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07.001

PRODUGAO DE VENENO EM CUL TURA DE
CELULAS SECREJRAS DE GLANDULA DE VE-
NENO DA SERPENTE Bothrops jararac2Car-
neiro, S.M.; 1Zablith, M.B.; 3Colombini, M.; 1Ker-
chove, C.M.; 1Yamanouye, N. 1Lab. Farmacolo-
gia, 2Lab. Biologia Celular, 3Lab. Imunopatolo-
gia, Instituto Butantan, Sdo Paulo, Brasil.

INTRODUGAO: Recentemente estabelecemos as
condigdes ideais para a cultura primaria de célu-
las secretoras da glandula de veneno de serpen-
te, que se mantiveram viaveis por até 21 dias. As
células isoladas da glandula de veneno em cultu-
ra tendem a se agruparem formando acinos que
possuem a capacidade de fagocitar células em
estado apoptético (Carneiro et al. Anais da XVI
Reunigo Anual da FESBE, 2001, p345). O objeti-
vo deste trabalho é verificar se os acinos forma-
dos em cultura sdo capazes de produzir veneno.
METODOS: Para detectar a produgéo de veneno
pelos acinos formados em cultura utilizamos a
técnica de imunoeletromicroscopia pos incluséo
com ouro coloidal complexado a proteina A e a
técnica de ELISA por captura para verificar a pre-
senga de veneno no meio de cultura.
RESULTADQOS: Através da imunoeletromicrosco-
pia foi detectado veneno em vesiculas secretori-
as, bem como em cisternas do aparelho de Golgi

nas células dos acinos formados em cultura e pela activator in B. lanceolatus venom. Plasma Euglob-

técnica de ELISA foi detectado veneno no meio
de cultura, mostrando que esses acinos em cul-
tura sdo capazes de produzir e secretar veneno.
CONCLUSAO: Esses resultados demonstram que
as células secretoras de glandula de veneno em
cultura mantém sua funcionalidade através da
formagéao de acinos, mostrando ser um modelo
promissor para a produgao de veneno in vitro.
Apoio Financeiro: RPESP, CNPq, Fundagao Bu-
tantan

07.002

ISOLATION AND PARTIAL CHARACTERIZA-
TION OF A HEMORRHAGIC PROTEIN FROM
Bothrops lanceolatus VENOM.Stroka, A., Do-
nato, J. L., Hyslop, S. and Lébo de Aradujo, A.
Department of Pharmacology, Faculty of Medi-
cal Sciences, State University of Campinas (UNI-
CAMP), CP 611, Campinas, SP

Introduction: Bothrops lanceolatus venom con-
tains hemorrhagic metalloproteinases that can be
inhibited by EDTA. In this work, we have puri-
fied one of these proteins. Methods and Results:
Fraction Fl obtained by gel filtration was chro-
matographed on Q-Sepharose preequilibrated
with 0.05 M Tris-HCI, pH 7.5. The proteins were
eluted (30 ml/h) with a linear gradient (0-1.0 M)
of NaCl in this buf fer. The active fraction (FI2)
with caseinolytic and hemorrhagic activities was
dialyzed against Tris-HCI, pH 7.5, and applied to
a column of Blue-Sepharose that was then eluted
as described above. In all cases, the elution pro-
file of the proteins was monitored at 280 nm.
Fractions FI2, FI2a and FI2b were analyzed by
SDS-PAGE in 12% gels. Fractionation of Fl on Q-
Sepharose resulted in a major peak (F12) which
contained all of the caseinolytic and hemorrhag-
ic activities. Chromatography of this peak on Blue-
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Sepharose resulted in two fractions (FI2a and
FI12b), and both had caseinolytic and hemorrhagic
activities. However, only FI2b showed a single
band following SDS-RGE. The estimated molec-
ular mass of this protein was 53.3 kDa. Conclu-

sion: Bothrops lanceolatus venom apparently con-

tains more than one hemorrhagic protease, as
shown by two peaks obtained following affinity
chromatography on Blue-Sepharose. The co-elu-
tion of caseinolytic and hemorrhagic activities and
the molecular mass of the protein in fraction FI2b
agreed with observations for other Bothrops ven-
oms. Financial supportAPESP and REP.

07.003

EVALUATION OF PLASMINOGEN ACTATION
BY BOTHROPS LANCEOIIAJS VENOM USING
THE EUGLOBULIN LYSIS TEST AND S-2251
HYDROLYSIS. Couto, LT; Sant'’Ana, CM; Donato,
JL and Lébo de Araujo, A. Department of Phar-
macology, FCM, UNICAMP Campinas, SP 130

B. lanceolatus venom contains caseinolytic, phos-
pholipase, esterase and haemorrhagic activities.
This venom hydrolyzes the alpha and beta chains
of fibrinogen. Fibrinolytic activity has been also
documented after 2h incubation time. Our ob-
jective is to verify the presence of a Plasminogen

ulin fraction from human samples was dissolved
by 0.1 M Tris HCI buffer, pH 7.4. Fibrin forma-
tion was started by the addition of bovine throm-
bin. The kinetics of turbidity variation was mea-
sured at 340 nm. S-2251 (0.6 mM) hydrolysis
was measured at 405 nm every 30 seconds dur-
ing 30 min. Euglobulin clot lysis was observed
only in positive control were streptokinase was
added. B. lanceolatus crude venom (0.1 mg/mL)
and all three Sephadex G-100 fractions did not
induce activation of plasminogen in this model.
However, venom and all fractions were able to
hydrolyze the chromogenic substrate S-2251 in-
dicating the presence of proteolytic activities sim-
ilar to plasmin. The S-2251 hydrolysis was not
significantly changed when the reaction was per-
formed in the presence or absence of plasmino-
gen, indicating that this samples did not induce
plasminogen activation.

07.004

Tribulus terrestri€EXTRACT RELEASES NITRIC
OXIDE FROM RABBIT ISOLAED Corpus cav-
ernosum.Gongalves, G.H.; Silva, D.A. da ; Silva,
G.A. da; Bento, A.C. - EFOA / CEUFE

Objective: In this study we have investigated the
relaxation of rabbit corpus cavernosum (RbCC)
induced byTribulus terrestrisextract dry(TtE) and
characterized this activity

Methods and Results: Male New Zealand white
rabbits were anaesthetized. Following penecto-
my, the RbCC was dissected and the strips were
suspended in a cascade bioassayribulus terres-
tris (TtE), acetylcholine (ACh) and glyceryl trini-
trate (GTN) induced dose-dependent and short-
lived relaxation of the RbCC. The infusion of D-
NAME had no effect on the RbCC relaxation in-
duced by ACh or TtE (77.5%.01% and 6%5.4%

relaxation before vs. 52.82 +7.41% and
39.6126.77% relaxation during D-NAME infu-
sion, respectively, n=9). In contrast, the infusion
of L-NAME significantly inhibited the relaxation
induced by both ACh or TtE (69  +5.4% and
7.06+2.62% relaxation before vs. 39.616.77%
and 11.7222.62% relaxation during L-NAME in-
fusion, respectively, n=9). L-NAME did not af-
fect GTN-induced relaxation. The infusion of D-
arginine had no effect on the relaxation induced
by ACh or TtE(7.06+2.62% and 5.96+2.97% re-
laxation before vs 1.72+2.62% and 6.93:2.88%
relaxation during D-arginine infusion, respectively
n=9). However, the infusion of L-arginine re-
stored the relaxation induced by ACh or TtE
(5.96+2.97% and 65.85 #4.09 % relaxation be-
fore vs 6.93+2.88% and 37.33+3.07% relaxation
during L-arginine infusion, respectively, n=9).
Conclusion: Our results indicate that TtE-induced
relaxation is mediated by nitric oxide release on
rabbit isolated corpus cavernosum.

Supported by: CNPg/PIBIC.

07.005

ISOLATION OF A NEW DXIC PROTEIN FROM
THE LEPDDACTYLUS PENADACTYLUS (AM-
PHIBIA, ANURA) SKIN SECRETION J. S. M.
Evangelista, J.E.R. Honério-Junior N.R. Falcéo,
R.G.S. Oliveira, B.A. Cardi and K.M. Carvalho.
Laboratério de Neurofarmacologia, Universidade
Estadual do Ceard, Fortaleza, Ce, Brazil.

Introduction and Objectives: Amphibians have
undergone profound evolutionary changes to
survive to predators and microorganisms, and
their skin secretions containing toxins, alkaloids,
biogenic amines, proteins, peptides, seems to be
a paramount importance. In this paper we dem-
onstrated the purification and pharmacological
effects of a new toxic protein from L. pentadac-
tylus skin secretion. Methods and Results: Skin
secretion was obtained after injection of 500ml
adrenaline (100mg/ml, s.c.) in dorsal skin. After
dilution in bidestilated water (1:4; v:v) and lyo-
philization, it was kept at -25°C. The toxin was
purified by Sephacryl S-400 chromatography and
its purity was evaluated by denaturing and non-
denaturing gel electrophoresis. The LD50, phar-
macological and toxicological analysis were eval-
uated after i.v injection on mice. On SDS-RAGE
only 29 kDa form was identified. The LD50 val-
ues were 1.0£0.2 mg/Kg (crude venom) and
0.5+0.03 mg/Kg (purified toxin); the dead time
was less than 1 minute. The preliminary histo-
pathological analysis showed pulmonary conges-
tion macroscopically, without significant micro-
scopical changes at this place or on other organs.
At 0.5-1.0 mg/Kg doses rate, we observed loco-
motion activity decreased, sub-convulsion move-
ments, prostration, defecation/urination in-
creased, nasal discharge, mydriasis, and dyspnea.
At low doses (< 0.5 mg/Kg), the toxin induced in
vivo an acute and reversible decrease of the blood
pressure and in vitro an inotropic positive effect
on heart, without interfering on the frequency .
Conclusions: Although the mechanism of action
of this toxin is unknown, these results suggest that
it may be a tool to study the cardiovascular func-
tions involved on blood pressure and heart ho-
meostasis. Support: CNPq, FUNCAP and CAPES
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07.006

REPEATED DOSE 28-DA ORAL OXICITY OF
Achillea millefoliurh.’S AERIALARTS CRUDE
AQUEOUS EXTRACT IN RODENT®avalcanti,

AM., Baggio, C.M., Freitas, C.S., Marques, M.C.A.bumin (male D3 —23%), in AL T (female D3 —

- Federal University of Parana, Pharmacology
Department

Introduction: The crude aqueous extract of aerial
parts of A. millefolium L.(EA) had shown anti-
ulcer activity in acute gastric ulcer models in rats
Although the plant isn’t considered toxic, repeat-
ed dose toxicity studies have not been performed
yet.

Methods: Male and female W istar rats (n=10)
were treated daily with oral doses of EA (0.3 -
D1, 0.6 - D2 or 1.2 g/kg - D3) or water during 28
days. A satellite group of ten animals (five per
sex) was included in the control and the top dose
group (SD3) and was maintained without treat-
ment 30 days after its end 2. Body weights, be-
havior, hematology and clinical chemistry param-
eters were examined.

Results: No behavioral and weight changes were
found. Pretreatment with EA increased choles-
terol (male D2 and female D1 - 19%) and HDL-
cholesterol (male D1 - 18% and D2 - 32%, fe-
male D1 - 17% and D3 - 16%) and decreased
ALT (male D3 - 19%), ALP (male D3 - 25%), urea
(female D1- 16% and D3 — 18%) and triglycer-
ides (male D3 - 35%).

Discussion: Although some parameters were af-
fected by treatment with EA, most of them
weren'’t different from the range values deter-
mined in our laboratory except triglycerides.
However, no changes in triglycerides levels were
found 30 days after treatments’ end and it wasn’t
observed a dose response toxicity relationship.
Our findings indicated that subchronic oral expo-
sure of rats to EA produced no detectable toxici-
ty.
NHADUCUE, PF. Acdes do extrato aquoso bruto
das folhas de A. millefolium L. sobre o trato
gastrintestinal. UFPR, 2000.

WHO Technical Report Series n. 563, 1975.
This work was supported by TEGYR and Prefeit-
ura Municipal de Curitiba.

07.007

REPEATED DOSE 90-DA ORAL TOXICITY OF
Achillea millefoliurh.’S AERIALARTS CRUDE
AQUEOUS EXTRACT IN RODENT& avalcanti,

AM., Baggio, C.M., Freitas, C.S., Marques, M.C.A.do tratamento, os animais foram anestesiados

Federal University of Parana, Pharmacology De-
partment

Introduction: Achillea millefolium L. (Asterace-
ae) is used to treat digestive complaintsChronic
oral toxicity study of crude aqueous extract ofts
aerial parts (EA) in rodents was carried out to

assess possible health hazards arised from its pro- Nificativas (p>0,05 teste t de student) para os

longed exposure.

Methods: Male and female W istar rats (n=10)
were treated daily with oral doses of EA (D1 -
0.3; D2 - 0.6 or D3 - 1.2 g/kg) or water during a
period of 90 days. A satellite group with ten an-
imals (five per sex) was included in the control

and the top dose group (SD3) and was maintained Sugere que o extrato de Luffa operculata pode

without treatment 30 days after its end. Body
weights, behavior hematology and clinical chem-
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istry parameters were examined.

Results: No behavioral and weight changes were
observed. Significant diferences found after oral
treatments with EA were an increase in total pro-
tein levels (male and female SD3 — 10%), in al-

07.009

INFLUENCIA DO TRAAMENTO COM GIAME-
BIL PLUS® SOBRE A MORFOLOGIA E MOR-
FOMETRIA DE ALGUNS TECIDOS DE RPOS.
1Dimech G.S.**; 2Evéncio, L.B. e 1W anderley,

28% and male D1 - 32%) and a decrease in uric A G. Deptos. Fisiologia & Farmacologia1 e Histo-
acid (female D1 — 38%) and glucose (female D2 |ogia2, UFPE.

—10% and male D1 and D3 — 12%). Blood clot-
ting time was reduced in male (D2 — 17%) but
increased in female (SD3 — 20%).

Discussion: Oral pretreatment with EA altered
hematological and biochemical parameters but
all of them were not dif ferent from the range
values determined in our laboratory Chronic ex-
posure of rats to dif ferent doses of EA did not
produce detectable toxicity in rats.
BLUMENTHALEet al The complete German com-
mission E monographs, p. 419, 2000.

WHO Technical Report Series n. 563, 1975.
This work was supported by TECRR and Prefei-
tura Municipal de Curitiba.

Objetivo: Avaliar a influéncia do tratamento pro-
longado com Giamebil-plus® sobre aspectos
morfolégicos e morfométricos de alguns tecidos
de ratos. Métodos: Grupos de ratos Vistar adul-
tos de ambos os sexos (n=6 por grupo) foram
tratados por v.o. durante 30 dias consecutivos
com agua (grupo controle) ou EHA 1,0g/Kg. Apds
o tratamento foi realizada perfuséo transcardia-
ca com formol a 10%, posterior coleta e fixagéo
dos 6rgaos em liquido de Bouin. As pecgas foram
processadas, incluidas em parafina, seccionadas
(x7mm), coradas em hematoxilina-eosina e ana-
lisadas quanto a sua morfologia e morfometria
utilizando o reticulo de W eibel com 25 pontos.
No reticulo foram quantificados pontos que inci-
dem sobre os cortes histoldgicos (obj. 40X) sen-
do contados 400 pontos por animal. Resultados:
Nao houve diferenga significativa quanto a mor-
fologia celular entre os grupos controle (C) e tra-
tado (T) no coragao, rins, cérebro, testiculo, tu-
bulo seminifero, ovario e tuba uterina. Na mor-

07.008

AVALIAGOES XICOLOGICAS DO EXTRAO
BRUTO DE Luffa operculata A/ALIAGOES BI-
OQUIMICAS. Cintia da Silva Alves', Fernanda
Froner Ambrosini, Cleidson ‘élgas', Eduardo co-
meli Goularf, Mareni Rocha Farias, Rosa Maria  fometria: Rins em cortes transversais e longitudi-
Ribeiro do \&lle®, Rodrigo Rebelo Peters. -'Uni-  nais na regido cortical: glomérulo (C=40,3%3,0
versidade do Sul de Santa Catarina, Curso de Far-e T=41,5+2,8); tibulo contércido distal

mécia, Grupo de Pesquisa em Produtos Naturais (C=50,8+3,1 e T=51,5+2,8), fibras muscula-

— GRUPNAT - Tubaréo, SC.; Universidade Fede- res cardiacas de diferentes regides (C=357,2+4,6
ral de Santa CatarinaDepartamento de Ciénci- e T=351,5+3,4); cortex cerebral, camadas em

as Farmacéuticas €Farmacologia, Florianépolis,  cortes transversais (C=41,3+2,0; ma-

SC. cho=41,8+2,2 e fémea=40,5+2,7. Conclusao:

O EHA da Mentha crispa presente no Giamebil-
plus® n&o apresenta efeitos tdxicos sobre a mor-
fologia e morfometria dos tecidos analisados.
Apoio financeiro: Laboratério Hebron e UFPE.

Introdugéo: Luffa operculata(Cucurbitaceae) co-
nhecida como buchinha-do-norte, € amplamen-
te utilizada na medicina popular para o trata-
mento da sinusite. Ha varios relatos de toxicida-
de pelo uso incorreto desta planta, sendo ainda
utilizada para promover aborto. No entanto séo
poucos os dados de toxicidade. Assim, no pre-
sente trabalho procurou-se avaliar alteragdes bi-
oquimicas como parametros de toxicidade agu-
da em ratos.

Métodos e Resultados: Foram utilizados ratos
machos Wistar (n= 6-8, peso=150 a 250 g). Os
animais foram tratados por via oral (v .0.) com
veiculo (PEG 0,5% 0,1mL/100g) considerados
grupo controle ou com extrato bruto de  Luffa
operculata (EBLO 3 mg/Kg, v.0.). Apds 2 horas

07.010

AVALIAGAO TOXICOLOGICA DO GIAMEBIL

PLUS® SOBRE A FERTILIDADE DE RATAS,

PRENHEZ E DESENVONIMENTO DA PROLE.
Dimech G.S.**; Fraga, M.C.C.A.; Afiatpour, P. e

Wanderley, A.G. Depto. Fisiologia & Farmacolo-
gia1, UFPE.

Objetivo: Avaliar o efeito do extrato hidroalcod-
lico (EHA) da Mentha crispa, Unico principio ati-
vo do Giamebil plus® sobre parametros de ferti-
com éter. Coletou-se o sangue dos animais por  jigade e desenvolvimento da prole. Métodos:
pung&o cardiaca para realizar as seguintes anali- Negte sentido, 4 grupos de ratas Wstar adultas
ses biogquimica em equipamento automatizado  foram tratadas per os por 30 dias antes do acasa-
(Cobas miras Plus): transaminases (TGO, TGP);  |amento ou durante toda a prenhez com &gua
fosfatase alcalina(FA); creatinina (CREA); coles- (n=20 e 14) ou EHA 1,0g/Kg (n=10). Resulta-
terol (COL), triglicideos (TRI), glicose (GLI) e pro- gos: Nao houve diferenca entre os grupos con-
teina total (PT). Foram verificadas diferencas sig- trole (C) e tratado (T) nos parametros: no de fi-
Ihotes/mae (C=10,01+0,6 e T=9,0+0,7), |. de
fertilidade (ratas prenhas/acasaladas) C=15/20
e T=08/10, |. de gestacéo (% de fémeas pre-
nhas com fetos vivos) e de viabilidade (% sobre-
vida apés 4 dias de nascimento) C = T=100%,

I. de lactagéo (no de sobreviventes no 21od/no
de nascimento) C=81,5% e T=93%, evolugdo
ponderal, 1od (C=7,1+0,2g e T=7,540,2g)

280d (C=61,5%1,0g e T=58,8+1,0g) e propor-
¢éo de macho (C=52,4% e T=54,6%) e fémeas
(C=47,6% e T=45,4%). Durante o periodo de

valores de GLI com aumento de 133,7 para
221,11 mg/dL e para os valores de TGO com au-
mento de 115,0 para 189,66 U/L. Nao houve
diferengas significativas para os demais parame-
tros entres o grupo controle e tratado.
Conclusdes: Os resultados do presente estudo

interferir com o metabolismo de carboidratos e
lipideos.
Apoio: UNISUL
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prenhez ndo observamos diferenga entre os gru-
pos C e T sobre: no de filhotes/mae (C=8,5+0,5
e T=10,4+1,2), |. de fertilidade C=11/14 e
T=7/10, |. de gestacéo e de viabilidade C =
T=100%, I. de lactagdo C=100% e T=93%,
evolugéo ponderal, 1od (C=7,5+0,2g e
T=6,9+0,2g), 280d (C=58,91+0,7g e
T=59,6+1,5g) e propor¢édo de macho

(C=42,6% e T=38,67%) e fémeas (C=57,4%

e T=61,33%). Em adigdo, ndo observamos pre-
senga de ma formagao. Conclusédo: O Giamebil
ndo interferiu nos parametros de fertilidade de
ratas e ndo produziu alteragédo sobre o desenvol-
vimento pés-natal da progénie até o 280 dia de
observagéo. Apoio financeiro: Laboratério He-
bron e UFPE.

07.011

AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTI-HELMINTI-
CA DE EXTRATOS VEGETAIS. Michelin,DC.,
Moreschi,PE., Lima,AC., Paganelli,MO.,
Nascimento,GGF., Rosa,AE. e Chaud,MV. UNI-
MEP-Piracicaba, SP

Introdugdo Especialidades farmacéuticas séo ela-
boradas tendo como modelo produtos de origem
natural. Politicas de satde municipal tém esti-
mulado a substituicdo de medicamentos indus-
trializados por plantas medicinais in natura. In-
vestigamos o potencial antiparasitario de algu-
mas plantas utilizadas popularmente e recomen-
dadas nos servigos de saude publica. O objetivo
& contribuir para pratica racional da fitoterapia
Métodos Extratos de Artemisia absinthium, Men-
tha pulegium, Xanthosema violaceum e Syzygium
cuminii foram obtidos por percolagéo seguido de
liofilizagdo. Camundongos infestados com Sypha-
cia obvelata e Vampirolepis nana foram manti-
dos em gaiolas metabdlicas e tratados durante 3
dias com 120mg extrato/Kg de peso animal. Os
extratos, dissolvidos em agua, foram administra-
dos por sonda gastrica. As fezes colhidas durante
9 dias consecutivos foram analisadas para avali-
acgao da atividade anti-helmintica. O farmaco de
referéncia utilizado para estabelecer padrdo com-
parativo foi o mebendazol

Resultados Nestas condigdes experimentais ex-
tratos de Artemisia, Mentha, Xanthosema e Syzy-
gium foram responsaveis, respectivamente, pela
eliminagéo de 39,69%, 48,58%, 62,92% e
64,56% dos parasitas. Os grupos controle que
receberam agua ou mebendazol foram respon-
saveis pela eliminacédo de 4% e 98,63% dos pa-
rasitas.

