido cafeico e rutina em musculatura lisa intestinal.
A:Gréfico concentragdo-resposta do efeito do acido cafeico e rutina sobre contragfes evocadas por KCI (60
mM) em ileo isolado de ratos. B: Grafico concentracdo-resposta do relaxamento produzido pelo acido
cafeico e rutina na presenca de contracdo evocada por CCh (10° M) em ileo de ratos C:Gréafico do efeito
inibitério do acido cafeico sobre contraces evocadas por ACh em ileo isolado de ratos. D:Gréfico
concentragdo-resposta do relaxamento produzido pelo &cido cafeico em preparacdes de tecido intestinal
contraido com concentragdes cumulativas de BaCl,. A amostragem experimental para todos o0s
experimentos foi n=6. Os valores estdo expressos como meédia £ E.P.M.; (p<0,05, one-way ANOVA

seguido de Holm-Sidak).



Concluséo

O écido cafeico apresentou efeito miorrelaxante com destacada poténcia
farmacologica em acoplamento farmacomecanico evidenciado pelos valores de IC50 e
efeito envolvido parcialmente com os canais de Ca®*. A rutina ndo foi caracterizada
estatisticamente como um composto fenolico miorrelaxante. Os resultados demonstram,
que o &cido cafeico € um composto fendlico que pode ser utilizado como um agente

terapéutico promissor frente a desordens que envolvam a contratilidade muscular lisa.
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