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Introducao: A hipertensao arterial (HA) é caracterizada pela presenca persistente de
pressao arterial (PA) elevada. Nesse caso, considera-se hipertensao quando o valor da
pressao sistdlica é igual ou superior a 140 mmHg e a pressao diastolica € igual ou
superior a 90 mmHg. Por ser uma condicao que, muitas vezes, nao apresenta sintomas,
a HA quando nao tratada adequadamente progride negativamente alterando a estrutura
de 6rgaos-alvo, como o coragao, cérebro, rins e vasos sanguineos (1). Visto isso, a HA
esta diretamente associada aos episdédios de infarto e cardiopatia isquémica e,
consequentemente, é um dos principais fatores de morbimortalidade cardiovascular,
justificando fortemente a investigacao de terapias anti-hipertensivas (2). Recentemente,
nosso grupo de pesquisa verificou um potencial vasorrelaxante do extrato
hidroetandlico das folhas de Plectranthus barbatus Andrews. A partir desses resultados,
passamos a investigar a composicao do extrato, onde identificamos a presenca do acido
siringico (AS), vindo a ser um composto de interesse (3). O AS € um dos acidos fendélicos
mais abundantes na natureza, e esta presente na composicao de diversas plantas e
alimentos. Ja é bem conhecido por seu efeito antioxidante e apresenta propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatéria, atua como protetor do sistema cardiovascular, figado
e cérebro (4). O objetivo deste estudo foi ampliar as pesquisas sobre o extrato
hidroetandlico das folhas de P. barbatus, avaliando os efeitos do AS, encontrado em sua
composicao, sobre os parametros vasculares da aorta tordcica de animais
espontaneamente hipertensos. Além disso, o estudo buscou investigar o mecanismo de
acao do possivel efeito vasorrelaxante do composto.

Objetivos: Avaliar os efeitos vasculares do &cido siringico identificado no extrato
hidroetandlico das folhas de Plectranthus barbatus Andrews em aorta toracica de ratos
hipertensos.

Metodologia: Foram utilizados ratos machos espontaneamente hipertensos fornecidos
pelo Biotério da Univali e todas as metodologias e procedimentos seguiram os
protocolos experimentais previamente aprovados pelo Comité de Etica de Uso de
Animais (CEUA) da Univali (n. 016/22). Os animais foram anestesiados
intraperitonealmente com uma mistura de cetamina (80 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). A
artéria toracica descendente foi removida, dissecada e seccionada em anéis. Os anéis
foram fixados em duas hastes metalicas acondicionadas no banho de 6rgaos contendo
solucao nutritiva aerada constantemente com carbogénio (95% 02 e 5% C02), mantidos
a 37°C e submetidos a tensao basal de 1 g. A contracao isométrica foi registrada por um
amplificador de sinal conectado a um computador, contendo um software de integracao
de dados especifico (WinDaqg Software, DATAQ Instruments, Akron, Ohio, USA). Apds
estabilizacao, a preparacao foi contraida com cloreto de potassio (60 mM, KCl) para
avaliar a responsividade do tecido. Uma nova contracao foi induzida pela adicao de
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fenilefrina (1 uM, PE), seguida pela administracao de acetilcolina (1 uM) na fase tonica
da contracao, apds novo periodo de estabilizacdo. Foram considerados vasos com
endotélio funcional aqueles que obtiveram 80% de relaxamento. Para avaliacao da
inibicao da resposta contratil, os anéis de aorta foram expostos a concentracdes
crescentes cumulativas de acido siringico frente a contracao induzida previamente com
PE. E, para caracterizar a via mediadora do relaxamento, os anéis foram incubados por
30 minutos com um agente farmacoldgico antes da construcdo da curva concentragao-
relaxamento. Utilizamos L-NAME (100 uM); ODQ (10 uM); indometacina (10 uM);
glibenclamida (Gli, 10 uM); tetraetilamonio (TEA, 1 mM e 10 mM); 4-aminopiridina (4-AP,
1 mM); atropina (1 uM); propranolol (1 uM); e Bacl2 (10 uM).

Resultados: Iniciamos a verificacao dos efeitos do AS pela sua adicao cumulativa (0,3 -
1000 pg/mL), na solucao contendo os anéis de aorta com endotélio preservado, frente a
estimulos de contracao prévios promovidos pela adicao de KCI (60 mM) ou de PE (1 uM).
Foi possivel perceber a promocao significativa do relaxamento do tecido adrtico quando
comparado ao veiculo, indicando potencial vasorrelaxante. A adicao prévia de L-NAME
(100 uM), inibidor nao-seletivo da enzima dxido nitrico sintase, assim como a adigao
prévia de ODQ (10 uM), inibidor da enzima guanilato ciclase soltvel, foram capazes de
interferir de forma significativa no relaxamento observado pela adicao do AS em anéis
adrticos previamente contraida por PE. Os resultados aqui apresentados permitem
sugerir que a via NO/GCs/GMPc parece, de fato, ser importante para os efeitos
relaxantes observados. O envolvimento de receptores muscarinicos e B-adrenérgicos,
além da prostaciclina no efeito vasorrelaxante do AS foi investigado. Na presenca de
propranolol, um antagonista nao-seletivo de receptores B-adrenérgicos, houve uma
reducao discreta, porém estatisticamente significativa, no potencial de relaxamento do
AS na concentracao de 500 ug/ml. O relaxamento maximo nao foi afetado, sugerindo
que parte do efeito vasorrelaxante pode envolver a ativacao dessa via. Diferente disso,
quando a indometacina (inibidor nao-seletivo da enzima cicloxigenase) ou a atropina
(antagonista nao-seletivo de receptores muscarinicos), foram incubados, o
vasorrelaxamento proporcionado pela adicao das concentracdées do AS nao foi
modificado. Ao investigar o envolvimento de canais de K+, procedemos com a
incubacao de tetraetilamonio (TEA) na concentracao de 1 mM e 10 mM, que atua como
bloqueador de canais de K+ ativados por Ca2+ e bloqueador nao seletivo de canais de
K+, respectivamente; com 4-aminopiridina (4-AP), que atua bloqueando os canais de K+
voltagem-dependentes; incubagao com o bloqueador dos canais de K+ retificadores de
influxo (cloreto de bario; BaCl2); com o blogueador dos canais de K+ sensiveis a ATP
(glibenclamida; GLB). Nenhum dos bloqueadores foi capaz de alterar a atividade
vasorrelaxante do composto. Em conjunto, esses dados sugerem que nao ha a
participacao dos canais de K+ na atividade vasorrelaxante do AS. O envolvimento dos
canais de Ca2+ intracelulares, que tem sua localizacao na membrana do reticulo
sarcoplasmatico, também foram avaliados. Para isso, PE foi adicionada a cuba contendo
0S anéis adrticos, previamente mantidos em solucao nutritiva livre de Ca2+. Os dados
obtidos mostram que a contracao induzida por PE em meio nutritivo livre de Ca2+ foi
afetada na presenca das trés concentracdes do AS (100, 300 e 1000 ug/mL), sugerindo
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que os receptores para IP3 localizados na membrana reticular estao envolvidos nas
acdes moduladoras do tonus vascular promovida pelo AS.

Consideracoes finais: O composto fendlico acido siringico promoveu
vasorrelaxamento em anéis adrticos de SHR, de maneira dependente de endotélio o
qual demonstrou envolver as vias de NO/GCs/GMPc e canal de calcio intracelular.

Financiamento ou apoio: Capes/CNPq.
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