Discussdo Os vegetais estudados apresentam ati-
vidade anti-helmintica. Na dose experimental
empregada sdo menos efetivos que o mebenda-
zol. Novos estudos alterando a dose e/ou a for-
ma posoldgica devem ser feitos antes de se pro-
por o uso terapéutico destes vegetais para trata-
mento das verminoses intestinais.

07.012

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE Cedrela fis-
silis (MELIACEAE). Godoy, M.F.P.1 ;LEITE,
A.C.2;Pagnocca, FC1.;Fernandes, J.B.2 1Institu-
to de Biociéncias, Departamento de Bioquimica
e Microbiologia, Centro de Estudos de Insetos
Sociais, Universidade Estadual Paulista,UNESP
CEP 13506-900, Rio Claro-SP , Brasil, E-mail
mfpg@rc.unesp.br; 2Laboratério de Produtos
Naturais, Departamento de Quimica, Universida-
de Federal de Sao Carlos, CEP 13565-905, Sao
Carlos-SPBrasil

INTRODUGAO: Os metabdlitos secundarios de
plantas podem se constituir numa rica fonte de
substancias com atividade terapéutica. A espécie
Cedrela ciliata apresenta atividade antifingica
(GOVINDACHARI, 71, p.317, 2000) mas poucos
séo os estudos sobre a C. fissilis (cedro-rosa, ce-
dro-marrom), a qual é encontrada por todo o
pais, principalmente do Rio Grande do Sul até
Minas Gerais. O objetivo do trabalho foi avaliar a
atividade antimicrobiana da C. fissilis. MEJDO:
Diferentes partes da planta foram pulverizadas e
extraidas com solventes em ordem crescente de
polaridade (hexano, diclorometano e metanol).
Os extratos brutos mais ativos foram fracionados
por parti¢éo liquido-liquido e os testes de sus-
ceptibilidade foram realizados pelo método de
difusdo em agarRESULTADOS: Os melhores re-
sultados foram verificados com os extratos bru-
tos metandlicos obtidos de frutos e de folhas e
suas fragdes. Dentre eles destacou-se a fragéo n-
butandlica do extrato metandlico do fruto (halos
de inibicdo de 10 mm para Bacillus cereus, Sta-

phylococcus aureus e Micrococcus roseus na con-

centracédo de 315mg/disco). Discusséo: Esta sen-
do verificada a hipétese das substancias ativas
pertencerem aos grupos dos tetranotriterpendi-
des, limondides e/ou flavondides, os quais séo
metabdlitos secundarios mais comuns deste gé-
nero. Apoio: Fapesp/CNPq.

07.013

AVALIAGAO DA ATIVIDADE LARVICIDA DO
EXTRATO DE PROPOLIS PADRONIZADO P1,
SOBRE AS LARAS DEAedes albopictusScre-
min, A.,"Paulino, N., ?Teixeira Junior, E., ZSavi
Neto, D.,?Roméao, PR.T., 2Blazius, R.D., 2Silva,
0.S. 1. Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento de
Biofarmacos, 2. Grupo de Pesquisa em Imuno-
Parasitologia, Universidade do Sul de Santa Ca-
tarina, Tubardo, SC.

Introdugdo: A propolis € uma resina produzida
pelas abelhas com propriedades antimicrobianas,
antifungicas e antiprotozoarias. Nosso objetivo
foi avaliar o efeito do extrato de prépolis (P1)
sobre a viabilidade das larvas de mosquitosAe-
des albocpictus em laboratorio.

Métodos: Foram usadas larvas de todos os esta-
gios deAedes albopictus mantidas em laborato-
rio. Na solugdo de cultura das larvas foram apli-
cadas as concentragbes de 0,1, 0,25 e 0,5% de
P1. Apds a incubagao, a viabilidade das larvas
foi avaliada nos tempos de 24 e 48 horas. O per-
centual de larvas mortas no periodo foi registra-
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do para grupos de 10 larvas, P<0,05 foram sig-
nificantes.

Resultados:Em larvas do estagio 1, a aplicagéo
de P10,1%, produziu morte de 40% (24h) e
50% (48h), a aplicagéo de 0,25 produziu morte
de 70% (24h) e 100% (48h) enquanto a incuba-
¢éo de 0,5% produziu morte de 100% (24-48h).
Em larvas do estagio 2, a aplicagéo de P1 0,1%,
produziu morte de 40% (24h) e 70% (48h), a
aplicagédo de 0,25 produziu morte de 90% (24-
48h) e a incubagao de 0,5% produziu morte de
40% (24h) e 60% (48h). Nos estagios 3 e 4, a
aplicacdo de P1 produziu um percentual de mor-
te de 40% (24h) e 70% (48h).

Discusséo: Os resultados sugerem que o extrato
de prépolis P1 possui atividade larvicida, poden-
do ser util no controle das larvas doAedes albo-
pictus, sobretudo para os estagios iniciais de de-
senvolvimento das larvas

Apoio: BIORR-UNISUL/Prodapys

07.014

ANALISE DA ATIVIDADE ANTI-TUMORAL DO
EXTRATO DA PLANT Trichipteris atrovirens
(Cyatheaceae)NO TUMOR ASCITICO DE EHR-
LICH. Cordini M. *;Miguel, O.G..**; Santos; A R.S
***. Steil, A. A*; *CCS, Universidade do Vale do
Itajai, Itajai-SC; **Universidade Federal do Para-
na; *** Universidade Federal de Santa Catarina.

Introdugdo: Relatos indigenas indicam o uso da
planta Trichipteris atrovirens para diversos ma-
les, inclusive tumores (MARQUESINI, 1995). No
presente trabalho avaliamos a influéncia do tra-
tamento dos animais com o extrato da plantaT.
atrovirensno desenvolvimento do tumor ascitico
de Ehrlich (RE).

Método: Foi avaliada a agao do extrato no volu-
me ascitico, ganho de peso e produgdo de éxido
nitrico, (através do método de Griess) nos ani-
mais portadores do TAE. Foi avaliada, também,

a agdo do extrato na intensidade de inflamagao
apos 6 horas da injecéo i.p. de carragenina, no
espraiamento de macréfagos e na longevidade
dos animais. Foram utilizados camundongos Swiss
fémeas (25-30 g, N=8-10). Sendo o extrato ad-
ministrado via oral , 500mg/Kg, 2x ao dia.
Resultados: O tratamento com o extrato inibiu o
crescimento tumoral em 53% (controle 32,8 e
tratado 14,8x108células tumorais/animal). O in-
fluxo de células inflamatérias e produgao de NO,
ndo foram alterados pelo tratamento dos animais
com o extrato. Contudo, o tratamento aumen-
tou a reagdo inflamatoéria induzida por carrage-
nina, uma vez que, aumentou o influxo de neu-
tréfilos (animais tratados apresentaram média de
18,5 contra 2,5x10°neutréfilos/animal do grupo
controle) e o numero de macréfagos espraiados
(% de espraiamento tratados 47% e o grupo con-
trole 29%). O tratamento aumentou em 25% a
sobrevida dos animais portadores de tumor (con-
trole 8 dias e tratados 10 dias).

Discusséo: Esses resultados indicam que o extra-
to da planta Trichipteris atrovirens apresenta al-
guma atividade anti-tumoral, pois causou efeito
significativo na inibigdo do crescimento do RE,
sendo que este efeito se deve, provavelmente, a
ativagao de células inflamatdrias.
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07.015

INDUGAO DE DIFERENCIAGAO DE LINHAGEM
LEUCEMICA PRO-MIELOCITICA HUMANA
(HL-60) PELO ALCALOIDE VARIFTEINA ISO-
LADO DECissampelos sympodiali€ICHL.Fi-
gueirédo, CAV4, Valadares, MC', Barbosa-Filho,
JM?e Queiroz, MLS -'Departamento de Farma-
cologia/Hemocentro, UNICAMPF, Campinas, SP;
2Laboratério de Ecnologia Farmacéutica, UFPB,
Joao Pessoa, PB

Introdugdo: Na medicina popular, o decocto de
C. sympodialis é utilizado no tratamento de uma
variedade de males associados a inflamagao tais
como asma, bronquite, influenza e reumatismo.
A warifteina (W A) é um alcaléide bisbenziliso-
quinolinico isolado das raizes desta espécie com
atividade espasmolitica e antiinflamatéria. O ob-
jetivo deste trabalho foi avaliar a atividade cito-
téxica da WA frente a linhagem leucémica proé-
mielocitica humana (HL-60), bem como a capa-
cidade desta droga de induzir diferenciagao.
Métodos: Na avaliagéo da citotoxicidade da VA
utilizou-se o método de redugdo do MTT-tetra-
z6lio (Mosmann, J: 89:271:1986). Para avaliar-
mos a capacidade de induzir diferenciagdo das
HL-60 (1x10céls/mL) foram incubadas (72h) com
diferentes doses de WA (1.56-200ng/mL) e em
seguida realizou-se Citospin para posterior estu-
do morfoldgico.

Resultados: A WA demonstrou intensa atividade
citotdxica frente as células HL-60 nas doses mais
altas (25-200ng/mL) e induziu diferenciagéo das
HL-60 nas menores doses (5-t@/mL) utilizadas.
Discusséo: Os resultados demonstraram que & W
possui agao antiproliferativa dose-dependentén
vitro frente as células HL-60, por outro lado, in-
duziu diferenciagcdo das mesmas nas menores
concentragdes estudadas. A capacidade de indu-
zir diferenciagdo de células leucémicas faz deste
alcaléide um interessante candidato a maiores
estudos.

Apoio: CAPES/CNPq

07.016

EVALUATION OF ANTINEOPLASTIC ACTIVITY
OF SUBSTANCES PURIFIED FROM PLANTS
AND LICHENS OF THE CERRADO AND RAN-
TANAL.Matos, M.EC*., Leite, L.I.S.E, Brustolim
D.,, Siqueira, J.M,, Garcez, WS.,, Honda, N.K,.
1,2- Lab. de Culturas Celulares e Farmacognosia,
Departamento de Farmacia-Bioquimica. 3- Dep.
de Quimica. Universidade Federal de Mato Gros-
so do Sul (UFMS).

In the search for anticancer drugs, the cytotoxic
potential of substances obtained from plants is
evaluated in vitro by employing neoplastic cell
lines. Our objective was to implement this bio-
logical model at UFMS and to evaluate the anti-
neoplastic activity of substances isolated from
plants and lichens of the Cerrado and Pantanal
regions. The criterion for substance selection was
the presence of activity in BSTas previously de-
termined by other researchers of UFMS. Cellular
viability was assessed by formazan production
from MTT in two lines of human neoplastic cells,
HelLa (cervix carcinoma) and Hep (larynx carci-
noma). IC,; was determined from the dférences
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in absorbance (540 nm) between negative con-

trols (untreated) and test substances (treated). For

the implementation of the MTT cytotoxicity test,
substances of proven antineoplastic activity were
employed, such as Cisplatine, Doxorubicine, and
Vinblastine. Substances obtained from plants
showed relevant activity (IC; of around 30 pg/
mL). They included polycarpol (Duguetia glabri-
uscula, Annonaceae) and naringenin 7-O-3-
(3”,6”-di-p-coumaroyl)-glucopyranoside (Mabea
fistulifers, Euphorbiaceae). One lichen substance
analyzed, secalonic acid®seudoparmelia hypom-
ilta), also displayed strong inhibiting activity
against neoplastic cell growth. These results pro-
vide evidence of the antineoplastic activity of the
substances evaluated.

Financial support: FUNDEGTPIBIC/CNPq; PRO-
PP/UFMS

07.017

ATIVIDADE ANTIPROLIFERAVA DOS EXTRA-
TOS OBTIDOS DE Cryptocarya ashersoniana
Mez. 1 Formariz, T.P., 2,4Kohn, L.K.; 2,3Anto-

nio, M.A., 5Cavalheiro, A.J., 2Foglio, M.A., 2,3,4
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07.018

ATIVIDADE ANTIMITOTICA DE UM PTERO-
CARPANO ISOLADO DE PLAYMISCIUM FLO-
RIBUDUM VOGEL (ABACEAE).Costa-Lotufo,
L.V.1; Pessoa, C.1; Jimenez(CP1; Falcdo, M.J.C.2;
Silveira, E.R.2; Moraes, M.E.A.; Moraes, M.O. -
1. Laboratério de Oncologia Experimental, De-
partamento de Fisiologia e Farmacologia, UFC.
2. Departamento de Quimica Organica e Inorga-
nica, UFC.

Introdugdo: Plantas e microorganismos tém sido
considerados uma fonte extremamente importan-
te de produtos naturais bioativos com potenciali-
dades terapéuticas. O objetivo do presente tra-
balho foi avaliar a atividade antimitética de um
pterocarpano isolado de P, floribundum.

Métodos e resultados: A planta P . floribundum
foi coletada na cidade de Acarape, Ceara, Brasil,
e identificada pelo DrAfranio G. Fernandes (Her-
bario Prisco Bezerra - UFC). O pterocarpano, 3,9-
Dimetoxipterocarpano ~ homopterocarpina (mp
129-130 C), foi obtido da fragao cloroférmica do
extrato da parte interna do caule da planta sub-
metida a cromatografia em Silica gel seguida de

Carvalho, J.E. 1Depto de Farmacos e Medicamen- purificagdo em sephadex LH-20. A atividade an-

tos/UNESP 2CPQBA/UNICAMP;3Depto de Clini-
ca Médica/UNICAMP, 4Depto. de Biologia Celu-
lar e Estrutural/UNICAMP, 5Depto Quimica Or-
ganica/lUNESP

Objetivos: Este trabalho teve como objetivo ava-
liar a atividade antiproliferativa dos extratos bru-
tos de Cryptocarya ashersoniana, conhecida po-
pularmente como canela - branca, uma arvore

tipica da Mata Atlantica. Métodos e Resultados:

As partes aéreas secas (folhas e caules) da Cryp-

timitética deste composto foi avaliada em 3 li-
nhagens de células tumorais (HL-60, HCT-8 e
melanoma B-16) através do método do MTT e
sobre os ovos do ourico do manyjtechinus varie-
gatus. O pterocarpano inibiu de maneira depen-
dente de concentragao a proliferagéo das linha-
gens HL-60, melanoma e HCT-8 com IC50 igual
a7,0;7,9 e 17,8 microg/mL, respectivamente.
Nos ovos de ourigo, o pterocarpano inibiu com-
pletamente as clivagens ja na concentragao de 1
microg/mL. Ensaios para atividade hemolitica re-

tocarya ashersoniana foram separadas, moidas e velaram que o pterocarpano n&o causa lise de

extraidas a frio em diclorometano. Apds filtra-
¢ao, o solvente foi evaporado a 40°C sob vacuo,
dando origem ao extrato bruto diclorometanico

eritrocitos de camundongos em concentragdes de
até 50 microg/mL.
Conclusdes: Com base nesses resultados, pode-

das folhas (EBDF) e dos caules (EBDC). O residuomos concluir que o 3,9-Dimetoxipterocarpano ~

vegetal foi extraido com etanol, obtendo-se o
extrato bruto hidroalcodlico das folhas (EBHF) e
dos caules (EBHC). A atividade antitumoral foi
avaliada em cultura de células tumorais huma-
nas de: (UACC-62) melanoma, (MCF-7) mama,
(NCI-460) pulméo, (OVCAR-03) ovario, (PC-03)
prostata, (786-0) rim, (HT29) célon e mama, com
fenodtipo de resisténcia a multiplas drogas g/mL).
Como controle positivo foi utilizada em concen-
tragdes (25 a 250 a doxorrubicina e os resultados
obtidos através do doseamento protéico, pelo

ensaio colorimétrico da sulforrodamina B. O EBDC

apresentou atividade citostatica e citocida para
todas as linhagens, mas com maior seletividade
para o melanoma. O extrato bruto de caules
(EBHC) apresentou o mesmo perfil, mas com
poténcia reduzida. O EBDF apresentou maior

homopterocarpina apresenta propriedades anti-
mitéticas inibindo a proliferacédo de células tu-
morais e as clivagens de ovos de ourigo do mar
sem, no entanto, causar dano a membrana celu-
lar. Estudos estdo em andamento para determi-
nagdo do mecanismo de agdo deste composto.
Apoio financeiro: Instituto Claude Bernard e FUN-
CAP

07.019

AN EPILEPTOGENIC PEPTIDE FROM THE SEA
ANEMONE BUNODOSOMA cangicum P .
Campelo, A.N.C. Santana, C.N. Paiva, E.A. Cav-
alheiro, C.A.O. Ricart, R.B. Cunha, W. Treptow,
M.V. Sousa, B.A. Cardi and K.M. Carvalho. Labo-

poténcia que os extratos de caule, ja o EBHF apre-ratgrio de Neurofarmacologia, Universidade Es-

sentou atividade citocida e seletiva para mama e
célon. Concluséo: Os resultados demonstraram
que o diclorometano foi o solvente mais eficien-
te para extragéo de principios ativos das folhas e
caules. Comparativamente o extrato diclorome-
tanico de folhas foi o que apresentou o melhor

tadual do Ceara, Fortaleza, Ce, Universidade de
Brasilia, DF Brazil.

Objectives: Sea anemones tentacles release tox-
ins which may be used in the capture of prey or
to protect then from predators. Several polypep-

perfil de atividade. Os estudos irdo prosseguir paratides with action on the voltage-sensitive sodium

determinar a(s) substancia(s) responsav(eis) por
esta atividade. APOIO FINANCEIRO: CPQBA/
UNICAMP e RPESP

channel have been isolated from anemones. In
this study, we demonstrated the isolation, the
epileptogenic effects and the sequence of a new
peptide (cangitoxin, CGX) from the anemone
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Bunodosoma cangicum Methods and Results: The vando a DE, para 130 mg/Kg. O tratamento pre-

specimens were immersed in distilled water (1:2,
w:v) (30 min) and the suspension containing the
discharge of the cnidocysts fractionated by HPLC
using a C18 column (25x250 mm)(5 ml/
min)(acetonitrile 0-40%, 30 min). The effluent
containing the peptide was lyophilized and stored
at -80°C. The amino acid sequence (Edman,
1950) of CGX, performed by an Applied Biosys-
tems sequencewas GXCRCDSDGPTVRGNSLS-

vio (30 min) dos animais com lamotrigina 5 a 50
mg/Kg ip ndo alterou o efeito convulsivo do ExHex
(75 ou100mg/kg p.o.).

Conclusdes: Esses resultados mostram que um
aumento na atividade gabaérgica com diazepam,
protege contra a agéo convulsivante do ExHex
mas a redugao da liberagdo de aminoacidos ex-
citatorios produzida pela lamotrigina nao inibiu

o efeito do mesmo, sugerindo um provavel efei-

GTIWLTGGCPSGWH NCRGSGPFGYCCK. Only C@X¥os-sinaptico do Cunambi.

sequence and those of Bgll and Bclll, contain Arg-

05, Tre-12, Arg-35, Ser-37 and Fen-40, constitut-
ing a new subclass of Type 1 peptides. It is the
only that joins Thr-12 and V al-13 in the region
that interact with the sodium channel suggesting
new peculiarities in the mechanism of action of
CGX. The electroencephalographic recording
(EEG) alterations following an intrahippocampal
injection of CGX into the rat brain showed im-
portant seizure periods that evolved to status
epilepticus that lasted 8-12 hr Conclusions: The
epileptogenic effects of CGX are very similar to
those of the acute phase of the pilocarpine mod-
el of temporal lobe epilepsy and they suggest
that it may be a tool to develop a new experi-
mental model of status epilepticus, opening new
perspectives in the field of the sea anemone tox-
in study Supported by CNPq, CAPES, FUNCAP

07.020

EFEITO CONVULSIANTE DO EXTRAO HEXA-
NICO DE Clibadium surinamense Linn EM
CAMUNDONGOS PRE-TRPADOS COM DIAZE-
PAM OU LAMOTRIGINA.'Costa, E.A.;*Rocha,
F.F.;3Torres, L.M.B; 2de Lima, TC.M.;3Lima-Lan-
dmam, M.TR. 3Lapa, A.J..'Departamento de Ci-
éncias Fisioldgicas - IB/UFG — GBarmacologia -
UFSC - SC3Setor de Produtos Naturais Universi-
dade Federal de S&o Paulo.- SP

Introdugédo: A Clibadium surinamenseLinn é co-
nhecida como Cunambi e facilmente encontrada
na regiao norte do Brasil, sendo utilizada por sua
propriedade ictiotoxica, que permite a captura

Apoio financeiro: CAPES, CNPq

07.021

ESTUDO DO EFEII ANTICONVULSIWNTE DO
EXTRATO AQUOSO (EA) DA Cissus sicyoides
L. Medeiros, A.C.C., Lacerda, A.M.R., Silva,
L.A.C.T, Viana, G.S.B., \ale, TG.; Faculdade de
Medicina de Juazeiro do Norte.

INTRODUGCAO: Cissus sicyoidest{¥faceae) (CS),
conhecida vulgarmente como insulina vegetal,
cipé-puca ou anel trepador, € utilizada (folhas)
popularmente contra reumatismo, na cura de
abcessos, epilepsia, diabetes e derrame, além de
propriedades antiinflamatéria e bactericida. Seu
perfil fitoquimico evidencia a presenga de terpe-
noéides, alcaldides, quinonas, esterdides, glicosi-
deos cardiotonicos, carotendides e saponinas.
METODOLOGIA: O EA foi preparado a partir de
folhas frescas trituradas e submetidas a infuséo
em banho-maria a 70°C e posterior filtragao. As
convulsdes foram induzidas com Pentilenotetra-
zol (PTZ) 100 mg/Kg, i.p. e estricnina (E), 2.0
mg/Kg, s.c. e o EA utilizado nas doses de 200 e
400 mg/Kg, v.o. e i.p.. O controle foi tratado com
agua destilada. Foram utilizados camundongos,
Swiss, machos, pesando entre 15 e 35g. Os resul-
tados sdo médiatEPM. Andlise estatistica: ANO-
VA e o Dunnett como teste pos hoc. RESULTA-
DOS: No modelo da E: EA .w., controle: laténcia
de convulsdo (LC) 371,7 + 13,4; laténcia de
morte (LM) 423,7 + 34,8; CS 200: 451,7 + 47,5;
LM 617,3 + 1 10,7; CS 400; LC 525,5 + 74,4;

LM 756,8 £ 120,5; EA i.p., controle: LC 391 £

dos peixes apds ingestédo de iscas preparadas com27,1; LM 490 + 39,7; CS 200: LC 480,9 + 42,7;

as folhas e caules da planta. Estudos anteriores
(Vanderlinde e Costa, FeSBE res. 16.72, 1995)
demonstraram que a administragéo oral do ex-
trato etandlico das folhas de Clibadium surina-
menseem camundongos, causa convulsdes toni-
co-clénicas generalizadas e 6bito. O efeito con-
vulsivante do extrato, apds particdo foi concen-
trado na fragdo hexanica (Rocha e cols., FeSBE
res. 12.070, 2001). Este trabalho objetivou estu-
dar os mecanismos de agéo da atividade convul-
sivante do extrato hexanico das folhas e caules
do Cunambi.

Métodos e Resultados: Caules e folhas d€liba-
dium surinamensecoletados de fevereiro a maio
na regiao urbana de Gurupi (O) e secos a tem-
peratura ambiente, apés moagem, foram extrai-
dos com hexano em Soxllet (36 h). O extrato seco
(ExHex) apresentou um rendimento de 2%, cro-
matografado em silica gel com hexano/acetato
de etila (7/3) apresentou diversas manchas sen-
do uma com RF 0,4 com intensa absorvancia em
UV. Camundongos machos (30 a 35 g) tratados
com ExHex (25 a 200 mg/Kgp.o) apresentaram
convulsdes em até 30 min com DE =65 mg/
Kg, o tratamento prévio (30 min) com diazepam
(2 mg/Kg ip) alterou essa relagédo dose-efeito, ele-

LM 677 + 82,2; CS 400: LC 743,9 + 84,2; LM
1053,6 + 139,8. No modelo do PTZ, os animais
tratados com EA de CS n&o foram diferentes do
controle. DISCUSSAOQ: O grupo tratado com CS
400 apresentou aumento na LC e LM quando
comparado ao controle. Provavelmente ha parti-
cipagao de receptores da glicina no mecanismo
de agao do EA.

07.022

AVALIAGAO DOS EFEIDS DE PRERRAGOES
OBTIDAS DE Rosmarinus Officinalis L. SOBRE
EPISODIOS CONVULSIVOSRicardo, \P; Frei-
re, C.M.M.; Costa, M. Depto. de Farmacologia,
IBB, UNESP/Botucatu.

Introdugdo: A espécie Rosmarinus oficinalis L.,
possui citagdes populares de atividade sobre o
SNC, e a presencga de compostos com atividades
antagonicas (estimulante e depressora) ja foi re-
latada. Este trabalho tem como objetivo separar
através de monitoramento bioldgico, os compos-
tos responsaveis pelas diferentes atividades. Mé-
todos: De folhas frescas submetidas a extracédo
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por arraste de vapor d’agua foi obtido o Oleo
Essencial (OE). Através de maceragéo a frio em
solugao hidroetandlica (70% v/v) obteve-se o
Extrato Bruto (EB) que foi submetido a particdo
em meio liquido: liquido com Hexano originan-
do fragdes de baixa (FB) e alta (R) polaridades.
As preparagdes foram administradas na dose de
1 g/kg (v0.) a camundongos Swiss machos (30-
40g), 30 min, antes da indugéo dos episédios
convulsivos através de estimulo quimico (Penti-
lenotetrazol - PTZ, 85mg/kg, s.c.) ou elétrico (Ele-
trochoque Maximo Convulsivo - EMC, 50mA,
0,11s, corneal). Resultados: EB e FB n&o foram
capazes de proteger os animais das convulsdes
nos dois modelos experimentais, e os animais tra-
tados com F A apresentaram diminuigao na la-
téncia para ocorréncia dos episédios convulsivos
no modelo de PTZ. OE reduziu em 42% (p<0,05
teste exato de Fisher) a ocorréncia de episodios
convulsivos tonicos no modelo de EMC. Discus-
séo: OE apresentou atividade anticonvulsivante
no modelo de EMC. A particdo parece ter enri-
quecido a fragdo de maior polaridade (FA) com
compostos que possuem atividade estimulante
do SNC, que no EB e OE podem ter sua atividade
mascarada por compostos com atividade depres-
sora. Apoio FinanceiroAPESE CAPES

07.023

AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTICONVULSI-
VANTE DO EXTRAO HIDROACOOLICO (EHA)
DA FLOR E DO FRUD DE Piper tuberculatum
(PT).Grangeiro, J.PA, Medeiros, S.X5, \ale, TG,
Viana, G.S.B.; Faculdade de Medicina de Juazei-
ro do Norte.

INTRODUGAO: Piper tuberculatum (Piperacea)
conhecida como pimenta de macaco, é utilizada
popularmente como analgésico. O fruto contém
N-isobutil-2E, piperidida-2E, 4E-decadienamida

(1 e 2). Estudos realizados com P methysticum
(Kava kava) demonstraram efeitos centrais (ansi-
olitico e antiepiléptico). METDDOLOGIA: Foram
utilizados os modelos de convulsdes induzidas por
pentilenotetrazol (PTZ-100mg/kg.i.p.) e estricni-
na (E-2,0mg/kg,s.c.), com avaliagéo da laténcia

de convulséo (LC) e laténcia de morte (LM). Fo-
ram utilizados camundongos Swiss, fémeas
(x25g). No modelo do PTZ o EHA do fruto e

flor foi utilizado nas doses de 50, 100, 200mg/

kg, i.p.; e no E, 100, 200 (fruto) e 400 mg/kg,

i.p. (fruto) .O controle foi tratado com agua des-
tilada. Os resultados sdo médiatEPM. Analise
estatistica: ANOWA e Dunnett como teste pos hoc.
RESULTADOS: No modelo do PTZ, os animais tra-
tados com EHA do fruto 400, apresentaram LC
(184,6 + 46,8) maior que o controle (99,5 +

8,5), enquanto que a LM aumentou com a dose
de 200 (805,3 + 192; LM controle: 273,1 +

22,4). Com a flor, a LC e LM foi maior com 200
(201 +£ 49,2 e 906,9 + 133,1). No modelo da

E, apenas a flor 200 e 400 alteraram a LM (956,2
+167,1 e 1379,7 £ 1 12,1) em relagédo ao con-
trole (545 + 43,5), sendo que 50% dos animais
tratados com a dose de 400 sobreviveram. CON-
CLUSAO: O EHA da flor e fruto foram capazes de
aumentar os parametros nos modelos de convul-
sbes quimicas. E possivel que as substancias pre-
sentes nesses extratos tenham agao anticonvulsi-
va e possam estar atuando nos sistemas GABAér-
gicos ou da glicina.
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07.024

ESTUDO DA A'IVIDADE ANTICONVULSIWAN-
TE DO EXTRAO DE HIPERICO EM RPOS. Ju-
liana Caierdo, Ana Gracieladhtura, Paulo L. FF.
Barros, Helena M. T Barros P6s-Graduagao em
Farmacologia, Fundacéo Faculdade Federal de
Ciéncias Médicas de Porto Alegre.

O Hypericum perforatum € uma planta que pos-
sui reconhecida eficacia terapéutica como anti-
depressivo, devido a sua atuagéo sobre alguns

(p<0,05 teste exato de Fisher). A analise por cro-
matografia a gas acoplada a espectrometria de
massas de OE-POE-| e OE-O, detectou em todos
o 1,8-cineol e o eugenol como compostos majo-
ritarios, assim como um aumento na proporgéo
de compostos sesquiterpénicos (p.ex.: trans-cari-
ofileno e beta-selineno) e redugéo dos compos-
tos monoterpénicos (p.ex.: alfa-pineno e mirce-
no) em OE-P

Discusséo: Eugenol e 1,8-cineol, substancias com
ampla agéo sobre o SNC, aparecem em propor-
¢des pouco inferiores no OE-P que foi ativo no

neurotransmissores centrais. OBJETIVO: o presenmodelo de EMC. As diferengas nas proporgoes

te trabalho prop&e-se a analisar possiveis efeitos
anticonvulsivantes de diferentes doses do extra-
to de hipérico em modelos animais. MAERIAIS

E METODOS: no estudo, foram utilizados 24 ra-
tos albinos Wistar, divididos em trés grupos, que
receberam doses crescentes do extrato (125, 250
e 375 mg/kg). Trinta minutos apds a administra-
cao, foram submetidos ao eletrochoque transcor-
neal (ECT) 150 V por 0,2 segundos. Analisou-se,
entdo, a laténcia para a extensao e a duragéo
das contraturas tonicas, isoladamente, nas patas
anteriores e nas posteriores. RESTADOS: a du-
ragao das contraturas tdnicas nas patas posterio-
res apresentou redugao significativa, quando uti-
lizada a maior dose, em relagéo as demais. O
periodo de laténcia nas patas posteriores mos-
trou significancia estatistica apenas quando com-
parada as doses de 250 mg e 375 mg/kg. Nao
houve diferenga significativa tanto no tempo de
duragao das contraturas ténicas quanto no tem-

dos componentes do OE podem explicar a dife-
renga no efeito biolégico observado.
Apoio Financeir€CAPES, APESP

07.027

EFEITOS FARMACOLOGICOS DO EXTRATO
BRUTO METANOLICO DA Eupatorium littora-
le Cabrera SOBRE O SISTEMA NERSO CEN-
TRAL DE CAMUNDONGOS. Hansaul, A. C.1,
Oliveira, B. H.2, Marques, M. C. A.1, Rieck, L.1 -
1Departamento de Farmacologia; 2Departamen-
to de Quimica da Universidade Federal do Para-
na — UFPR, Curitiba-PR

Introdugdo: O extrato bruto metandlico (EBM)
foi obtido da Eupatorium littorale Cabrera e este
trabalho objetivou avaliar os efeitos deste sobre
o Sistema Nervoso Central de camundongos.

po de laténcia das patas anteriores. CONCLUSAQO:Métodos: Para o estudo, foram utilizados grupos

as comprovagdes estatisticas desse estudo ndo
suficientes para demonstrar o efeito anticonvul-
sivante do extrato de hipérico. Apenas demons-
trou-se um efeito redutor da intensidade das cri-
ses convulsivas através da diminuicdo da dura-
¢d0 das contraturas tonicas. E necessario o de-
senvolvimento de um estudo de utilizagéo conti-
nua (14 dias).

07.025

INFLUENCIA DA SAZONALIDADE SOBRE O
EFEITO ANTICONVULSINANTE DO OLEO ES-
SENCIAL DEOcimum gratissimuni.Freire, C.
M. M.", Marques, M.O.M?2, Costa, M.! 'Depto de
Farmacologia, IBB, UNESR Botucatu;2Lab Pro-
dutos Naturais, Instituto Agronémico, Campinas
- SP

Introdugéo: Fatores ambientais podem levar a
variagdo qualitativa e/ou quantitativa dos com-
postos obtidos de plantas. Neste trabalho foi ava-
liada a interferéncia sazonal sobre a atividade
anticonvulsivante do 6leo essencial obtido de
folhas de Ocimum gratissimum.

Métodos: Oleos essenciais (OE) foram obtidos por

destilagdo por arraste a vapor d’agua, de folhas
colhidas no outono (OE-O), inverno (OE-l), pri-
mavera (OE-P) e verao (OE-V). Camundongos
Swiss, machos (30-40g), pré-tratados (30
min,v.0.) com os OE foram submetidos a indu-
¢ao de convulsdo por estimulo quimico (pentile-
notetrazol-PTZ, 85 mg/kg, sc) ou elétrico (eletro-
choque maximo convulsivo-EMC, 50 mA, 0,1s,
corneal).

Resultados: Os OE nao foram capazes de alterar
o curso das convulsdes induzidas por PTZ. OE-P
(0,5 g/kg) promoveu redugao de 64% na ocor-
réncia de episddios tonicos induzidos por EMC
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com 10 camundongos (Swiss). Um desses grupos
recebeu solugéo salina via oral em volume igual
a 10% do seu peso. Outros dois grupos recebe-
ram 1,0 e 3,0 g/kg do EBM vo. e o ultimo grupo
recebeu 1,0 mg/kg de diazepam via i.p.. Os tes-
tes foram realizados 30 min ap6s os tratamen-
tos. Foram realizados testes de indugéo e recupe-
ragao do sono induzido por barbiturico (50 mg/
kg-i.p.); teste do arame; (na qual é determinado
o tempo que o animal leva para colocar as patas
traseiras sobre o arame); do chaminé (que avalia
o tempo gasto para que o animal percorra 10 cm
em marcha-ré) e o rota-rod.

Resultados: Os animais que receberam EBM na
dose de 1,0 g/kg w., apresentaram aumento sig-
nificativo no tempo de duragéo do sono, quan-
do comparado aos animais do grupo salina (p<
0,01). Nos testes do arame, do chaminé e do
rota-rod, nao foi possivel detectar qualquer alte-
ragao significativa.

Discusséo: Os resultados sugerem um efeito de-
pressor do EBM da Eupatorium littorale sobre o
Sistema Nervoso Central de camundongos na
dose de 1,0 g/kg, sem alteragéo significativa de
resposta sobre a coordenacéo e forga muscular
avaliado pelos demais testes realizados.

07.028

AVALIAGAO DAS PROPRIEDADES ANTICON-
VULSIVANTE, SEDATIVA E ANSIOLITICA DE
EXTRATOS DE FOLHAS DECitrus aurantium

L. Carvalho-Freitas, M.I.R; Costa,M., Departamen-

to de farmacologia — Instituto de biociéncias,
UNESP Botucatu.

Introdugdo: O objetivo deste trabalho foi investi-
gar os possiveis efeitos anticonvulsivante, sedati-
vo/hipnético e ansiolitico de um extrato bruto
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hidroetandlico 70% v/v extraido das folhas d€i-
trus aurantium L.,bem como de fragoes de dife-
rentes polaridades obtidas a partir deste extrato.
Métodos: O extrato bruto hidroetandlico (EB) foi
submetido a participagdes sucessivas em meio li-
quido: liquido originando as fragbes hexanica
(FH), diclorometéanica (FD) e aquosa (R). Estas
preparagdes foram administradas por via oralm
(1,0 g/kg), a camundongos Swiss machos (35-
45g), 30 minutos antes dos procedimentos ex-
perimentais para avaliar a atividade anticonvul-
sivante (pentilenotetrazol — PTZ, 85 mg/kg, ip e
eletrochoque maximo convulsivo — EMC, 50 mA,
0,11s), sedativa (pentobarbital sédico — PBS 40
mg/kg, ip) e ansiolitica (labirinto em cruz eleva-
do-LCE). Resultados: EB e suas fragdes nédo apre-
sentaram atividade anticonvulsivante e ansioliti-
ca nos modelos experimentais utilizados. Obser-
vou-se um aumento significante (Kruskall-\Allis;
p<0,05) na duragéo do sono por PBS nos grupos
tratados com FH [Mediana(1Q75)=108(87-139)
min, n=9] e FD [116(74-134) min, n=7], em
relagéo ao grupo controle [34(24-44) min,

n=11].

Conclusdes: FH e FD, que concentram compos-
tos de baixa e média polaridade, apresentaram
atividade importante no modelo de sono induzi-
do por barbiturico, indicando que a espécie Ci-
trus aurantium Lapresenta potencial para ter seu
estudo continuado, com fragdes mais purificadas
e/ou em modelos experimentais mais refinados.
Apoio Financeiro: CAPES AIPESP

07.029

SEDATIVE PROPERTIES OF ETHANOLIC EX-
TRACTS FROM LIPPIA ALBA MILL.
N.E.BROWN:COMPARISON OF THE ACTIVI-
TIES OF THREE DIFFERENT CHEMOTYPES$-
ene C.Dip;Eliana Savares; Lisieux S.Julido,Maria
Eline Matheus,Suzana G.Leitdo e Celso L.S. Lage,
Patricia D.Fernandes. Dep Farmacologia Basica e
Clinica,|CB;Instituto de Biologia,Programa de Bio-
tecnologia V egetal; Faculdade de Farmacia,
CCS,UFRJ

Introduction-Lippia species are popularly known
in Brazil as “erva-cidreira’due to their lemon-
scented smell. They are commonly prepared as
infusion or decoction and administered oralljhe
most common use of Lippia species is for the treat-
ment of respiratory disorders.Lippia alba is used
in Brazil as sedative, analgesic and antipyretic,
among other uses.The species shows variable es-
sential oil composition and these diferences of-
ten separate them into several chemotypes. In
this work we evaluated the sedative activity of
the ethanolic extracts prepared with three difer-
ent chemotypes of Lippia alba designated by us
L1,L2 and L3, based on their essential oils major
constituents:citral, carvone and linalool, respec-
tively. Matherial and Methods-Male Swiss mice,
20 to 30 g were injected orally with 50 and 100
mg/Kg of each chemotypes. Sedative activity was
observed in the open field model. Conclusion-
The resulted showed that L1, L2 and L3 reduced
significantly the spontenously activity of animals
in all doses used. L1 reduced in 75% and 85%;
L2 reduced in 70% and 85% and L3 reduced in
70% and 87,5% when compared with control
groups. This results indicates thatapart from dif-
ferences in chemical constituents in each chemo-
type, all of them demonstrate significantly seda-
tive activity.
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07.030

ESTUDO DA AIVIDADE SEDAIVA DO EXTRA-
TO HIDROALCOOLICO (EHA) DEPiper tuber-
culatum (PT) EM CAMUNDONGOS SWISS.
Silva,L.A.C.T,; Lima, T .O., Cavalcante,R.T.M;
Araujo,D.A.; Sampaio,C.B.M.; V ale, T.G.;
Viana,G.S.B. Faculdade de Medicina de Juazeiro
do Norte.

Introdugdo: O P. tuberculatum (Piperaceae), €
conhecido popularmente como pimenta de ma-
caco e utilizado como analgésico. O estudo fito-
quimico do fruto revelou a presenga de amidas.
A espécieP. methysticumkava-kava), possui efei-
to neuroprotetor, relaxante e ansiolitico. Meto-
dologia: Foram utilizados camundongos machos,
tratados com agua destilada (controle), ou EHA
de PT (i.p.), da flor e fruto 5, 10, 25, 50 e 100mg/
Kg, no campo aberto (CA), 200 e 400mg/Kg no
rota rod (RR) e 100 e 200 mg/Kg no tempo de
sono barbiturico (TSB); ou folha nas concentra-
coes de 200 e 400mg/Kg. Foram observados os
parametros: n° de cruzamentos (NC), n° de “rea-
ring” (NR) no CA; n° queda (NQ), tempo de per-
manéncia na barra (TB) no RR; e tempo de sono
(TS) no TSB. Os resultados sdo médizPM. Ana-
lise estatistica: ANO¥ e Dunnettas pos hocRE-
SULTADOS : Controle: NC 77,6+5,5; NR
35,8+3,2; NQ 0,240,7; TB 57,8+1,8; TS
42,1+9,3. Flor: NR 19,1£3,7 (10mg/Kg); NC
43,7+5,7 (25mg/Kg); TS 97,3+13,8 (200mg/

Kg). Fruto: NR 21,2+2,3 (50mg/Kg); NC

44,8+3,4 (200mg/Kg); TS 122,117,6. Dicussao:
No CA a flor e o fruto, a partir de 10 e 50mg/Kg,
alteraram o NR e a partir das doses de 25 e
200mg/Kg, respectivamente, alteraram o NC,
sugerindo uma agéo depressora central inespeci-
fica. No RR os EHAs nao apresentaram altera-
¢bes na coordenagdo motora dos animais. O EHA
da flor e fruto, 200mg/Kg, aumentaram o tempo
de sono em 131 e 190%, respectivamente e 38%
dos animais tratados com o EHA da Folha 200 e
400mg/Kg, n&o dormiram apés o Pentobarbital,
em relagdo ao controle, 100%. Conclusdes: O
EHA da flor e do fruto diminuiram a movimenta-
¢ao espontanea dos animais e potenciaram o tem-
po de sono induzido pelo pentobarbital, eviden-
ciando efeito depressor central.

07.031

AVALIAGAO SEDAIVA E ANTICONVULSIXN-
TE DE ESPECIES DO GENERO PassifloFani-
man, G.M.M., Carvalho-Freitas, M. |. R., Costa,
M., Depto. Farmacologia - IBB - UNESP/Botuca-
tu.

Introdugdo: Espécies de Passiflora tém uso popu-
lar como sedativa e anticonvulsivante, acdes que
nao foram detectadas em preparagdes obtidas
de folhas de Passiflora alata (R) e de Passiflora
edulis (PE) na fase reprodutiva (fr) de desenvol-
vimento (Feniman, GMM, FeSBE 2001, resumo
12.076, p.205). Neste trabalho séo avaliadas R

e PE na fase vegetativa (fv), e as composigdes
das espécies em fr e fv sdo comparadas. Méto-

dos: Fracdes de diferentes polaridades obtidas por

particéo do extrato hidroalcodlico (70% v/v) de
folhas de PA e PE foram administradas (1g/kg,
vo) a camundongos Swiss machos (30-40g)
30min ou 1h antes da indug&o de sono por pen-
tobarbital sédico (40 mg/kg, ip) ou de convulsdo

por Pentilenotetrazol (85 mg/kg, sc) ou eletro-
chogue maximo convulsivo (50mA, 0,1s). A ati-
vidade sérica de enzimas envolvidas na metabo-
lizagdo dos barbituricos (AL e AST) foi avaliada.
A determinagéo qualitativa de compostos origi-
narios do metabolismo secundario foi realizada
em extratos de PA e PE em fv e fr. Resultados:
Nenhuma fragéo foi ativa em proteger os ani-
mais dos episédios convulsivos. A fragdo de mé-
dia polaridade de PE, na laténcia de 1h, aumen-
tou 2,5 vezes a duragéo do sono induzido por
barbiturico, sem elevar os niveis séricos de Ale
AST. A prospecgao fitoquimica nao detectou di-
ferencas entre PA-fv e PA-fr. Em PE-fv ocorre a
presencga do triterpenodide Orientina, que nao esta
presente em PE-fr Discussao: O efeito sedativo
de PE-fv ndo parece ser devido a interferéncia
no metabolismo do barbiturico, e pode ser devi-
da a presenca de compostos que nado estéo pre-
sentes em PE-fApoio: ARPESE CAPES.

07.032

VERIFICAGAO DA NVIDADE ANSIOLITICA DA
FRAGAO ACEKTO DE ETILA DE CAULE D&-
elmeyera coriacea Sela,V.R.; Otobone,F; Mar-
tins, J.\C.; Obici,S.; Arnoni, M.L.D.;rdmbelli, M.;
Cortez, D.A.G.; Audi, E.A.

Estudos ja realizados neste laboratério mostram
efeito ansiolitico para os extratos hidroalcodlicos
(EH) de caule e folhas de Kielmeyera coriacea
(Kc). O objetivo deste estudo é investigar se a
fragdo acetato de etila (F4) obtida a partir do EH
de caule de Kc reproduz o mesmo efeito ansioli-
tico em ratos submetidos ao teste do labirinto

em cruz elevado (LCE).

Ratos Wistar machos (n=6-7), foram tratados
com F4 (6.0, 9.0 e 12.0mg/kg) e dgua contendo
dimetilsulféxido (DMSO) a 1% (C), 24hs, 12hs e
30min antes do teste LCE e diazepan (DZ, 2.0mg/
kg, ip) 30min antes deste, onde foram avaliados
os parametros espaco-temporais (percentagens
de entradas e de tempo gasto nos bracos aber-
tos/ bragos abertos + bragos fechados (BA/
BA+BF)) e total de entradas nos bragos fecha-
dos (EBF). Observamos aumento significativo
(ANOVA seguido do teste de Dunnet) nos para-
metros percentagem de entradas e de tempo nos
BA/BA+BF de 76,7% (p<0,01) e 198,6%
(p<0,01) respectivamente, apenas para DZ. Hou-
ve redugdo de EBF com o DZ (49.2%, p<0.01) e
com a dose de 6.0 mg/kg de F4 (44.2%, p<0.05),
comparados ao C.

A F4 ndo mostrou efeito ansiolitico quando ad-
ministrada em ratos submetidos ao teste do LCE
nas diferentes doses utilizadas.

Apoio financeiro: CNPq e PPG/UEM.

07.033

ESTUDO DA AIVIDADE ANSIOLITICA DO EX-
TRATO HIDROALCOOLICO (EHA) FLOR E FRU-
TO DE Piper tuberculatum (PT) EM RA TOS.
Lima, TO.; Silva, L.A.C.T\ale, TG.; Mlana, G.S.B.
Faculdade de Medicina de Juazeiro do Norte.

INTRODUGAO: O Ptuberculatum (Piperaceae),
conhecido como pimenta de macaco é utilizado
popularmente como analgésico. O estudo fito-
quimico do fruto revelou amidas como: n-isobu-
til-2E, 4E-decadienamida (1 e 2) e piperidina-
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2E. A espécie P. methysticum, conhecida como
kava-kava, possui efeito neuroprotetor relaxan-
te e ansiolitico. METODOS: Foram utilizados ra-
tos machos, tratados com agua destilada (con-
trole) i.p., Diazepan (1 mg/kg, i.p.) ou EHA de
PT flor nas concentragdes de 25 e 50 mg/Kg, i.p.
e fruto nas concentragdes de 50 e 100 mg/Kg,
i.p.. Os animais foram testados entre 18:00 e
22:00 horas, no labirinto em cruz (LC) elevado,
observados durante cinco minutos nos seguintes
parametros: n° de entradas nos bragos abertos
(NEBA) e fechados e tempo de permanéncia nos
bracos abertos (TPBA) e fechados, porcentagem
do n° de entradas nos bragos abertos (%NEBA) e
porcentagem do tempo de permanéncia nos bra-
¢os abertos (% TPBA). Os resultados sdo
médiatEPM. Analise estatistica: ANOW e Dun-
nett como teste pos hoc. RESTADOS: Controle:
NEBA 7,00 + 2,50; TPBA 19,42 + 6,85; %NEBA
26,96 + 6,67; %TPBA 7,00 + 2,55. Diazepan:
NEBA 77,63 + 22,10; TPBA 77,63 + 22,10;
%NEBA 50,28 + 5,06; %TPBA 28,43 + 7,58.
EHA da flor 50mg/Kg: NEBA 5,40 + 0,90; TPBA
74,30 + 17,96; %NEBA 49,51 + 4,69; % TPBA
29,12 + 7,32. EHA do fruto 100mg/Kg: TPBA
73,40 + 15,73; %TPBA 26,58 + 5,51. DISCUS-
SAO: O EHA da flor e do fruto do PT aumentou
os parametros observados no LC de maneira se-
melhante ao DZPEsses resultados sugerem ativi-
dade ansiolitica do EHA do PT

07.034

AVALIAGAO COMPORRMENTAL DO EXTRA-
TO DE KA/A-KAVA ATRAVES DOS TESTES DO
LABIRINTO EM CRUZ ELEV ADO E CAMPO
ABERTO. Arnoni, M. L. D.; Goulart,. . F; Trom-
belli, M. A ; Audi, E. A. Departamento de farma-
cia e farmacologia, Universidade Estadual de
Maringa, Maringd, PR, Brasil.

O Kava-Kava (KK) (Piper methysticum), pertence
a familia Piperaceae e é popularmente utilizado
no tratamento da ansiedade. O objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito de solugdes de liofili-
zado de KK padronizados em 30% de Kavalacto-
nas no teste do labirinto em cruz elevado (TLCE)
e campo aberto (TCA). Ratos Wétar machos (n=
7 a 9) foram tratados com KK aguda (24,12h e
30 min) ou cronicamente (21 dias) e submetidos
ao TLCE e TCA.Os controles de salina (S) e diaze-
pam (DZ, 2.0 mg/kg, i.p) seguiram os mesmos
padrées de administragéo, sendo o DZ adminis-
trado apenas 30 min antes do TLCE. Nao houve
alteragao significativa (ANO\A seguido do teste
de Dunnet) nos parametros analisados no TLCE:
% entradas e tempo gasto nos bragos abertos
(BA)/ BA + braco fechado (BF), total de entrada
nos BF e avaliagao de risco nas doses administra-
das aguda (50,100 e 150 mg/kg) ou cronicamente
(50,100,150,200 e 250 mg/kg). No TCA verifi-
cou-se que a administragdo aguda da dose de
150 mg/kg de KK reduziu a atividade locomoto-
ra (p< 0,05) e levantamento (p<0,05), enquan-

to que a administrag&o cronica néo alterou este
parametro com nenhuma das doses utilizadas do
KK. Conclusao: As diferentes doses de KK ndo
produziram efeito ansiolitico apds administracéo
aguda ou croénica. O efeito sedativo observado
apods administragao aguda (150 mg/kg) de KK
parece ter sofrido tolerancia apés administragcéo
cronica.
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AVALIAGAO DA FRAGAO DILOROMENO DE
CAULE DE KIELMEYERA CORIACEA EM TES-
TES COMPORTAMENTAIS. Obici, S.; Otobone,
F.; Martins, J.\C.; Trombelli, M.A; Cortez, D.A.G.;
Audi, E.A. Departamento de Farmacia e Farma-
cologia, Universidade Estadual de Maringa, Ma-
ringa Pr, Brasil.

A Kielmeyera coriacea (Kc), pertencente a fami-
lia Guttiferae (Clusiaceae), apresenta grande
quantidade de xantonas, cuja atividade esta re-
lacionada com a inibigdo da enzima monoami-
noxidase (MAO). Estudos anteriores, realizados
em nosso laboratdrio, demonstraram perfil de
atividade antidepressiva para o extrato hidroal-
coolico (EH) da planta. O objetivo do presente
estudo é verificar se a fragéo diclorometano (F3)
apresenta o mesmo perfil de atividade antide-
pressiva que o EH.

Ratos Wistar machos (n=7-8), tratados durante
45 dias com F3 (4,0, 5,0 e 6,0mg/kg, po.), agua
contendo dimetilsulféxido a 5% (C, po.) e nortri-
plina (Nortr, 15mg/kg, po.) como controle positi-
vo, foram submetidos ao teste do nado forgado
(TNF) e campo aberto (TCA), onde foram avalia-
dos o tempo de imobilidade e a atividade loco-
motora, respectivamente.

Observamos redugdo no tempo de imobilidade
com as doses de 5,0mg/kg (41.4%, p<0.01) e
6,0mg/kg (32.7%, p<0.05) de F3, da mesma
forma que com a Nortr (37.3%, p<0.01), quan-
do comparados ao C no TNF (F(5,40)=6,106,
p=0,0003). O TCA nao mostrou diferencas
(p>0,05) na atividade locomotora com os dife-
rentes tratamentos comparados ao C. Para a ana-
lise estatistica foi utilizado ANOVA one-way se-
guido do teste de Dunnett.

Estes resultados demonstraram que a fragado F3,
administrada cronicamente, diminui o tempo de
imobilidade sem aumentar a atividade locomo-
tora, o que sugere que o composto vegetal pos-
sui um perfil de antidepressivo.

Apoio financeiro: CNPq e PPG/UEM

07.036

GINKGO BILOBA (EGb 761) NAO PROTEGE
CONTRA A NEURODEGENERAGAO INDUZIDA
POR ISQUEMIA CEREBRAL GLOBAL E TRAN-
SITORIA NO RATO. Paganelli, R.A., Trombelli
M.A., Milani, H. Departamento de Farmacia e
Farmacologia, Universidade Estadual de Marin-
ga. Maringa, Parana, Brasil.

Objetivos: Estudos anteriores relatam uma ausén-
cia de neuroprotegao apods o tratamento agudo
com o EGb761 em condigdes experimentais de
injuria isquémica do cérebro. No presente estu-
do propomos avaliar o potencial neuroprotetor
do EGb 761 administrado cronicamente, antes e
apods a isquemia.

Métodos e Resultados: Isquemia foi induzida por
15 min. pelo método 4-VO. Dois grupos de ani-
mais foram tratados com EGb 761 (40 mg/kg/
dia), p.o., ou veiculo (Salina 0,9%, 0,1 mI/100
g). Num grupo, o EGb761 foi dado 14 dias antes
da isquemia, sendo a ultima dose dada 30 min.
antes do insulto. No outro grupo, os animais re-
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ceberam o EGb761 por 21 dias, sendo 14 dias
antes e 7 dias apds a isquemia e por mais 7 dias
pos-isquemia. A lesédo isquémica foi avaliada em
trés cortes coronais (5 nm) consecutivos apds
emblocamento em parafina e coloragéo pelo
método do azul celeste/fucsina acida, 8 dias apos
a isquemia. O grau de lesao neuronal foi expres-
so pelo nimero de células remanescentes, apa-
rentemente intactas, em todo CA1 hipocampal,
nos planos 3,80, 4,30 e 5,20 mm em relagéo ao
bregma, em cada corte coronal. Em ambos os
grupos, o tratamento crénico com o EGb761 nédo
exerceu nenhum efeito neuroprotetor (p > 0,05).
A temperatura retal, medida durante e até 1 hora
pos-isquemia ndo sofreu nenhuma alteragéo.
Concluséo: O tratamento prolongado com
EGb761, administrado no periodo pré-isquemia
ou pré e pos-isquemia, ndo exerceu efeito neu-
roprotetor contra a neurodegeneragao hipocam-
pal induzida pela isquemia cerebral global e tran-
sitoria.

Apoio Financeiro: CNPq, UEM

07.037

ATIVIDADE ANTINOCICEPTI\A DO EXTRATO

E DE FRAGOES OBTIDAS DA KIELMEYERA
CORIACEAE. Cezarotto, G.S.**; Calixto, M.C.;
Santos, A.R.S.; 'Audi, E.A.; "Cortez, D.A.G.; Ca-
lixto, J.B. Departamento de Farmacologia, UFSC,
SC; 'Departamento de Farmacia e Farmacologia,
UEM, PR.Objetivo: Recentemente, demonstrou-
se que o extrato obtidos das partes aéreas da Ki-
elmeyera coriaceae, familia Guttiferae encontra-
da no cerrado e na regido da Chapada Diamanti-
na, causou significativo efeito antidepressivo e
ansiolitico em ratos. O presente estudo analisa a
possivel atividade antinociceptiva do extrato bruto
(EB) e das fragbes metandlica (FM), acetonaA(F
diclorometano (FD) e acetato de etila (RE) des-
ta planta na nocicepgéo neurogénica e inflama-
téria induzida pela formalina em camundongos.
Métodos e resultados. Camundongos Swiss ma-
chos (25-35 g, N= 6-9 por grupo) foram usa-

dos. O EB, a FM e aA&E (100-800 mg/kg, . 1 h
antes) causou redugédo parcial da nocicepgao in-
duzida pela injegdo intraplantar de formalina (F
2,5%,), com inibicdo de 378, 2415 e 22+9%
para a dor neurogénica e de 4219, 28+8 e
2615% para a dor inflamatéria, respectivamen-
te. AFA e a FD (100-600 mg/kg, v.0.) também
reduziram ambas as fases da dor causada pela F
sendo, contudo mais eficazes na dor inflamaté-
ria. As DI50s calculadas para a segunda fase fo-
ram de 393,2 e 262,5 mg/kg e inibigdo de 8517

e 97+1% para a F A e FD, respectivamente. O
tratamento dos animais com naloxona (1 mg/kg,
i.p.) foi capaz de reverteu significativamente a
antinocicepgao causada tanto pela morfina (5 mg/
kg, s.c.) quanto pela FD (400 mg/kg, v .0.) na
nocicepgao causada pela FConclusdo: Estes re-
sultados estendem os estudos anteriores realiza-
dos com a K. coriaceae e sugerem que seus ex-
tratos apresentam agéo antinociceptiva, sendo
que a FD foi mais potente e eficaz quando com-
paradas com as outras fragdes e extrato. Além
disso, o efeito antinociceptivo da FD parece ser
dependente da ativagéo do sistema opidide.
Apoio Financeiro: CNPq, FINEP e PRONEX.
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07.038

EFEITO ANALGESICO DO EXTRATO HIDRO-
ALCOOLICO DE CASCAS DE U\ VINIFERA
(Vitis labrusca). R Soares de Moura, A.B. Amo-
rim Nascimento & E J A. dos Santos. Dept Farma-
cologia UERJ. Rio de Janeiro

Dados experimentais demonstram que produtos
obtidos de uvas viniferas, inclusive vinho tinto,
induzem efeitos vasodilatadores que sdo depen-
dentes da liberagao de 6xido nitrico (NO). Como
o NO é capaz de modular a resposta nociceptiva
em animais de experimentacéo, resolvemos pes-
quisar uma possivel agdo antinociceptiva do ex-
trato hidro-alcodlico obtido de cascas de uvdgis
labrusca(EHACVL).

Métodos: O efeito antinociceptivo do EHACVL foi
estudado usando-se o teste da formalina (pre-
senca de resposta comportamental reflexa, lam-
ber e/ou morder a pata apds injecdo subcutanea
de 50nh de formalina a 5% no dorso da pata
traseira). O teste da formalina foi realizado em
ratos Wistar pretratados com salina (controle) e
em ratos pretratados com quatro doses de EHA-
CVL (1; 5; 10 e 50 mg/kg i.p. 30 minutos antes
do teste da formalina. Paralelamente testamos o
efeito antinociceptivo do extrato em animais pre-
tratados com naloxane (0,1 mg/kg, i.p); 7-Nitro-
indazol (30 mg/kg, ip), ODQ (30 ng/kg, ip) ou
escopolamina (1mg/kg, i.p) 45 minutos antes do
teste da formalina.

Resultados. A injecdo de formalina injetada apos
salina induziu no grupo controle (n=7) uma res-
posta nociceptiva de 82.2+14 seg (fase 1) e
92,749 seg (fase 2). O EHACVL nas doses de 1
(n=4); 5 (n=4); 10 (n=5) e 50 (n=8) mg/kg ip,
reduziu significativamente a resposta nocicepti-
va na fase 1 (47,5t4; 19,7+3; 20,617 e 3,512
seg, respectivamente) e na fase 2 (9,717;
10,5+10; 2,412 e 0,2+0,2 seg, respectivamen-
te). A resposta antinociceptiva do EHACUV (10
mg/kg sc) na fase 1 e 2 néo foi reduzida (p>0.05)
em ratos pretratados com 7-NI (13,619 e

0,1£0,1 seg; n=6); ODQ (18,3+8,31 e

12,8+7,29 seg; n=10); naloxana (24,212 e
16,719 seg; n=8) ou escopolamina (17,5£10

e 10,8+9 seg; n=6).

Conclusdo. Em termos dos nossos resultados po-
demos concluir que o EHACUV apresenta um sig-
nificativo efeito antinociceptivo em ratos de modo
dose dependente, que possivelmente ndo é mo-
dulado por mecanismo NO-GMPc dependente
e/ou ativagao de receptores morfinicos ou mus-
carinicos. Este efeito antinociceptivo pode abrir
uma possibilidade de uso terapéutico de produ-
tos obtidos de cascas de uvas viniferas no trata-
mento da dor. Financiado em parte pelo CNPq e
FAPERJ

07.039

AVALIAGAO QUIMICA E ANALGESICA DO EX-
TRATO DE PROPOLIS DA REGIAO DE BRAGAN-
CA PAULISTA (SP).1 Pavei, S.¥1 Tento, AR.S.,
2Barbosa, I., 3Marcucci, M.C., 1Scremin, A.,
1Paulino, N. 1. Grupo de Pesquisa e Desenvolvi-
mento de Biofarmacos, Universidade do Sul de
Santa Catarina, Obardo, SC. 2. Universidade Ban-
deirante de Sao Paulo, SR, Universidae Sao Fran-
cisco, Braganga Paulista, SP
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Objetivos: A prépolis € um produto natural pro-
duzido pelas abelhas meliferas, e tem sido em-
pregado como antiinflamatério analgésico e an-
tibacteriano. O objetivo do nosso trabalho é ava-
liar a atividade antinociceptiva de uma amostra
de propolis da regido de Braganca Paulista, SP
em camundongos. Métodos: A propolis foi obti-
da de fornecedores idoneos e transformada em
extrato padronizado na Universidade S&o Fran-
cisco, cromatografados em HPLC e denominado
como extrato 9. Para os ensaios de analgesia foi
utilizado o modelo do acido acético, em camun-
dongos machos, 25-30g, que receberam doses
de 0,1, 1 ou 3 mg/Kg do extrato de prépolis, in-
dometacina (10mg/Kg) ou salina. Os valores fo-
ram expressos como média + E.PM. P<0,05 fo-
ram significantes. Resultados: Nossos resultados
demonstram que o extrato de prépolis 9 de Bra-
ganga Paulista apresenta como compostos majo-
ritérios: composto H (136mg/g), composto E
(44,8 mg/g), Artepelin C (35.3 mg/g), quando
analisados por HPLC. A dose de 0,1 mg/K néo
reduziu significativamente as contorgdes abdo-
minais, todavia a dose de 1mg/Kg i.p. inibiu
56+3% e a dose de 3 mg/Kg i.p. inibiu 89+3%,
com uma CI50 de 0,9+0.2% . Conclusdes: Nos-
sos resultados demonstram que a amostra de
propolis 9 de Braganga Paulista possui composi-
gao rica em compostos fendlicos e atividade anal-
gésica no modelo de dor induzida por &cido acé-
tico. Apoio: BIORR-UNISUL/Prodapys

07.040

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTINOCEPTIA
E ANTIEDEMA'OGENICA DA FRAGAO AQUO-
SA (Faq) E FRAGAO ACEATO DE ETILA (Fae)
OBTIDOS DO EXTRATO BRUTO DE Eugenia
uniflora L.Greice Maria Rosso Dagostin1, Alva-
ro Vargas Junior1, , Mareni Rocha Farias2, Rosa
Maria Ribeiro-do-¥lle2 e Rodrigo Rebelo Peters1.
1Universidade do Sul de Santa Catarina. Curso
de Farmacia Grupo de Pesquisa em Produtos
Naturais GRUPNAT, Tubardo, SC. Universidade
Federal de Santa Catarina. Depto de 2Ciéncias

Farmacéuticas e 3Farmacologia, Florianépolis, SC.extrato padronizado de marcela possui significan-

Introdugéo e objetivo: Conhecida popularmente

como pitangueira, a Eugenia uniflora (EU), é plan-

ta pertencente a familia das Mirtaceaes, utiliza-
da na medicina popular para o tratamento de
doencgas reumaticas, diarréicas e na hipertenséo.
O objetivo deste trabalho foi investigar a ativida-
de anti-nociceptiva e antiedematogénica de fra-
¢Oes obtidas a partir do extrato bruto de E. uni-
flora, através do testes da contorgdo abdominal
(CA) e do edema de pata (EP) em camundongos.

em parte, pelos efeitos analgésico e antiinflama-
tério observado anteriormente pelo extrato bru-
to de Eugenia uniflora. Estudos estdo em anda-
mento para esclarecer o mecanismo envolvido

AVAVAVE
o [ e o o
AVAVAVAV
XXXIV Congresso Brasileiro de
Farmacologia e &rapéutica Experimental

WYAVAVAVAVY
TEOocococor
FTATAVLY

no modelo de contorgdes abdominais induzidas
pelo acido acético, formalina, Hot Plate edil Fli-
ck. Os valores foram expressos como média +
E.P.M. P<0,05 foram significantes.

nestes efeitos e os principios ativos responsaveis Resultados: Cc 1 mg/Kg (i.p) ndo reduziu signifi-

pela atividade estudada. Apoio: UNISUL

07.041

EFEITO ANTINOCICEPTIVO EM CAMUNDON-
GOS INDUZIDO PELO EXTRFO DE MARCELA
(Achyrocline satureoides). Dall’ Cortivo1, G.,

Bassani2, L.\, Teixeira2, H.F, Simbes2, C.M.O.,

cativamente o numero de contor¢des abdomi-
nais induzidas pelo acido acético, todavia, 10 ou
100mg/Kg inibiram 69 #2 e 71 #4% a resposta
dolorosa neste modelo. Na primeira fase da dor
induzida pela formalina, dor neurogenica, 1, 10
ou 100 mg/Kg (i.p.) ndo produziram inibigdo da
resposta dolorosa. Bdavia na segunda fase, dor
inflamatdria, as doses de 1, 10 ou 100mg/Kg de
Cc reduziram 284, 47+3 ou 694 %, respectiva-

Tonussi1, C.R. 1Depto. de Farmacologia e 2Dep- mente, a dor produzida neste modelo, com CL,
to. de Ciéncias Farmacéuticas, UFSC, Florianopo- de 11,2 (9,4-12,5)mg/Kg. Nos modelos do Hot

lis, SC

Introdugdo. O extrato aquoso de marcela mos-
trou previamente causar inibicdo do modelo de
contor¢des abdominais em camundongos, o que
sugere atividade analgésica em potencial. Neste
trabalho avaliamos em modelo mais especifico
as propriedades antinociceptivas de um extrato
padronizado de marcela (E.M.) em camundon-
gos. Métodos. Utilizamos o teste de nocicepgéo
induzido por injegao intra-plantar de formalina
(2,5%) em camundongos Swiss machos (35-50
g). Apds a aplicagao de formalina os animais fo-
ram colocados em observacao e registrou-se o
numero de chacoalharlevantar ou lamber a pata
(NLS) em intervalos de 5 min, durante o total de
30 min. O E.M. foi ressuspenso em agua mineral
a temperatura ambiente (+ 22°C). O volume
total aplicado por via oral ndo ultrapassou 0,3
mL. Resultados. O E.M. nas doses de 25, 50 e
100 mg/kg, inibiu de forma dose-dependente a
segunda fase do teste de formalina, apresentan-
do NLS30min respectivamente = 60,0 + 4,3;
30,0+ 7,1 e 26,8 + 8,3 (controle = 81,443,5).

A dose maior inibiu também a primeira fase do
teste com NLS5min.= 26,2 + 5,5 (controle =
49,5 + 3,8). O efeito antinociceptivo do E.M. foi
totalmente antagonizado por naloxona (2 mg/
kg) aplicado 30 min apds o tratamento com o
E.M. Conclusées. Estes dados confirmam que o

te efeito antinociceptivo por via oral. Esse efeito
parece ser totalmente mediado pelo sistema opi-
6ide enddgeno. Apoio. Plano sul de pesquisa -
CNPq

07.042

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTINOCICEPTI-
VA DO EXTRAO DE FOLHAS DECroton caju-
cara B. EM MODELO DE DOR INDUZIDA EM

Método e Resultados: As CA foram induzidas pela CAMUNDONGOS. 2Lima, A.C.S.F. 2Andrades,

injecdo intraperitoneal (i.p.) de acido acético
(0,6%). O tratamento dos animais com Faq (5;10
e 100 mg/kg, vo.) reduziu significativa do niume-
ro de contorgdes em: 33,54%; 31,12% e 41,05%

N.E.D.,'Longhi, D.T, 'Teixeira, C./Rosa, C.2Mar-
cucci, M.C., 'Scremin, A., "Paulino, N. 1. Grupo

de Pesquisa e Desenvolvimento de Biofarmacos,

UNISUL, Tubaréo, SC. 2. Universidade Bandei-

e o tratamento dos animais com Faq (10 e 100mg/ rante de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP

kg v.0) obteve-se uma redugao significativa do
numero de contorgdes em 31,42% e 68,05%,
respectivamente. O edema de pata foi induzido
com carragenina (300mcg/pata). Apés o trata-
mento com a Faq (10 e 100 mg/Kg v.o0.) obser-
vou-se redugdo significativamente do edema de
pata em 120" de 46,66% e 40% respectivamen-
te. A Fae ndo promoveu redugao significativa do

edema. Concluséo: Os resultados do presente tra-

balho sugerem que os principios ativos presentes
na fragdo aquosa sejam responsavel, pelo menos

Objetivos:Croton cajucaraB (Sacaca) € uma plan-

ta da regido amazénica usada na medicina po-
pular para o tratamento de processos inflamato-
rios. O Objetivo do nosso trabalho foi avaliar a
atividade antinociceptiva do extrato de folhas de
Croton cajucaraB (Cc).

Plate e Til Flick, ndo houve resposta analgésica
significativa.

Conclusdes: Nossos resultados demonstram que
o extrato de folhas de Croton cajucara B apre-
senta atividade antinoceceptivas nos modelos de
dor envolvendo liberagdo de mediadores infla-
mataorios in vivo.

Apoio: BIORR-UNISUL/UNIBAN

07.043

PARTICIRGAO DOS RECEPRES WNILOIDES
NAS AGOES DOS SESQUITERPENOS POLIGO-
DIAL E DO DRIMANAIL ISOLADOS DA Drymis
winteri. 1André, E.; 1Ferreira, J.; 2Malheiros, A.;
2Yunes, R.A.; 1Calixto, J.B. 1Depto de Farmaco-
logia e de 2Quimica, UFSC, Floriandpolis-SC.

Introdugéo: O poligodial (POL) e o drimanial (DRI)
sdo sesquiterpenos dialdeido insaturados (D.I)
isolados das cascas da Drymis winteri (Vihtera-
ceae), usada popularmente como antiespasmo-
dica e analgésica e como substituto da pimenta
na culinaria. Varios estudos demonstram que as
acoes bioldgicas causadas pelos D.I. sdo seme-
Ihantes as causadas pela capsaicina (CAP), ou seja
via ativagéo do receptor vaniléide (R.V). O obje-
tivo deste trabalho investigar se assim como a
CAP, o0 POL e o DRI poderiam atuar nas fibras
aferentes primarias sensiveis a CAP (FSC), quan-
do administrados em animais neonatais (A.N).
Métodos e Resultados. Ratos &tar de ambos os
sexos, receberam 48 h apds o nascimento, inje-
¢ao subcutanea de CAP (50 mg/kg), POL (150
mg/kg), DRI (150 mg/kg) ou veiculo (C). Seis se-
manas apds o tratamento, os animais foram ava-
liados em varios testes nociceptivos. O tratamen-
to com CAR POL ou DRI inibiu significativamen-
te a primeira (60+5%, 55+6% e 61+3%, res-
pectivamente) e segunda fase (22+6%, 21+6%,
27+12%, respectivamente) da nocicepgao qui-
mica induzida pela injegéo intraplantar (i.pl.) de
formalina (2.5 %, tempo de observagéo, 50 min).
A administragdo de CAP, POL ou DRI também
reverteu significativamente a hiperalgesia térmi-
ca (teste de Hargreaves) induzida injegao i.pl. de
CAP (20 nmol/pata) ou CFA (adjuvante comple-
to de Freund, 150 pl/pata) com inibigcdes de
100%, 93+15%, 100% para a CAP e 55+4%,
23+3% e 60+6% para o CF A. Porém, o trata-
mento com CAR, POL ou DRI néo alterou o ede-
ma de pata induzido pelo CRA (avaliado por ple-
tismometria). Conclusdo: Esses resultados suge-
rem que o tratamento neonatal dos animais com

Métodos: Foram usados camundongos suicos (25-0 POL e o DRI causou disfuncéo das FSC seme-

30g, n=6) tratados com salina, indometacina
(10mg/Kg i.p.) ou Cc (1, 10 ou 100mg/Kg i.p.),

Ihante a CAR indicando que eles parecem intera-
gir com R.V. Apoio financeiro: CNPq, FINEP e
PRONEX.
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07.044

ATIVIDADE ANALGESICA DE SUBSTANCIAS
PRESENTES NO EXTR® POLAR DAS RAIZES
DA “ARNICA DA SERRA’Lychnophora ericoi-
des Mart.). Santos, M.D., Neto L.G., Souza,
G.E.P, Lopes, N.PFCFRP — USP- Ribeirdao Preto-
SP

Objetivos: Algumas plantas do género Lychno-
phora sé@o popularmente conhecidas como “ar-
nicas” e séo empregadas na medicina popular,
na forma de hidrolatos, como analgésico e an-
tiinflamatorio. Estudos fitoquimicos de extratos
de média polaridadede L. ericoidesrevelaram a
presenga de lactonas sesquiterpénicas antiinfla-
matodrias e de lignanas analgésicas. Objetivamos
neste estudo investigar a atividade analgésica dos
extratos aquoso en-butandlico, e das substanci-
as isoladas e identificadas presentes nos extratos
mais polares das raizes dé. ericoides.

Métodos e Resultados: O extrato bruto metandli-
co das raizes da planta foi obtido por maceragéo
(1 kg raizes/4L metanol, 3 vezes). O metanol foi
evaporado e o extrato ressuspenso em
metanol:agua 9:1. Por parti¢ao liquido-liquido
com n-butanol obteve-se a fragao n-butandlica,

a qual foi submetida a cromatografia em Sepha-
dex LH20 (fase mével: metanol). Desta fragao
isolou-se os acidos 3,5-dD-[E]-cafeoilquinico (1),
4,5-di-O-[E]-cafeoilquinico (2) e 3,4,5-tri- O-[E]-
cafeoilquinico (3). As substancias 1 e 2, adminis-
tradas oralmente (2,5 mg/kg) a camundongos
(Swiss, machos, 25 g), reduziram 25% e 29%,
enquanto que 3 ndo modificou o nimero de con-
torgbes abdominais induzidas por acido acético
(0,6%).

Concluséo: O efeito analgésico das raizes del.
ericoides pode ser explicado, pelo menos em
parte, pela presenca dos derivados cafeoilquini-
cos dissubstituidos, acido 3,5-d@-[E]-cafeoilqui-
nico e acido 4,5-di- O-[E]-cafeoilquinico, funda-
mentando o uso popular da “arnica da serra”.
Agradecimentos: CNPq, CAPES AHESP

07.045

INVESTIGAGAO DE ATIVIDADES DA Achillea
millefoliumTeixeira, S.R.S., Santos, .E.P., Arru-
da, A.M.S,. Departamento de Farmacologia,
UFPR, Curitiba, PR, Brasil

INTRODUGCAO: A Achillea millefolium (Asterace-
ae), conhecida popularmente como mil folhas,
vem sendo empregada pela populagéo de diver-
sas partes do mundo em fins medicinais. E utili-
zada como cicatrizante, antiespasmadico, antipi-
rético e em artrite. Devido a utilizagdo dessa plan-
ta em diversas afecgbes inflamatérias e por ter
sido descrito uma inibigdo de ciclooxigenase por
outras espécies de Achillea, decidiu-se investigar
os possiveis efeitos antinociceptivo e antiinflama-
tério no extrato bruto da planta. MET ODOS e

dos animais. A DL50 e os testes gerais de ativida-
de demonstraram uma baixa toxicidade pelas vias
intraperitoneal e oral (DL50 ip 6944mg/kg). No
teste de formalina, também foi verificada uma
diminuicao significativa (p<0,05) do tempo de
lambedura de pata apresentado pelos animais,
nas duas fases do teste (fase Il - contr:
152,4+14,52; extr 300mg/kg: 64,0£17,03).
CONCLUSOES: O extrato bruto aquoso de Achil-
lea millefolium possui baixa toxicidade quando
administrado por via oral ou intraperitoneal.
Apresenta atividade antinociceptiva sem origem
supra-espinhal e também atividade antiinflama-
téria. Apoio financeiro: UFPR

07.046

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTINOCICEPTI-
VA DO EXTRAO DEDalbergia subynos®duke
EM MODELO DE DOR INDUZIDA EM CAMUN-
DONGOS. “Andrades, N.E.D., 2Lima, A.C.S.F,
Longhi, D.T, 'Teixeira, C.,'"Rosa, C.,?Marcucci,
M.C., 'Scremin, A.,"Paulino, N. 1. Grupo de Pes-
quisa e Desenvolvimento de Biofarmacos, UNI-
SUL, Tubarao, SC. 2. Universidade Bandeirante
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP

Objetivos: Dalbergia subynosaDuke (\eronica) &
uma planta da regido amazbnica usada popular-
mente para tratar inflamagéo e diabetes. O Ob-
jetivo do nosso trabalho foi avaliar a atividade
antinociceptiva do extrato hidroalcodlico deDal-
bergia subynosaDuke (Ds).

Métodos: Foram usados camundongos suigos (25-

30g, n=6) tratados com salina (controle), indo-
metacina (10mg/Kg i.p.) (padréo) ou Ds (1, 10
ou 100mg/Kg i.p.), no modelo de contorgdes
abdominais induzidas pelo acido acético, forma-
lina, Hot Plate e Tail Flick. Os valores foram ex-
pressos como média=E.P.M. P<0,05 foram sig-
nificantes.

Resultados: Ds 1 mg/Kg (i.p) ndo reduziu signifi-
cativamente o numero de contorgdes abdomi-
nais induzidas pelo acido acético, todavia, 10 ou
100mg/Kg inibiram 82 =3 e 86 5%, respectiva-
mente, a resposta dolorosa neste modelo em re-
lagao ao grupo controle. Na primeira fase (neu-
rogenica) da dor induzida pela formalina nao
houve resposta antinociceptiva, todavia na segun-
da fase (inflamatéria) as doses de 1, 10 ou
100mg/Kg produziram inibigdo, dose-dependen-
te, de 3243, 514 ou 754%, respectivamente,
com Cl,, de 9,8 (8,6-11,7)mg/Kg. Nos modelos
do Hot plate ou T ail flick, ndo houve resposta
significativa com as doses usadas.

Conclusdes: Nossos resultados demonstram que
a Dalbergia subynosaDuke apresenta atividade
antinoceceptiva no modelo de dor envolvendo
modulagao inflamatéria, mas ndo neurogenica.
Apoio: BIORAR-UNISUL/UNIBAN.

RESULTADOS: Camundongos SWISS machos (25-07.047

30g) receberam doses crescentes (30, 100, 300,
450 e 600mg/kg, vo) do extrato bruto aquoso de
flores de A. millefolium e foi verificado uma re-
dugao dose-dependente significativa no nimero
de contor¢des abdominais induzidas por acido
acético (contr: 34,413,69; extr 300mg/kg:
14,2+1,98). Experimento em aparelho de rota-
rod demonstrou que a atividade antinociceptiva
do extrato ndo tem origem supra-espinhal, e o
tratamento vo néo altera a performance motora
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ESTUDO DA ATIVIDADE ANTINOCICEPTIVA
DO EXTRAIO AQUOSO DECarapa guianensis
Aubl. (ANDIROBA). Mitsugui, C.S.; 'Santos,
A.L.;'Costa, E.A.?Castro, M.S.A.Limaos, E.A.;
'Souccar, C.;'Lapa, A.J.'Setor de Produtos Natu-
rais, Departamento de Farmacologia-IMR/UNI-
FESP -EPM, Cep 04044-020, Sao Paulo, Brasil.
2Departamento de Farmacologia UFMG 3Cede-
me/ UNIFESP-EPM e UNISA.
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Introdugéo e Objetivos: A andiroba C. guianen-
sis) é uma arvore de grande porte encontrada na
floresta amazénica. A casca e o 6leo de suas se-
mentes sao utilizados na medicina popular da
regido Norte do Brasil como febrifugas, anti-reu-
maticas, antiinflamatérias e antibacterianas (Bor-
ras, M.R.L. Plantas da Amazénia: Medicinais ou
Magicas? SC-AM, Manaus, 1999). Estudos ante-
riores mostraram que o tratamento oral com o
6leo de andiroba produziu analgesia e inibiu a
resposta inflamatéria em camundongos (Rocha,
N.P. et. al, FeSBE, res. 6.35, pg. 177, 1993), e 0
extrato aquoso (EA) da casca de andiroba redu-
ziu o nimero de contorgées abdominais induzi-
das com acido acético (Mitsugui, C.®8t. al, FeS-
BE, res. 12.220, pg. 423, 2001). Este trabalho
avaliou a atividade do EA de cascas de andiroba
no teste antinociceptivo de estimulo térmico.
Métodos e Resultados: Cascas de andiroba foram
secas, moidas, e o p6 utilizado para o preparo do
EA (5%,3°C, 30 min.). O EA foi concentrado, lio-
filizado e ressuspenso em agua para uso. No tes-
te de estimulo térmico por foco de luz (Ugo Basi-
le®, modelo DS-20), camundongos Swiss, ma-
chos, foram divididos em 5 grupos (n = 5) e tra-
tados, no tempo zero, com agua (Controle), EA
(0,1; 0,3 e 1g/kg), p.o., ou morfina (10 mg/kg)
s.c. O tempo, em segundos, que os animais leva-
ram para retirar a calda ao estimulo induzido pelo
estimulo térmico, foi expresso em média *erro
padrédo. A reatividade dos animais ao estimulo
nociceptivo foi registrada em intervalos de 30
minutos, entre os tempos —60 a +150 minutos.

O EA néo alterou a reatividade dos animais com-
parativamente ao grupo controle (C =5,7 0,4
s.eEA0,1;0,3e1g/kg=6,120,4s.;5440,4 s.

e 6,2 40,3 s., respectivamente, no tempo +60
minutos). Os animais que receberam morfina,
controle positivo do teste, apresentaram menor
reatividade nos tempos 30, 60 e 90 minutos
(14,320,7 s.; 15,040,0 s. e 13,740,9 s., respecti-
vamente), retornando aos niveis basais a partir
de 120 minutos.

Conclusdes: Os resultados indicam que no mo-
delo de estimulo nociceptivo induzido por calor

o EA deC. guianensisnao produz efeito analgési-
co do tipo opidide. Porém, os estudos anteriores
demonstraram que o EA (0,1; 0,2 e 1g/kg) de
andiroba reduziu, 60 minutos ap6s o tratamento
p.o., 0 numero de contorgdes abdominais indu-
zidas em camundongos por acido acético em
34,8%, 39,7% e 48,4%, respectivamente. Estu-
dos adicionais serdo necessarios para avaliar pos-
sivel atividade antiinflamatéria do EA de andiro-
ba. Apoio financeiro: CAPES, CNPq

07.048

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTI-NOCICEPTI-
VA DO EXTRATO BRUTO HIDROALCOOLICO
DE Luffa operculata (EBLO) e fragdes isola-
das. Rafael Garbelotto Mendes1,dise de Freitas
Marcelino1, Mareni Rocha Farias2, Rosa Maria
Ribeiro-do-\ale2 e Rodrigo Rebelo Peters1. 1Uni-
versidade do Sul de Santa Catarina. Cursos de
Medicina e Farmacia. Grupo de Pesquisa em Pro-
dutos Naturais — GRUPNA, Tubarao, SC. 2Uni-
versidade Federal de Santa Catarina. Departa-
mentos de Ciéncias Farmacéuticas e Farmacolo-
gia, Florianépolis, SC.

Introducgéo e objetivos: ALuffa operculata(LO) é
comumente conhecida no Brasil como “Buchi-
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nha do Norte”. Seu fruto € amplamente utiliza-
do na medicina popular para o tratamento de
afeccdes do trato respiratorio superioEste estu-
do avaliou a atividade anti-nociceptiva do extra-

07.050

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTINOCICEPTI-
VA DO EXTRA'O AQUOSO DEPhysalis angu-

to bruto (EBLO) e das fragdes LO1 e LO2 na con- jata, Bastos GNT1, Bispo Cl1, Costa AMR1, Ri-

torgdo abdominal e no extravasamento plasma-
tico (EP) induzido pelo acido acético (AA) em

beiro DRG1, Silveira AJA2, Ferreira VMM1 Do
Nascimento JLM1. 1Dept. de Fisiologia, CCB,
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ao estimulo térmico doloroso. O tratamento dos
animais com EBMG por via oral (200 mg/kg) au-
mentou significativamente laténcia ao estimulo
térmico em 33,4%. O extravasamento plasmati-
co foi induzido pela injecéo i.p. de AA (0,6%).
Uma hora antes do desafio com AA, foi injetado
nos animais azul de Evans (AE, 25 mg/kg, ev). 30

camundongos. Método e Resultados: No teste de 2pept. de Quimica, Universidade Federal do Para, Minutos apos AA a cavidade peritoneal foi lava-

contorgdes abdominais induzidas em camundon-
gos por AA (0,6%; 0,2 ml/10g), o tratamento

dos animais por via i.p. com EBLO (0,1; 0,3 e 1
mg/kg, i.p., n=6) ou LO1(0,03; 0,1 e 0,3 mg/kg,
i.p., n=6) ou LO2 (0,3; 1 e 3 mg/kg, i.p., N=6)
reduziu significativamente o numero de contor-
¢des em 27,2; 55,5; 63,3; 23,7; 52; 77,5; 42,9;

Belém-FA

da com 2 mL de salina e quantidade de AE extra-
vasado foi quantificada por espectrofotometria

OBJETIVOS:. A espécie vegetal Physalis angulata obtendo-se 65,5 + 6,99 mcg/mL. O tratamento

L. é utilizada na medicina popular como antiin-
flamatéria. Dados obtidos por nosso laboratério
comprovou tal propriedade com o extrato aquo-
so da raiz isolada dessa espécie (EAPa). O objeti-

44,1 e 58% respectivamente. No EP induzido pela v do presente trabalho foi procurar estender
injegdo i.p. de AA (0,6%) o tratamento com EBLO aquelas analises, avaliando também as proprie-

(1,0 mg/kg, i.p.) aumentou significativamente o
EP em 56,7% e por via oral o tratamento dos
animais com EBLO (1 mg/kg,.0.) reduziu signifi-
cativamente o EP em 37,4%. Conclusao: Os re-

dades analgésicas. METODOS: Camundongos al-
binos machos (n=10/grupo), Suicos, 25-30g, fo-
ram administrados intraperitonealmente (i.p)

com salina ou EAPa (1, 2 e 3 mg/kg) e 10 min

sultados demonstram que EBLO, LO1 e LO2 apre- gepois todos os animais foram injetados com

sentaram atividade antinociceptiva. Estes dados
sugerem que os principios ativos presentes em
LO1 e LO2 podem ser os responsaveis, pelo me-

acido acético a 1%. Mais dois grupos, com 10
animais cada, foram pré-tratados com o salina
ou extrato e apos 10 min foram administrados

nos em parte, pelo efeito analgésico do EBLO. Os jntraplantarmente com salina na pata posterior

dados apresentados sobre EP podem contribuir
para elucidar os efeitos téxicos que L& opercu-
lata sobre a mucosa nasal, tendo em vista, os re-
latos de sua utilizagéo popular onde ocorre gran-
de produgéo e muco nasal em individuos com
sinusite. Testes estdo em andamento em nossos
laboratérios para avaliar a toxicidade da Luf fa
operculata. APOIO: UNISUL

07.049

ESTUDO DA AIVIDADE ANALGESICA DO EX-
TRATO HIDROALCOOLICO DA (EHA) FLOR E
FRUTO DE Piper tuberculatum (PT) EM RA-
TOS. Nunes, G.J.B., Farias Filho, Q.P ., Silva,
L.A.C.T, Vale, T.G., Viana, G.S.B. Faculdade de
Medicina de Juazeiro do Norte.

INTRODUGAO: O P tuberculatum (Piperaceae),
conhecido popularmente como pimenta de ma-
caco é utilizado popularmente como analgésico.
O estudo fitoquimico do fruto revelou a presen-
¢a de amidas como: n-isobutil-2E, 4E-decadie-
namida (1 e 2) e piperidina-2E. P methysticum,
do mesmo género, conhecida como kava-kava,
possui efeito neuroprotetor relaxante e ansioliti-
co. METODOS: Foram utilizados camundongos
fémeas, tratadas com agua destilada (controle)

esquerda ou formalina (2,5%) na direita. RESUL-
TADOS: No teste das contorgdes abdominais, foi
observada uma propriedade analgésica depen-
dente da dose, onde 3 mg/kg foi eficaz em impe-
dir as contorgdes abdominais em aproximada-
mente 90%. Reforcando esses achados, o pré-
tratamento com 3 mg/kg de EAPa também im-
pediu a nocicepgao causada pela formalina. Na
primeira fase do teste, o extrato inibiu cerca de
1,26% da resposta , enquanto que na segunda
fase, mais ativa, a inibigao foi de 71,1 %. CON-
CLUSOES: Os resultados mostram que o EAPa
apresentam importante agdo antinociceptiva nos
modelos de analgesia estudados, apresentando
relagdo dependente da dose. Além disso, mos-
trou também ser eficaz contra a dor de origem
inflamatdria. Apoio Financeiro: CNPq, FINBEC-
TAN, PROPESPAR

07.051

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTI-NOCICEPTI-
VA DO EXTRATO BRUTO HIDROALCOOLICO
DE Mikania glomerata Sprengel (EBMG)Kar-
los Munhoz de Paula, Alvaro drgas Junior, Luiz
Alberto Kanis, Rodrigo Rebelo Peters. Universi-
dade do Sul de Santa Catarina. Curso de Farma-
cia Grupo de Pesquisa em Produtos Naturais

i.p. ou EHA de PT flor ou fruto nas concentragbes GRUPNAT, Tubaro, SC.

de 10, 25 e 50 mg/Kg, i.p.). Os testes utilizados
foram placa quente (PQ) e formalina. Analise
estatistica: ANOWA e Dunnett como teste pos hoc.
RESULTADOS: Os animais tratados com EHA da
flor (10, 50 e 100 mg/Kg), apresentaram dimi-
nuicédo do tempo de lambedura em 51,8; 97,5 e
90,8%, respectivamente, na segunda fase em
relagdo ao controle. O fruto nas doses de 50 e
100 mg/Kg diminuiu o tempo de lambedura (22
fase) em 60,1 e 71,2%, respectivamente. Nao

Introdugdo: Mikania glomerata Sprengel (MG)
(Asteraceae), conhecida como guaco é utilizada
na medicina popular no tratamento de afecgdes
do trato respiratério. No presente trabalho pro-
curou-se avaliar a atividade do EBHA de MG, na
contor¢do abdominal (CA), no hot-plate e no
extravasamento plasmatico induzido pelo acido
acético. Métodos e resultados: A CA foi induzida
pela injecéo intraperitonial (i.p.) de &cido acéti-

houve alteragbes nos resultados da PQ. DISCUS- ¢, (AA, 0,6%) e 0 numero de contorgdes foram

SAO: A dor provocada pela administragéo de for-
malina tem origem neural (12 fase) e inflamato-
ria (22 fase). Os resultados demonstram que os

EHAs da flor e do fruto de PT possuem substanci-

as capazes de inibir a dor inflamatéria, ndo apre-
sentando uma agao analgésica central.

avaliados durante 20 min apés. O tratamento dos
animais com EBMG por via oral (v.o. 10, 100 e
200 mg/kg) reduziu significativamente o nimero
de contorgdes induzidas pelo AA em 32,4%;
62,3% e 76,8%, respectivamente com DE50 de
72,4 mg/kg. No hot-plate (placa aquecida a 55+
10C) avaliou o tempo de reatividade dos animais

dos animais com EBMG n&o reduziu significati-
vamente o extravasamento plasmatico induzido
pelo AA. Conclusdo: Os resultados demonstram
que nos modelos estudados o EBMG apresentou
atividade analgésica. Estudos estdo em andamen-
to para esclarecer os mecanismos de agéo e os
principios ativos responsaveis pelo efeito farma-
coldgico analisado, além da sua toxicidade.
APOIO: UNISUL/Phitolabor/Funcitec.

07.052

AVALIAGAO DAS NVIDADES RRMACOLOGI-
CAS E TOXICOLOGICAS DE AMOSTRAS CO-
MERCIAIS CONTENDO Mikania glomerata
Sprengel. Eduardo Patricio Candeo, Daniel P.
Mafra, Alvaro \Argas Jr e Rodrigo Rebelo Peters.
'Universidade do Sul de Santa Catarina, Curso de
Farmacia, Grupo de Pesquisa em Produtos Natu-
rais — GRUPNA — Tubarao, SC.

Introdugdo: Entre os medicamentos fitoterapicos
mais vendidos no Brasil encontram-se aqueles que
na sua composigao contém Mikania glomerata
Sprengel (Asteraceae). A planta é nativa da Amé-
rica Tropical e faciimente encontrada no Brasil,
onde é conhecida como guaco, cipé-catinga, erva
de serpente. O guaco é amplamente utilizado na
terapéutica popular em especial nas afecgdes do
trato respiratério. No presente estudo procurou-
se avaliar a toxicidade aguda e atividade geral,
bem como atividade analgésica de trés amostras
comerciais contendo guaco em suas formulagdes.
Métodos e resultados: As contorgdes abdominais
foram induzidas com injegao intraperitonial de
acido acético (AA - 0,6%) em camundongos
machos Swiss (25-30g) previamente tratamento
com xarope simples (0,65; 1,95 e 6,5 mL/Kgpv)
ou com os xarope comerciais (X1, X2 e X3) nas
doses de (0,65; 1,95 e 6,5 mL/Kg, w.). Na ava-
liagao da toxicidade aguda e atividade geral os
animais receberam 6,5 mL/kg em dose Unica. A
administragao por via i.p. do AA induziu 24,5 +
2,69 contorgdes em 20 min. de observagao. Nos
tratamentos supra-citados nao houve diferengas
significativas entre os grupos de tratamento e o
grupo controle. O controle positivo do teste, in-
dometacina (5 mg/kg, sc) reduziu significativa-
mente o nimero de contor¢des em 54,7%. Pode-
se observar também que as amostras comerciais
analisadas nao produziram nenhum sinal de to-
xicidade nas doses avaliadas.

Conclusao: Nestas condi¢cdes experimentais ndo
foi evidenciado efeito analgésico, como descrito
anteriormente para o extrato fluido de Mikania
glomerata Em dose correspondente a 30 vezes a
dose usual. Nao foi encontrado sinais de toxici-
dade, sendo este indicativo de segurancga. Estu-
dos estdo em andamento em nosso laboratérios
para avaliar as atividades farmacolégicas destas
amostras.

Apoio: UNISUL
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ATIVIDADE ANTINOCICEPTIA E ANTIINFLA-
MATORIA DO EXTRA TO HEXANICO DE
Phyllanthus amarus. Leite-kassuya; C.A.; Dos
Santos, M.; Magalhaes, P Rehder, V.L.G.; Calix-
to, J. B. Depto de Farmacologia, UFSC, Floriano-
polis-SC.

Extratos e compostos obtidos de varias espécies
de plantas do género Phyllanthus apresentam
efeito antinociceptivo em modelos de nocicep-
cao. Neste estudo foi verificado o efeito antino-
ciceptivo e antiinflamatério do extrato hexanico
(EH) obtidos deP. amarusna nocicepgao e infla-
magéo induzida pelo Adjuvante completo de
Freund (CR).

Métodos e resultados. Foram utilizados camun-
dongos suigos machos (25-35 g, N=6). Na noci-
cepcao induzida pela formalina (2,5% i.pl.), a
administracao da fragdo e lignanas isoladas de P
amarus, Nirtertralina e Filtertralina (100 mg/kg,
i.p.) 30 min antes, causaram inibigao (I ) na
primeira fase de 36 43, 575 e 58 4% e na se-
gunda fase de 7744, 4915 e 75:6%, respectiva-
mente. O EH administrado (100 mg/kg, vo.) 1 h
antes, inibiu a nocicepgao induzida pela formali-
na, com| . de 52 5% (na primeira) e 83 4%
(na segunda fase). A administracdo do EH deP.
amarus (100 mg/kg, vo.) causou inibigao aguda
e cronica da nocicepgéo e do edema induzido
pelo de CF A (20, i.pl), sendo que a alodinia
mecanica foi analisada através dos filamentos de
Von Frey (0,6 g) e o edema através de plestimo-
grafia. Apés uma hora de tratamento, as | fo-
ram de 4028% na pata ipsilateral (ipsi), 49+9%
(edema), e ndo houve inibigao significativa na
pata contralateral (contra). O tratamento por 7
dias com o EH (100 mg/kg, v .0.,2Xdia) inibiu a
nocicepgao na ipsi (36:8%), na contra (47+7%)
e edema (52:4%). A interrupgéo do tratamento
demonstrou valores nao diferentes entre grupos.
Com retorno do tratamento, houve novamente
semelhante inibicéo.

Conclusao: Esses resultados preliminares esten-
dem os dados descritos na literatura e demos-
tram que o extrato hexanico doP. amarus apre-
senta efeito antinociceptivo e antiinflamatério
neste modelo. Estudos serao realizados para ca-
racterizar estes efeitos.

Apoio Financeiro: CNPq, FINEP E PRONEX.

07.054

work we have studied the antiinflammatory and
antinociceptive activity in the formalin model. The
ethanolic extracts obtained were partioned be-
tween dichloromethane(VCDF), ethyl acetate
(VCAF) and n-butanol (VCBF). Extracts were ad-
ministered p.o 30 and 100 mg/Kg (diluted in PBS).
Mice received intraplantar injection of 20ul of
formalin(2,5%). Time of licking was counted in
two phase, the first phase between 0 and 5 min-
utes and the second between 15 and 30 minutes
after injection. Times for control groups were 1a
phase:46.949.3 sec and second phase: 140.9+
34.13 sec. Treatment of animals with extracts re-
sulted in the following for the first and second
phases, respectively:

VCDF:30mg/Kg=45.45.32 and 62.4 +1.4* and
100mg/Kg=44.1 2.6 and 44.1.1 +7.8*
VCBF:30mg/Kg=52.2:4.0 and 148.1 10.8 and
100mg/Kg=40.2 4.7 and 74.1 +10.8*
VCAF:30mg/Kg=51.8+3.4 and 106.4 =7.5* and
100mg/Kg=39.6 4.7 and 92.9 =7.6*.

These results indicates that leaves from V. cy-
mosa reduced the second phase after the for-
malin injection, demonstrating an important
antiinflammatory activity

07.055

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTI-NOCICEPTI-
VA E ANTIINFLAMAORIA DO EXTRAO BRU-
TO HIDROALCOOLICO (EBHA) OBTIDO DE
Eugenia uniflora LAlvaro \argas Junior1, Grei-
ce Maria Rosso Dagostin1, Mareni Rocha Farias2,
Rosa Maria Ribeiro-do-Valle2 e Rodrigo Rebelo
Peters1. 1Universidade do Sul de Santa Catarina.
Curso de Farmacia Grupo de Pesquisa em Produ-
tos Naturais GRUPNA Tubardo, SC. Universida-
de Federalde Santa Catarina. Depto de 2Cién-
cias Farmacéuticas e 3Farmacologia, Floriané-
polis, SC.

Introdugdo: Eugenia uniflora (EU) (Mirtaceae),
conhecida como pitanguera é utilizada na medi-
cina popular em doengas reumaticas e diarréi-
cas. Neste estudo avaliou-se a atividade do EBHA
de EU, na contorgédo abdominal (CA), no hot-pla-

te, no edema de pata em camundongos e na pleu-

risia em ratos. Métodos e resultados: A CA foi
induzida pela injegéo intraperitonial (i.p.) de aci-
do acético (0,6%). Avaliou-se o nimero de con-
torgdes durante 20 min. O tratamento dos ani-
mais por via i.p. (1 e 10 mg/kg) e por via oral
(v.0. 10 e 100mg/kg), reduziram significativamen-
te o numero de contor¢des em 44,9%; 68,7% e

VYTEX CYMOSA DEVELOP ANTINOCICEPTIVE 31,3% e 35,7%, respectivamente. No teste do

AND ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY. Bruno

G Marinho;T  ereza Santos;Maria Eline
Matheus;Suzana G Leitao; Patricia D. Fernandes
Dep. Farmacologia Basica e Clinica; Fiocruz e
Dep.Produtos Naturais e Alimentos, Faculdade de
Farmacia. UFRJ

Vitex species (\erbenaceae) are small trees and
shrubs which occur in tropical and subtropical
regions. Plants of this genus are known to con-
tain C-glusocyl flavones, diterpenes, iridoids and
ecdysteroids. The genus is well represented in
Brazil, occuring from the Amazon region to the
State of Rio Grande do Sul. téx cymosa Bertero
is a small tree widely distributed in the Central
and Amazon regions of Brazil, where it is popu-
larly known as “Taruma-do-Alagado”. Leaves of
this plant were collected in Corumba (MS). In this
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Hot-plate utilizou-se placa quente 55+ 10C, onde
se avaliou o tempo de reatividade dos animais
ao estimulo térmico apos tratamento com EBHA
por via i.p (1;3;10;30 e 100 mg/kg). Observou-

se aumento significativo de 81,68% no tempo

de reatividade dos animais ao estimulo térmico
doloroso apenas com 100 mg/kg i.p. O edema
de pata foi induzido com carragenina (300mcg/
pata) apés o tratamento (v .o. 10 e 100mg/kg),
onde n&o observou-se diferenga significativa com
o grupo controle. A pleurisia foi induzida por in-
jecao intrapleural de carragenina (CAR - 2%,
0,1mL/cavidade), onde foi avaliado a migragéo
celular e formagéo de exsudato em ratos. Em
animais previamente tratados com EBHA (10 mg/
kg, i.p.) observou-se uma redugao significativa
da migragao leucocitaria e no exsudato,
respectivamente,.em 43,49% e 43%. Conclusé&o:
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Os resultados demonstram nos modelos estuda-
dos que o EBHA de EU apresentam atividade
analgésica e antiinflamatoria contribuindo assim
para a validagao do uso popular desta planta.
Estudos estdo em andamento para esclarecer
0s mecanismos de agdo e os principios ativos
responsaveis pela atividade estudada. APOIO:
UNISUL

07.056

AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATO-
GENICA DO GEL CREME CONTENDO FL\MO-
NOIDES BIOAIVOS, NO MODELO DO EDEMA
DE PATA E ORELHA EM CAMUNDONGOSCa-
milo, L., 1Pereira, C.C., 10enning, A.L., 1Longhi,
D.T., 1Rosa, C.F., 1Scremin, A, 1Paulino, N. 1.
Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento de Biofar-
macos, BIOFAR, Universidade do Sul de Santa
Catarina, Tibardo, SC

Introdugédo: A prépolis € uma resina natural pro-
duzida pelas abelhas, utilizada para tratar inu-
meras doengas. A castanha da india (Aesculus
hippocastanum) é usada como vasoconstritora e
para o tratamento de varizes. Objetivo deste es-
tudo é avaliar a atividade antiedematogenica do
gel contendo proépolis, castanha da india e ruti-
na, no modelo de edema de pata e orelha em
camundungos.Métodos: Foram usados camun-
dongos (25-30g, n=5), tratados via topica com
salina, gel contendo bioativos (90mg/pata) ou
diclofenaco 1% (90mg/pata), 30 min antes da
indugdo do edema pela carragenina, 300 mg/
pata. O edema da pata foi analisado em 15, 30,
60, 120 e 240 min apds a indugéo flogistica. O
edema de orelha foi induzido pela aplicagéo to-
pica de capsaicina (250 mg/orelha) nos animais
que receberam salina, gel contendo bioativos
(90mg/orelha). Os resultados foram expressos
como média + EPM. Resultados: No edema de
pata o gel contendo bioativos produziu inibigdo
de 37+3%, 33+4% e 68+8% nos tempos de

30, 60 e 120 min respectivamente. Enquanto o
gel de diclofenaco 1%, reduziu em 65+5%,
73+19% e 87+13% respectivamente. No ede-
ma neurogénico de orelha induzida por capsaici-
na, o gel contendo bioativos ndo produziu res-
posta antiedematogénica.Discuss@o: Nossos resul-
tados demonstram que o gel contendo bioativos
produz resposta antiedematogénica, para os
agentes flogisticos pré-inflamatérios, mas nao
para a inflamag&o neurogénica.Apoio: BIORAR-
UNISUL/Prodapys

07.057

AVALIAGAO DO EFEID ANTIEDEMATOGENI-
CO DA FRAGAO DICLOROMETANO (WEDC)
ISOLADA DA WILBRANDIA EBRACTER(WE)
COGN EM CAMUNDONGOS. 1 Anton, AA., 1
Siqueira-JuniarJ.M., 2 Nardi, G.M., 3 Peters, R.R.,
1 Farias, M.R., 1 Ribeiro-do-\élle, R.M. 1 Depto
de Farmacologia e Depto de Ciéncias Farmacéu-
ticas — Universidade Federal de Santa Catarina,
Florianopolis-SC. 2 CCBS - UNOESC - Universida-
de do Oeste de Santa Catarina. 3 Grupo de Pes-
quisa em Produtos Naturais — Universidade do
Sul de Santa Catarina.

Introdugéo: Wilbrandia ebracteata é empregada
na medicina popular no tratamento de doengas
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reumaticas. Foi demonstrado anteriormente que
alguns produtos da WE apresentaram efeitos an-
tiinflamatérios (Life Sci; 64:26, 2429-37,1999).
Neste trabalho procurou-se avaliar o possivel
mecanismo da atividade antiedematogénica da
WEDC em camundongos, tratados por via oral
(v.0.) ou via intraperitoneal (i.p.). Métodos: Os
animais foram separados em grupos e o edema
de pata (EP) foi induzido através da injegéo in-
traplantar de Carragenina (CAR; 0.020 mL, 1%),
Prostaglandina E2 (PGEZ2; 30 nmol/pata, 0.020
mL), sendo avaliados nos intervalos de 30, 60,
120 e 240 minutos; Serotonina (5-HT; 10 nmol/
pata, 0,020 mL) ou Substancia P (SP; 10nmol/
pata, 0,020 mL) avaliados no tempos de 15, 30,
45, 60 e 120 minutos. Resultados: No EP induzi-
do por CAR, o tratamento v.o. com WEDC nas
doses de 3, 10 e 30 mg/kg foi capaz de inibir
significativamente o edema formado em todos

os intervalos avaliados e com tratamento i.p. so-
mente as doses de 3 e 10 mg/kg inibiram signifi-
cativamente o edema em todos os intervalos ava-
liados. No EP induzido por 5-HT e PGE2 n&o hou-
ve inibigdo significante. Entretanto, no EP induzi-
do por SR, observou-se uma inibigao significante
em todos os intervalos avaliados e consideran-
do-se a area sob a curva, tem-se redugao signifi-
cativa do edema em 75,09%. Discussédo: Os re-
sultados do presente trabalho sugerem que o efei-
to antiedematogénico elucidado pela WEDC pode
estar envolvido pelo menos em parte com a par-
ticipagao da Substancia P. Estudos com outros
agentes flogisticos estdo em andamento para
aprofundar o mecanismo de agao da WEDC nes-
te modelo. Apoio: CNPq

07.058

IFPN2: BROMELIACEAE COM POTENTE Al-

VIDADE MODULADORA DO PROCESSO INFLA-

MATORIO. 1Amendoeira, FC, 1\eira de Abreu,
A. 1Costa, LP. 2Chedier, LM, 2Figueiredo, MR,
3Kaplan, MAC, *Frutuoso, VS, 1Bozza, PTCas-
tro-Faria-Neto, HC. 1Lab. Imunofarmacologia,

DFF-IOC, 2Farmanguinhos, *FIOCRUZ, RJ, Brasil.

3NPPN, UFRJ, RJ, Brasil.

INTRODUGAO: Estudos prévios demonstraram
uma potente atividade analgésica de IFPN2 (ALF
2000, p199; XVI FeSBE 2001,p.107). Neste tra-
balho visamos melhor estudar sua potencial ati-
vidade antiinflamatéria. METODOS: A pleurisia
alérgica foi induzida através de injecdo i.t. de OV
(12 pg/cav.) em animais ativamente sensibiliza-
dos (50 *g de ovoalbumina (OV A) e 5 mg de
(AI(OH)3)). Os animais foram pré-tratados com
20mg/kg de IFPN2 (i.p., 1h antes do desafio), e
a reacao analisada apds 24 h. Em um outro gru-
po de experimentos a pleurisia aguda foi induzi-
da por injecao i.t. de diferentes componentes
bacterianos como LPS ou FMLP, 1 hora apds o
tratamento com 20 mg/kg de IFPN2. RESUITA-

bém capaz de modular a resposta inflamatoria

de origem alérgica e ndo alérgica em modelo
animal. O extrato de IFPN2 mostrou-se também
capaz de inibir a formagao de corpusculos lipidi-
cos em leucécitos indicando sua potencial inter-
feréncia na produgéo de eicosandides. Sugerimos
com isso, ser IFPN2 uma promissora fonte de re-
cursos terapéuticos. APOIQAFERJ; RPES-FIO-
CRUZ; FIRCA/NIH.

07.059

ATIVIDADE ANTIEDEMATOGENICA DO EX-
TRATO BRUTO DICLOROMETANICO OBTIDO
DE Cordia curassavica DC 112Bayeux
MCLO,1,2Fernandes A, 1Foglio MA,1,2Carvalho
JE 1CPQBA/Unicamp; 2Departamento de Clinica
Médica/Unicamp

Objetivos: Trabalhos anteriores demonstraram
que o extrato bruto diclometanico (EBD) das fo-

AVAVAVE
o [ e o o
AVAVAVAV
XXXIV Congresso Brasileiro de
Farmacologia e &rapéutica Experimental

WYAVAVAVAVY
TEOocococor
FTATAVLY

suicos (30-35g, n=8). Os agentes flogisticos 7
(2,5 pg/orelha), CAP (250 pg/orelha), AA (2 mg/
orelha) foram diluidos em 20 pl de acetona e
aplicados na face posterior da orelha direita e o
edema avaliado (aumento da espessura da ore-
Iha) ap6s 6, 0,5 e 1 hora apds, respctivamente.
O extrato (0,3-3 mg/orelha) diluido 20 pl de ace-
tona foi aplicado simultaneamente com o TRA e

1 h antes da CAP e AA, na face anterior da ore-
Iha direita. Apos 6 e 24 hs a aplicagdo do TP A
animais foram sacrificados para a dosagem da
atividade de MPO (indicativo da migragdo de
polimorfos nucleares) e dos niveis de IL-13.0 ex-
trato foi capaz de inibir o edema e a migracgéo de
polimorfos nucleares TPA com Imax de 75+ 3 e
85 + 1% e DI50 de 0,6 e 0,7 mg/orelha respec-
tivamente, assim como os niveis de IL-1 com
Iméax de 38 + 3%. O extrato néo foi efetivo em
inibir significativamente o edema induzido pela
CAP e AA. Conclusao: O extrato foi capaz de ini-
bir o edema induzido pelo TPA e n&o pelo AA,
caracteristicas de inibidores de ciclooxigenase e

lhas de Cordia curassavica inibiu o edema de pata inibidores de PKC. Parte da inibicdo do edema e

induzido por carragenina. O objetivo deste tra-
balho foi avaliar a atividade do EBD de Cordia
curassavica em modelo de peritonite induzido por
carragenina; em modelo de edema de orelha in-
duzido por 6leo de créton e em modelo de ede-
ma de pata induzido pelo veneno Naja Naja.
Métodos e Resultados: Em modelo de peritonite
induzida por carragenina, o EBD de Cordia cu-
rassavica (1g/Kg,vo,n=6), reduziu a migragao
leucocitaria em 70%, a dexametasona (1mg/kg)
reduziu em 74% e a indometacina (10mg/kg)
67%. Em modelo de edema de orelha induzido
por 6leo de créton, o EBD (100mg/kg, 300mg/
Kg, e 1000 mg/kg vo,n=6) reduziu o edema em
25,5; 38 e 54% respectivamente. A dexameta-
sona (1mg/kg vo) reduziu o edema em 63,5%.
Em modelo de edema de pata induzido pelo ve-
neno Naja Naja, o EBD (300mg/Kg, e 1000 mg/
kg vo,n=6) reduziu o edema em 25% e 35%
respectivamente, apés 60 minutos da injegédo do
veneno Naja Naja. Neste modelo, a dexameta-
sona (1mg/kg vo) inibiu 0 edema em 40%, apo6s
60 minutos da injegéo do veneno Naja Naja.
Conclusao: Os resultados obtidos sugerem que o
EBD de Cordia curassavica apresenta atividade
antiedematogénica, provavelmente por inibigdo
da sintese de prostaglandinas. APOIO FINANCEI-
RO: CPQBA/UNICAMP APESP

07.060

ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA TOPICA DO
EXTRATO ETEREO DA PROTIUM KLEINDtuki,
M.F.; Viera Lima, F.3; Cechinel Filho, V3; Yunes,
R."; Calixto, J.B.. Departamento de Farmacologia
e Quimica', UFSC-SC; Faculdade de Farmacia,
UNISUL-SC? NIQER, UNMLI-SC?

Introdug&o: A resina e casca da planta Protium

DOS e DISCUSSAO: O extrato de IFPN2 foi capazkleinii s&o utilizadas na medicina popular como

de inibir de forma extremamente significativa
tanto o influxo de neutréfilos (70%) quanto o de
eosinofilos (76%), além de inibir a formagéo de
corpusculos lipidicos (82%) no modelo de pleu-
rizia alérgica. A capacidade antiinflamatdria de
IFPN2 foi confirmada pela potente inibigao do
acumulo de neutréfilos induzido tanto pelo LPS
(64%) quanto pelo FMLP (68%). Sugerimos com
isso que além do potente efeito analgésico ante-
riormente descrito, o extrato de IFPN2 é tam-

e antiinflamatorio. Esse extrato rico em triterpe-
nos pentaciclicos possui efeito antinociceptivo em
diversos modelos de nocicepgao quimica ja de-
monstrados. Este trabalho analisa o efeito antiin-
flamatorio deste extrato no modelo de edema

de orelha induzido pelo tetradecanoil forbol ace-
tato (TPA), capsaicina (CAP) e acido araquidoni-
co (AA) assim como quantificagdo da atividade
de mieloperoxidase (MPO) e dos niveis de IL-1R.
Métodos e Resultados: Utilizou-se camundongos

migracéo de células pode ser explicado pela di-
minuigéo dos niveis IL-1B. Apoio Financeiro: Fl-
NER CAPES, PRONEX, CNPq.

07.061

AVALIAGAO DAS AVIDADES ANTIEDEMFO-
GENICA DE PRODUDS DERIADOS DE Luffa
operculata. Taise de Freitas Marcelino1, Alvaro
Vargas Junior1, Mareni Rocha Farias2, Rosa Ma-
ria Ribeiro do Vale2 e Rodrigo Rebelo Peters1.
1Universidade do Sul de Santa Catarina, Curso
de Farmacia e Medicina. GRUPNAT - grupo de
Pesquisa em Produtos Naturais, T ubardo, SC.
2Universidade Federal de Santa Catarina. Depar-
tamentos de Ciéncias Farmacéuticas e Farmaco-
logia Floriandpolis, SC.

Introdugéo: Luffa operculata (LO) € comumente
conhecida no Brasil como “Buchinha do Norte”.
Seu fruto é amplamente utilizado na medicina
popular para o tratamento de afecgées do trato
respiratorio superior. Este estudo avaliou a ativi-
dade antiedematogénica do extrato bruto (EBLO)
e das fragdes LO1 e LO2 de LO através do edema
de pata induzido em camundongos. Método e
Resultados: O edema de pata foi induzido atra-
vés da injecdo intraplantar de carragenina (300
mcg/pata) e avaliado por pletismografia nos tem-
pos basal (antes da indugdo do edema) e 30, 60,
120 e 240 minutos ap6s a aplicagédo de carrage-
nina (CAR). Considerando-se o pico de agéo da
carragenina em 120 minutos, observou-se que o
tratamento prévio dos animais com EBLO (0,1;
0,3 e 1 mg/kg, i.p., n=6), LO1 (0,3 mg/kg, i.p.,
n=6) ou LO2 (0,3 mg/kg, i.p., n=6) reduziu sig-
nificativamente o edema de pata em 52,0, 63,6,
66,0, 51,0, e 43,0%. O tratamento por via oral
com EBLO (1 e 3 mg/kg, v .0., n=6) ou LO1 (1
mg/kg, v.0., n=6) reduziu o edema em 35,0; 46,5
e 33,0%. Indometacina (5 mg/kg, i.p., n=6) uti-
lizada como controle positivo do teste reduziu
significativamente o edema em 55,6%. Conclu-
sdes: Os resultados demonstram que EBLO, LO1
e LO2 apresentaram atividades anti-edematogé-
nica em relagéo aos agentes flogisticos utilizados.
Estes dados sugerem que o EBLO possui os prin-
cipios ativos responsaveis pelo efeito supra cita-
do. Além os principios ativos presentes em LO1 e
LO2 poderiam ser, ao mesmo em parte, respon-
saveis pela atividade do EBLO. Estes dados po-
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dem auxiliar na validagéo da indicagédo popular
da planta. Apoio: UNISUL

07.062

AVALIAGAO DAS AIVIDADES ANTI-INFLAMA-
TORIA DE EXTRATO BRUTO E PRODUT OS
DERIVADOS DE Luffa operculataRachelle de
Brito Fernandes1, Alvaro ¥rgas Junior2, Mareni
Rocha Farias4, Rosa Maria Ribeiro do Vale5 e
Rodrigo Rebelo Peters3. 1Universidade do Sul de
Santa Catarina. Cursos de Medicina e Farmacia.

modelo biolégico para estudo, investigagdes so-
bre as propriedades bioquimicas e fisiolégicas de
latex sdo muito raras. Relatos preliminares de que
o latex de Calotropis procera possui atividades
antiinflamatéria, pro-inflamatéria e anti-bacteri-
ana estimulou a realizacédo desta pesquisa que
tem como objetivo confirmar a atividade antiin-
flamatéria deste material e posteriormente ex-
plora-la. Métodos : O latex foi coletado em sali-
na fisiolégica 1:1, centrifugado e o sobrenadan-
te dialisado. O precipitado da dialise foi descar-
tado e apds centrifugagdo o novo sobrenadante
foi liofilizado. Este material, cuja analise por ele-

Grupo de Pesquisa em Produtos Naturais — GRUPAroforese apresentou uma banda protéica muito

NAT, Tubarao, SC. 2Universidade Federal de San-
ta Catarina. Departamentos de Ciéncias Farma-
céuticas e Farmacologia, Florianoépolis, SC.

Introdugéo: Luffa operculata (LO) é comumente
conhecida no Brasil como “Buchinha do Norte”.
Seu fruto é amplamente utilizado na medicina
popular para o tratamento de afeccdes do trato
respiratorio superior. Este estudo avaliou a ativi-
dade anti-inflamatéria do extrato bruto (EBLO) e
da fragdo LO1 de LO através de pleurisia e peri-
tonite induzido em camundongos e ratos. Méto-
do e Resultados: A pleurisia foi induzida através
da injegédo intrapleural (i.pl.) de carragenina (CAR-
2%, 0,1mL/ cavidade) onde avaliou-se a migra-
¢ao celular e o volume de liquido cavitario. O
tratamento dos animais com o EBLO (0,3 mg/kg,
i.p.) ou LO1 (0,3 mg/kg, i.p.) foi capaz de inibir
significativamente a migracéo leucocitaria em
65,3 e 36,9%, respectivamente. Observou-se que
o mesmo tratamento reduziu significativamente
o exsudato formado em 61,4 e 30,7%, respecti-
vamente. Como controle positivo do teste utili-
zou-se celecoxib (30mg/kg, i.p.), onde observou-
se apenas redugao significativa na formacéo do
exsudato em 73,03%. A peritonite foi induzida
através de injecdo intrapleural de carragenina
(CAR - 1%, 1mL/cavidade) onde avaliou-se a
migracéao celular O tratamento dos animais com
LO1 (0,1; 0,3 e 1mg/kg, i.p.) reduziu significati-
vamente a migragao celular em 60,7, 64,3 e
80,5% respectivamente. Conclusdes: Os resulta-
dos demonstram que EBLO apresentaram ativi-
dades anti-inflamatéria nos modelos estudados.
Pelo menos em parte, as agdes farmacoldgicas
elucidadas pelo EBLO é devido a presenga dos
principios ativos presentes em LO1. Estudos fito-
quimicos demostraram o principio ativo majori-
tario de LO1 é a cucurbitacina B. Estes dados
podem auxiliar na validagéo da indicagéo popu-
lar desta planta. Estes estdo em andamento em
nossos laboratérios para esclarecer o mecanismo
de agdo anti-inflamatéria.

07.063

ESTUDO DA AIVIDADE ANTIINFLAMAORIA
DO LATEX DE CALOTROPIS PROCERAAlen-
car, N.M.N*; Figueiredo, |.S.T*; AssreuyA.M.S**;
Bomfim, L.R.#e Ramos, M.\V# * Deptos. de Fisi-
ologia e Farmacologia (UFC) # Biologia (UFC); **
Ciéncias Fisiologica (UECE).

Introdugéo e objetivos: Calotropis procera € um
tipo de arbusto taxonomicamente incluso na fa-
milia Asclepiadaceae. Plantas desta familia tém
como uma das principais caracteristicas a produ-
cao de latex, secregdo liberada como uma res-
posta de defesa contra microorganismos ou inse-
tos. Embora plantas lactiferas sejam um atraente
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predominante, foi injetado i.v. em ratos W istar
machos, 30 min. antes da administracéo i.p. de
carragenina (Cg). Os animais foram sacrificados
4h ap6s a injecédo de Cg e a inibigdo da migracéo
de neutrdfilos (MN) foi avaliada no fluido peri-
toneal. Resultados : O latex inibiu de forma dose
dependente a MN induzida pela Cg e a inibigao
(80%) ocorreu somente na dose mais elevada
do latex. Conclusbes: Apesar dos resultados pre-
liminares, pretendemos avangar no estudo das
propriedades bioquimicas e farmacoldgicas do
latex de calotropis procera, acreditando que os
resultados possam contribuir na elaboragéo de
recursos terapéuticos naturais. Financiamento:
CNPq, FUNCAPFFS.

07.064

EFEITO DO EXTRA'O AQUOSO DAS FOLHAS
DE Vernonia condensata BAKER SOBRE A
REAGAO INFLAMATORIA LOCAL EVOCADA
POR LPS E FMLP. *Frutuoso, VS1; Zanon, C1;
Oliveira, HVD1; Costa, LP1; Cerqueira, ACB1; Fi-
gueiredo, MR2; Bozza, PT1 & Castro-Faria-Neto,
HC1. 1Depto. Fisiol. e Farmaco. — 10C — Fiocruz.
2PN3 Farmanguinhos — Fiocruz, RJ.

INTRODUGCAO: VCondensata (Asteraceae), é uti-
lizada na medicina alternativa brasileira para o
tratamento de disturbios estomacais e hepaticos.
Recentemente demonstramos que o extrato
aquoso de V. condensata (EBVc) apresenta im-
portante efeito analgésico sem provocar Ulceras.
Uma fragao polar obtida deste extrato, inibiu sig-
nificativamente o edema de pata induzido por
carragenina em ratos e a peritonite induzida por
caulim em camundongos, sendo ainda capaz de
acelerar a resolugao do edema induzido por ovo-
albumina em camundongos. Neste trabalho, ava-
liamos a potencial atividade antiinflamatéria do
EBVc frente a reacdo inflamatoria provocada por
LPS e FMLP em camundongos. METODOS: Ca-
mundongos Swiss machos (20-25g) foram trata-
dos intraperitonealmente com EBVc (25 mg/kg)
uma hora antes da indugéo da reagéo inflamato-
ria. A pleurisia foi induzida pela injegao intrato-
racica de LPS (250 ng) ou FMLP (200 ng). Apos 6
horas determinou-se o numero de leucécitos to-
tais e diferenciais presentes na cavidade pleural.
RESULTADOS E DISCUSSAO: O pré-tratamento
com o EBVc néo foi capaz de interferir com a
reacao inflamatéria desencadeada pela injegao
de LPS. Por outro lado, este mesmo tratamento
inibiu significativamente (56.7 % p< 0.05) a
migracéo neutrofilica para a cavidade pleural in-
duzida por FMLP Sabendo-se que o FMLP é um
peptideo de parede bacteriana, que promove a
migracao de neutrofilos via ativagdo de um re-
ceptor dependente de proteina G, nossos resul-
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tados sugerem que o EBVc apresenta importante
atividade antiinflamatéria que pode estar relaci-
onada com o bloqueio da ativagéo deste siste-
ma. Financiamento: CNPq, Papes Fiocruz, Faperj.

07.065

PLUMIERIDEO INIBE EDEMA DEAPA E PLEU-
RISIA INDUZIDOS POR CARRAGENINA EM
CAMUNDONGOS. *Bortolini, K. A., **Malhei-
ros, A., *Da Silva-Santos, J.E. e *Rae, G.A. *De-
partamento de Farmacologia, CCB, UFSC, Floria-
népolis, SC;** NIQRR/CCS-UNNALI, ltajai, SC.

Introdugado: Este estudo analisa um possivel efei-
to anti-inflamatério do plumierideo (PL), um
composto iridoide extraido das partes aéreas da
planta ornamental Allamanda cathartica L.
Métodos e Resultados:Camundongos Swiss ma-
chos (20-30g) foram tratados com PL (0,1 a 1000
ug/kg; s.c.) 30 min antes da injegao intraplantar
ou intrapleural de carragenina (CG; 300 ug). O
edema de pata induzido por CG foi avaliado por
pletismometria, enquanto que o recrutamento de
leucdcitos e neutrdfilos foi estimado pelos teores
no lavado pleural. Uma h apoés CG, PL inibiu o
edema de pata (controle PBS 21,87 +/- 1,84 ul;

n =24) em 8; 43; 55 e 60%, nas doses de 0,1;
0,3; 1 e 3 ug/kg, respectivamente. Inibicdes mai-
ores foram observadas em periodos subsequen-
tes até 6 h. A CG aumentou o teor de leucécitos
(controle PBS 2,03 +/- 0,36, CG 14,6 +/- 1,65 x
106 células) e neutrofilos (controle PBS 0,25 +/

- 0,07, CG 9,5 +/- 1,13 x 106 células) na cavida-
de pleural, em 4 h. O PL inibiu o recrutamento

de leucdcitos induzido por CG em 75; 82; 77; e
76%, nas doses de 0,1; 0,3; 1 e 10 ug/kg, res-
pectivamente. Resultados semelhantes foram
obtidos com relacéo aos neutrdfilos. A agéo ini-
bitéria maxima do PL nesses modelos foi tdo efe-
tiva quanto a da dexametasona (0,5 mg/kg, s.c.,
2 h antes). O tratamento s.c. diario com 1 mg/kg
de PL por 7 d ndo causou mortes ou perda de
peso.

Conclus&o:O PL apresenta potente atividade anti-
inflamatdria e baixa toxicidade aguda, mas os
mecanismos subjacentes a estes efeitos ainda re-
querem caracterizagao. Suporte financeiro: CNPq

07.066

AGAO ANTI-HIPERALGESICA DO TRITERPENO
alfa,beta-AMIRINA NA DOR PERSISTENTE
INDUZIDA PELA INJEGAO INTRAPLAWR DE
CFA (Adjuvante Completo de Freund) EM
CAMUNDONGOS.Luciano, EB.; Otuki, M.F; Vi-
era Lima, P;Malheiros, A" hes, R.*; Calixto, J.B..
Departamento de Farmacologia e Quimica®,
UFSC-SC; Faculdade de Farmacia, UNISUL-SC?2.
Introdugdo: A mistura de triterpenos alfa,beta-
amirina isolada da resina da Protium kleinii pos-
sui efeito antinociceptivo em diversos modelos
de nocicepg¢ado quimica e mecéanica. Este traba-
Iho analisa os efeitos anti-hiperalgésico da amiri-
na na dor inflamatéria persistente induzida pela
injecao intraplantar de CFA. Além disso, a ativi-
dade da mieloperoxidase (MPO) e os niveis de
IL-1R foram avalaidos. Métodos Resultados: Uti-
lizou-se camundongos suicos (30-35g, n=8). O
CFA (20ul) foi aplicado na pata direita, 48 h apés
foi administrado o composto (100 mg/Kg, p.o.).
A alodinia foi medida (0,5; 1; 2; 4 e 18 h apds o
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tratamento) através do método de retirada de
pata utilizando o filamento de von Frey com ten-
s80 0,6 g. 4 e 18 h ap6s o tratamento parte dos
animais foi sacrificado para a retirada da pele da
pata direita e quantificagdo da MPO e da IL-1R.
A Imax da alodinia ocorreu 4h apés o tratamen-
to (40 £ 5%). O tratamento com amirina cau-
sou redugao da atividade da MPO com
Imax=71+3% e Imax =64+4% 4 e 18 h apos

o tratamento, e dos niveis de IL-1} com
Imax=39+3%, 4 horas apods o tratamento. Con-
clusdo: A amirina reverteu parcialmente a dor
persistente causada pela injegéo i.pl. deACBIém
de inibic&o significativa da migragéo de polimor-
fos nucleares associado com redugéo dos niveis
de IL-1B na pata dos animais. Esses resultados e
os obtidos anteriormente com este composto
demonstra agdo antinociceptiva e antiinflamato-
ria sistémica em modelo de inflamacgao persis-
tente, podendo estas acdes estar relacionadas,
pelo menos em parte, com a inibigdo da produ-
¢ao de IL-1R. Apoio Financeiro: CNPq, CAPES,
PRONEX.

07.067

PARTICIRAGAO DE CICLOOXIGENASE (COX) E
LIPOXIGENASE (LOX) NO EFEF ANTIINFLA-
MATORIO DE CUCURBIACINA ISOLADAS DE
WILBRANDIA EBRACTEATA (WE) E LUFF A
OPERCULATA (LO).Rodrigo Rebelo Peters1aiF
se de freitas Marcelino1, Artur de Brum Fernan-
des3, Mareni Rocha Farias2, Rosa Maria Ribeiro
do Valle2. 1. Universidade do Sul de Santa Cata-
rina - UNISUL 2. Universidade Federal de Santa
Catarina - UFSC 3. Université de Sherbrooke -
CANADA

Introdugdo: Wilbrandia ebracteata (WE) e Luffa
operculata (LO) sédo espécies de Cucurbitaceae
utilizadas na medicina popular no tratamento de
doencgas reumaticas e da sinusite. Estudos anteri-
ores evidenciaram que a fragéo diclorometano

de WE reduziu a liberagado de PGE2 na pleurisia.
No presente trabalho procurou-se avaliar a parti-
cipacao da lipoxigenase (LOX) in vivo e da ci-
clooxigenase (COX) in vitro na atividade antiin-
flamatéria de Dihidrocucurbitacina B (DHCUC B)
isolada de WE e cucurbitacina B (CUC B) e isocu-
curbitacina B (ISOC B) isolada de LO. Métodos e
resultados: Na pleurisia induzida por carrageni-
na (CAR-1%) em camundongos machos (18-25g)
avaliou-se a migragéo celular e a liberagdo de
LTB4. O tratamento dos animais com DHCUC B
(10,0 mg/kg, i.p.) ou CUC B (0,3 mg/kg, i.p.) re-
duziu significativamente a migracéo celular em
37,7 e 49,4%, respectivamente. A injegdo de CAR
(1%) promoveu aumento na liberagéo de LTB4
em 4 horas em torno de 1 15,2 pg/mL. O trata-
mento dos animais com DHCUC B (3,0 e 10,0
mg/kg, i.p.) ou CUC B (1 mg/kg, i.p.) reduziu sig-
nificativamente a liberagao deflB4 em 50,4, 78,6
e 54,4%, respectivamente. Em cultura de células
COS-7 transfectada com plasmidium hCOX-1 ou

Os resultados demonstram que o efeito antiinfla-
matoério elucidado pelas cucurbitacinas isoladas
de WE e LO é devido, pelo menos em parte, pela
inibicdo de COX-2 e LOX.

07.068

EFEITO ANTIEDEMAOGENICO DO OLEO ES-
SENCIAL DEOcimum gratissimuni. (OEOG).
Rabelo, M.*, Soares, P .M.G.**, Souza, E.P .**,
Miranda, A.V.**, Silva, T .O.** & Criddle, D.N.,
Laboratério de Farmacologia dos Canais I6nicos
(LAFACI), UECE, Ceara

INTRODUGAO: AOcimum gratissimum L (Labia-
tae), planta encontrada no Nordeste do Brasil, &
conhecida

popularmente como “alfavaca”, sendo bastante
usada na medicina popular Decidimos avaliar o
possivel efeito antiedematogénico do OEOGno
modelo classico do edema de pata induzido por
carragenina. MAERIAIS E MEDDOS: Foram uti-
lizados ratos Wistar machos, pesando entre 80-
140g. Apos pesar e identificar os animais, foi re-
alizada a marcagao do maléolo lateral em am-
bas as patas traseiras. Os ratos foram separados
em grupos, onde o primeiro deles recebeu con-
trole (dgua + ween), e os demais receberam as
doses de 10, 30, 100 e 300mg/Kg. Apods 1 h, foi
administrado, por injecdo intraplantay 100 nk. de
carragenina 1% na pata direita traseira e igual
volume de salina na pata esquerda traseira. Foi
feita a leitura no modelo experimental, do des-
locamento do volume do liquido em pletismo-
metro, pela introdug&o da pata do animal até o
maléolo lateral, anteriormente marcado. As lei-
turas foram feitas em intervalos de 60 min., du-
rante 5 horas. Os dados foram expressos pelas
médias dos volumes deslocados *+erro padréao,
estatisticamente diferentes para os valores de
p<0,05, pelo teste-t de Student. RESUTADOS:
As doses de 30 e 300 mg/Kg apresentaram efeito
positivo, reduzindo significativamente (p<0,05)

o volume do edema dos valores controle, nos
tempos de 60 min. de 0,42 +0,07 para 0,23 =
0,02 € 0,12 +0,03 em 45,2% e 51,6% e de 300
min. de 0,62 +0,08 para 0,3 +0,04e0,17 =
0,05 em 71,4% e 72,6%, respectivamente. CON-
CLUSAO: Sugere-se que OEOG apresenta efeito
antiedematogénico dose-dependente para o teste
classico de edema de pata induzido por carrage-

nina nas doses de 30 e 300mg/Kg. APOIO FINAN-

CEIRO: CNPq e FUNCAP

07.069

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTIINFLAMAO-
RIA DO EXTRAO DAS FOLHAS DECroton ca-
jucara B. Dalbergia subynosaDUKE. Freccia,
C., Longhi, D.T Ballmann, J.D., Andrades, N.E.D.,
Lima, A.C. da S.F, Marcucci, M.C., Scremin, A,
Paulino, N.Grupo de Pesquisa e Desenvolvimen-
to de Biofarmacos, BIORR, Universidade do Sul

hCOX-2 avaliou-se a atividade enzimatica de COX de Santa Catarina ,dbar&o, SC.2.Nucleo de Pes-

apo6s desafio com acido araquiddnico pela quan-
tificacdo de PGE2 no meio. Em culturas de COS-
7 transfectadas com hCOX-2 incubadas com DH-

quisa e Poés-graduagéao, universidade Bandeiran-
te de S&o Paulo-SP
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nosa Duke

Métodos: Foram usados camundongos machos,
tratados com o extrato de folhas de C. cajucara
(10 ou 100mg/Kg, i.p.) ou D.subynosa (10 ou
100mg/Kg, i.p.), 30 minutos antes da peritonite
induzida pela carragenina (1mg/mL, i.p.) Apos

4 h o lavado peritoneal foi coletado em PBS e

o numero total e diferencial de células foi ava-
liada.

Resultados: Nossos resultados demonstraram que
o extrato de C. cajucara (10 e 100mg/Kg) produ-
ziu inibicdo de 31+3% e 73+5%, com CI50 média
de 4226mgkg. Enquanto D. subynosa 10mg/kg
ndo produziu inibigao significativa da resposta
inflamatdria, todavia 100mg/kg reduziu em
55+6% a migragao celular, com CI s média de
83 4mg/kg.

Discussdo: Nossos experimentos demonstraram
pela primeira vez que as folhas de Créton caju-
cara B.E Dalbergia subynosaDuke possuem ati-
vidae antiinflamatéria sobre a inflamagéo indu-
zida pela carragenina em peritoneo de camun-
dongos.

Apoio: BIORR-UNISUL/UNIBAN/Prodapys

07.070

ATIVIDADE ANTIPROLIFERATIVA E ANTIIN-
FLAMATORIA DAS FRAGOES OBTIDAS P&a-
thymenia reticulata Benth. '?Fernandes AT,
3Kohn LK, 2 Bayeux MCO, "?Bighetti AP, ' Fo-
glio MA, 2% Carvalho JE ' CPQBA/UNICAMP;?
Depto de Clinica Médica/UNICAMP, *Depto. de
Biologia Celular e Estrutural/UNICAMP

Objetivos: Trabalhos anteriores demonstraram
que o extrato bruto hidroalcodlico (EBH) do vi-
nhatico apresentou atividade antiproliferativa in
vitro) e antiinflamatéria (in vivo). Neste trabalho
foi avaliada a atividade das fragdes obtidas do
EBH deP . reticulata

Métodos e Resultados: O processo de purificagao
do extrato bruto (EBH) foi direcionado para a
obtencéo de fragdes ricas em substancias basicas
(FB), neutras (FN) e ésteres/fendis (FE/F). A ativi-
dade antiedematogénica foi avaliada em mode-
lo de edema de pata induzido por carragenina
(1%) em camundongos. Neste modelo, apenas
as fragdes FB e FN apresentaram atividade antie-
dematogénica a partir da quarta hora da admi-
nistragdo de carragenina. A indometacina (10mg/
kg, v.0.), controle positivo do teste, apresentou
um pico de inibigdo do edema a partir da tercei-
ra hora da injecdo do agente flogistico (21%, 52%
e 62%). A atividade antiproliferativa dessas fra-
coes foi determinada em sete linhagens de célu-
las tumorais humanas: UACC-62 (melanoma),
MCF-7 (mama), NCI-460 (pulm&o), OVCAR-03
(ovario), PC-03 (préstata), HT-29 (célon), 786-0
(renal) e NCI-ADR (mama, com fendtipo de re-
sisténcia a multiplas drogas) em concentragdes
crescentes (0,25; 2,5; 25 e 250ng/mL). Os efei-
tos forma determinados por doseamento protéi-
co através do ensaio colorimétrico da sulforroda-
mina B. As fragdes que apresentaram atividade
antiedematogénica (FB e FN) promoveram inibi-
¢ao do crescimento e morte celular para as li-
nhagens NCI-460, OVCAR-03 e UACC-62 na con-

CUC B (10 mcg/mL), CUC B (10 meg/mL) ou ISOC|ntrodugéo: As plantas da regido amazénicas tém centracao de 250ng/mL. A FE/F n&o apresentou

B (10 mcg/mL) observou-se redugao significativa
na produgdo de PGE2 em 69,6, 57,5 € 81,5%
respectivamente. Em COS-7 transfectadas com
hCOX-1 ndo ocorreu o mesmo efeito. Concluséo:

atraido a tengéo do mundo inteiro por suas pro-
priedades medicinais. O objetivo do presente tra-
balho é investigar a atividade antiinflamatéria dos
extratos de Croton cajucaraB.E Dalbergia suby-

atividade neste modelo.

Concluséo: Os resultados obtidos demonstraram
uma boa correlagdo entre as atividades antipro-
liferativa e e antiinflamatoria das fragdes FB e FN
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sugerindo mecanismo de agéo semelhante, pro-
vavelmente por inibigdo da ciclooxigenase que
s80 expressas nessas linhagens.

Apoio Financeiro: APESP

07.071

PROPRIEDADES ANTIINFLAMATORIA E AN-
TIOXIDANTE DA FRACAO ACETO DE ETILA
(FAE) E SUBFRAGAO 63 (SF63) EXTRAIDAS

incluindo espécies reativas de oxigénio. O objeti-
vo deste estudo é avaliar o potencial antioxidan-
te das subfragdes da casca de C. celtidifolius.
METODOS: As SF63, 35, 26 e 51 foram obtidas
através de cromatografia a partir da Fragéo Ace-
tato de Etila extraida do Extrato Bruto Hidroalco-
dlico das cascas de C. celtidifolius. A capacidade
sequestradora de radicais OH. foi determinada
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XXXIV Congresso Brasileiro de
Farmacologia e &rapéutica Experimental
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ma de pata induzido pela histamina no tempo

de 240 min., enquanto as doses de 1, 3 ou 10
mg/Kg produziram inibicdo de 3843, 37+2 e
40+4% no edema de orelha induzido pela cap-
saicina. E a dose de 100mg/Kg de EtBur produziu
reducéo de 66+6% na migracéo de leucdcitos
para a cavidade pleural, na pleurisia induzida pela
carragenina.

através da degradacéo da desoxirribose (DD). ParaConclusdes: Nossos resultados demonstram que

avaliar a peroxidagao lipidica (PL) em membra-
nas lipoprotéicas, foi utilizado homogenato de

DAS CASCAS DE Croton celtidifolius “IN VIVO~figado e a oxidag&o foi induzida pelo peroxido

DalBo¢, S. 1, Nardi, G.M. 2, Siqueira Junior J.M.

1, Timbola, A.K. 3, Pizzolati, M.G. 3, Ckless, K. 4,
Ribeiro-do-Valle, R.M.1, Departamentos de Far-
macologia 1 e Quimica 3, UFSC. Curso de Odon-
tologia, UNOESC 2. Department of Pathology ,
University of Vermont/EUA 4.

INTODUGAO: Croton celtidifolius é uma planta
usada na medicina popular para o tratamento
de desordens inflamatdrias. Neste estudo foram
investigadas suas atividades antiinflamatdéria e
antioxidante. METODOS: Ratos foram tratados
com veiculo (0.1 mL/100g animal, i.p.), F  AE
(100mg/kg) ou SF63 (30 mg/kg, i.p.). Decorridos
30 minutos, a pleurisia foi induzida com 0.2 mL
de carragenina 1%. Quatro horas depois os ani-
mais foram sacrificados e a cavidade pleural foi
lavada com 1,5 mL de PBS heparinizado. Para-
metros avaliados: volume de exudato, celulari-
dade total e diferencial, produgéo do radical ani-
on superoxido, niveis de peroxidagao lipidica e
medida da atividade da enzima superéxido dis-
mutase (SOD). RESUTADOS: O volume de exu-
dato (mL) foi reduzido em 50% (F AE) e 28%
(SF63) (controle 1,48+0,07). O nimero de cé-
lulas totais (x1000000) foi reduzido em 74%KE)
e 35% (SF63) (controle 91,09+6,08). O numero
de neutrdfilos (x1000000) foi reduzido em 75%
(FAE) e 48% (SF63) (controle 74,72+4,89). RE
reduziu a produgao do radical anion superéxido
(nm) em 67% (controle 0,36+0,03) e os niveis
de peroxidagao lipidica (mcM) em 54% (contro-
le 130+12,5). Houve aumento na atividade da
SOD em 343% e 80% para &AE e SF63, respec-
tivamente (controle 15,95+1,3 U). Os resulta-
dos dos controles foram expressos como média

de ter-butila. Os produtos da DD, bem como da
PL foram revelados pela reagdo com o acido tio-
barbitarico (TBA) a 532nm. A capacidade seques-
tradora de radicais O2-. foi determinada através
do sistema fenazina-metassulfato-NADH, onde o
02-. gerado reduz o NBT produzindo formazan,
que é avaliado a 560nm. RESUIIADOS: No en-
saio da DD as subfragdes (100mg/ml) inibiram a
degradacéo nos valores: 63SF(17,5%%0,6),
35SF(18%%1,0), 26SF(16%+0,6) e 51SF
(16%+1,5). No ensaio de PL as subfragbes
(100mg/mL) inibiram a oxidagdo nos valores:
63SF(64%+2,0), 35SF(56,3%1+3,5), 26SF
(55,7%+3,5) e 51SF(61,6%6,1). No ensaio do
NBT as subfragdes (100mg/mL) inibiram a redu-
¢ao nos valores: 63SF(50,7%15,2), 35SF
(35%+1,5), 26SF(41,3%+1,5) e 51SF(34,3%+

a EtBur apresenta atividade antiinflamatoéria em
camundongos, sem prejuizo da fungéo renal ou
hepatica.

Apoio: BIORAR-UNISUL/UNIBAN.

07.074

AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTIEDEMATO-
GENICA DA PROPOLIS P1 NO EDEMA DETR

E ORELHA EM CAMUNDONGOS E DA AIVI-
DADE SOBRE O MUSCULO LISOenning, A.L.
Okuyama, C.E., Silva, C., Scremin, A., Paulino,
N. Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento de Bio-
farmacos (BIORR), UNISUL, Tbarao, SC.

Objetivos: A propolis € uma resina produzida pelas
abelhas e possui uma constituicdo quimica rica
em compostos fendlicos biologicamente ativos.

O objetivo deste trabalho é avaliar a capacidade

0,7) DISCUSSAO: Nossos resultados indicam Um%ntiedematogénica da prépo]is P1 no modelo do

atividade antioxidante da C. celtidifolius que po-
deria estar relacionada com sua atividade antiin-
flamatdria. APOIO: CNPq/PIBIC.

07.073

AVALIA(}AO DA TOXICIDADE E DA ATIVIDA-
TIVIDADE ANTIINFLAMATORIA DA PROPO-
LIS DA BULGARIA (EtBurjRosa, C.E?Dantas,
A.P,2Castro, S.L.Longhi, D.T'Scremin, A.!Pau-
lino, N. 1. Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento
de Biofarmacos, UNISUL, Udbardo, SC. 2. Funda-
¢do Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ.

Objetivos: A propolis e uma resina coletada pe-
las abelhas a partir de exudatos de plantas e pos-
sui uma grande diversidade de constituigao qui-

+ E.PM. DISCUSSAO: Os resultados sugerem que mica. O objetivo do nosso trabalho foi avaliar a

a FAE apresenta substancias com atividade an-
tiinflamatéria e antioxidante, e que estas ativi-
dades se devem a um possivel sinergismo desses
compostos, visto que a SF63 consegue reduzir os
parametros inflamatérios, mas nédo reduz a pero-
xidagao lipidica e a produgéo do radical anion
Superdxido. APOIO FINANCEIRO: CNPq.

07.072

AVALIAGAO DA CAPACIDADE ANTIOXIDAN-
TE DAS SUBFRAGOES (SF: 63, 35, 26 E 51) DA
CASCA DE Croton celtidifoius (EUPHORBIA-
CEAE). Felippi, R.1; Arruda, D.C.1.; Nardi, G.M.3,
Timbola, A.K.2, Pizzolati, M.2, Ckless, K.4, Ribei-
ro-do-Valle, R.M.1, Departamentos de Farmaco-
logia1 e Quimica2, UFSC. Curso de Odontologia,
UNOESC3. Department of Pathology University

of Vermont/EUA4.

INTRODUGAO: A infuséo da casca de Croton cel-
tidifolius tem indicagao no tratamento de doen-
cas inflamatdrias. Durante o processo inflamato-
rio sdo liberados varios mediadores quimicos,
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atividade hepatotoxica e antiinflamatéria do ex-
trato de propolis Bulgara (EtBur).

Métodos: Foram utilizados camundongos machos
(25-30g) submetidos aos ensaios deToxicidade

- 0s animais receberam 10 ou 100mg/Kg (i.p.)
ou 100, 500 ou 700mg/Kg (v.0) de EtBur, por 7
dias, ou salina (controle). Ao final do tratamen-
to, foram mortos e o sangue foi coletado para
analise dos niveis de TGO, TGPuréia e creatini-
na. Inflamagé&o — os animais receberam o trata-
mento com 3, 10, 30 ou 100mg/Kg (i.p.) ou sali-
na (controle) e 30 minutos apoés foram submeti-
dos aos modelos de inflamagao de pata induzida
pela histamina, edema de orelha induzida pela
capsaicina ou pleurisia induzida por carragenina.
Os resultados foram expressos como media =+
EPM. P<0,05 foi considerado significante.
Resultados: Nossos resultados demonstram que
EtBur (i.p. ou vo) n&o alterou os niveis basais de
TGO (20£2) ou TGP (23+1) U/mL, em relagao
ao grupo controle (19+4) ou (21+2), respecti-
vamente? nem tampouco os niveis de uréia
(3844) ou creatinina (0,5+0,1) mg/dL, em re-
lagdo ao grupo salina (34+3) ou (0,5+0,2), res-
pectivamente. As doses de 30 ou 100mg/Kg (i.p)
produziram reducéo de 5314 e 48+3% do ede-

edema de pata e orelha em camundongos.
Métodos: In vivo: Foram usados camundongos
(18-35g, n=5), tratados com salina, indometa-
cina (10mg/Kg), P1 1, 3 ou 10mg/Kg i.p. Foi uti-
lizado o teste do edema de orelha induzido por
capsaicina (300ng/orelha), e o edema de pata
induzido por carragenina (300ng/pata), bradici-
nina (10 nmol/pata), histamina (50 mry/pata) e
prostaglandinas E2 e F2a (10nmol/pata). In vi-
tro: Foram usadas traquéias de cobaia sem epité-
lio, contraidas cumulativamente com histamina,
bradicinina e PGF21 na auséncia ou presenca de
propolis 10ng/mL. Os valores foram expressos
como média + E.P.M. P<0,05 foram significan-
tes.

Resultados: P1 1, 3 ou 10 mg/Kg (i.p.) produzi-
ram inibicdo do edema de orelha induzido pela
capsaicina de 37+3, 39+2 e 414, respectiva-
mente. A dose de 3 mg/Kg inibiu 39£3%,

511+4% ou 55+3% a resposta edematogénica
induzida pela carragenina, bradicinina ou PG&2
respectivamente. De maneira similar, a incuba-
¢éo de 100ng/mL em traquéia de cobaia reduziu
56+5 ou 64+4% a contragdo induzida por bra-
dicinina e PGF2y, respectivamente.

Conclusdes: Nossos resultados demonstram que
a propolis P1 apresenta atividade antiedemato-
génica no modelo de edema de orelha e de pata
associadas ao sistema das cininas e prostaglandi-
na F2q, in vivo e in vitro.

07.075

EFEITO DE DERINADOS DO ACIDO CAFEICO
SOBRE A PRODUGAO DE OXIDO NiTRICO E
DE PROSTAGLANDINA E EM MACRORGOS
RAW 264.7. Cunha.FM; 2Minatti,V; ?Niero,R;
3Yunes,RA;'Calixto,JB!*Depto. de Farmacologia
e de Quimica/UFSC2NIQFAR/UNIVALL.

Introdugédo: O 6xido nitrico (NO) é produzido
endogenamente pela agéo das 6xido nitrico sin-
tases. Em baixas concentragdes, o NO é respon-
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savel por acdes fisioldgicas como o controle da

pressao arterial. No entanto, altas concentragdes
de NO estédo associadas a doengas inflamatdrias
e condi¢des patologicas como diabetes. Os deri-

07.077

ATIVIDADE CICATRIZANTE DA Arrabidaea
chica VERL. EM PORTADORES DE QUEIMA-

vados do &cido cafeico s&o polifendis e suas agdespyRAS E ESCORIAGOESTENDIDOS EM CEN-

sobre a producéo de NO e PGEem macréfagos
RAW 264.7 estimulados foram estudadas.
Método e Resultados: As células foram mantidas
em DMEM a 37C em atmosfera de CQ umidifi-
cada. A produgéo de NO e PGE, foi estimulada
pela adigéo de LPS, sendo o acumulo de nitrito
(NO,) e de PGE analisados ap6s 24 h, na ausén-
cia ou presenca dos derivados do acido cafeico
(1.56-100 nM). O NO , foi quantificado pela
metodologia de Griess e a PGfpor kit de ELISA.
Os compostos estudados foram: acido cafeico

TRO DE SAUDE DE MANAUS, AM. Mendes,
AGR, Serafim, FG, Santos, SMPB, Cunha, IGB,
Cardoso, MMC, Espara, A, Costa, PRC, Roland,
IA, Borras MRL. FCS/Universidade do Amazonas

INTRODUGAO A Arrabidaea chicadrl., Bignoni-
aceae, conhecida como crajiru ou pariri, € utili-
zada pela populagdo como antiinflamatério e ci-
catrizante, atividades observadas em testes pré-
clinicos realizados no Curso de Farmacia/UA. Pre-
tendeu-se elaborar e testar clinicamente uma

metil éster (ACME), acido cafeico etil éster (ACEE)formmagéo farmacéutica adequada ao uso em

e acido cafeico butil éster (ACBE). Os compostos
inibiram, de forma significativa e concentragao-
dependente, a produgéo de NQ pelos macréfa-
gos. As Cl,, médias4C,,, obtidas foram: ACME
(27.16 13.9 nM), ACEE (15.31 +10.61 nM) e
ACBE (9.32:10.73nM). A produgdo de PGRam-
bém foi significativamente inibida pelos deriva-
dos etil e butil éster.

Concluséo: Os derivados estudados foram efica-
zes em inibir a produgéo de PGE, e o0 aumento
de NO,, sendo esta ultima ag&o concentracéo-
dependente. A inibicdo simultanea de Y@ PGE,
sugere que os compostos possam estar agindo
via NFXB, diminuindo a sintese de NOS e COX.
Financiadores: CNPq/PIBIC,FINBRONEX

07.076

O SISTEMA ANTIOXIDANTE ENDOGENO E
COMPONENTEs ORIUNDOS DA DIET MECA-

lesbes dermatoldgicas como escoriagdes e quei-
maduras. METODOS Foi elaborado um creme
com extrato glicoidroalcodlico das folhas de A.
chica, incorporado a base dermocosmética mo-
noesterato de glicerila, a 2%, submetido a rigo-
roso controle de qualidade. O modelo do ensaio
clinico foi da Unidade de Farmacologia Clinica
da UFC. Os voluntarios foram esclarecidos sobre
o projeto, preenchendo e assinando o &rmo de
Consentimento, de acordo com a Resolugédo 196/
96 CNS/MS. RESUTADOS Na Fase | foi avaliada
a hipersensibilidade cutanea, em voluntarios sa-
dios, com o uso tépico cutaneo do creme, 3 apli-
cagdes/24h durante 5 dias, ndo ocorrendo qual-
quer tipo de alteragéo fisica na area testada e
regides adjacentes. No experimento preliminar
da Fase Il, avaliaram-se clinicamente, durante 21
dias, 26 voluntarios com escoriagdes ou queima-
duras de 1. e 2. graus, sendo 12-tratamento con-
vencional e 14-creme de A.chica. Foi observada
acentuada atividade antiinflamatéria, analgésica

NISMO DE AGAO EM CONDIGOES DE ESTRES-e¢ cicatrizante do creme nas queimaduras, com a

SE INTENSO INDUZIDO IN VITROE IN VIVO.
André Luis Maximo Danelutti (B) Curso de Far-
macia UNIMEP; Paulo Chanel Deodato De Frei-

formagéao de tecido de granulagéo, o mesmo nao
ocorrendo nas escoriagdes, onde o tipo e o tem-
po de cicatrizagéo nao foram alterados. N&o fo-

tas (O) -Faculdade de Ciéncias da Saude UNIMEP ram observadas reagtes de hipersensibilidade em

FAPIC/UNIMEP

O trabalho apresenta a avaliagdo da capacidade
antioxidante de extratos vegetais obtidos a partir
de cereais integrais, a saber: arrozJfriza sativa),
aveia (Avena sativa) e trigo ( Trictium sp), bem
como de duas espécies vegetais de pariparoba:
Pothomorphe umbellata e Piper regnelli. Foram
utilizados os métodos: Cooxidagéo de substrato
de b-caroteno apés submeter os extratos a cro-
matografia em camada delgada. Por este méto-
do foram avaliados, comparativamente, os aci-
dos fenolicos comumente encontrados nos vege-

nenhum dos pacientes durante o periodo avalia-
do. DISCUSSAO Os dados preliminares sugerem
atividade antiinflamatoria e cicatrizante no tra-
tamento de queimaduras. PIBIC/CNPq

07.078

AVALIAGAO DA AIVIDADE CICARIZANTE DA
PROPOLIS (POMADA) EM LESAO CIRURGICA
POS-CANTOPLASTIA. 'Trento, A.R.S., "Pavei,
S.V, 'Lima, L.P, 'Scremin, A.,'Paulino, N. 1. Gru-
po de Pesquisa e Desenvolvimento de Biofarma-

tais testados: acido cafeico e acido ferllico e comogog, UNISUL, Tbaréo, SC.

padréo de referéncia foi utilizado o alfatocofe-
rol. Determinagao do indice de Peroxido dos ex-
tratos oleosos dos cereais preparados & 5%,10%
e 15%. Os resultados obtidos pelo método de
cromatografia em camada delgada indicam que

Objetivos: A prépolis € uma resina extraida das
abelhas e utilizada na medicina popular como
cicatrizante. O objetivo do nosso trabalho é ava-
liar a capacidade de cicatrizagdo em modelo de

dentre os extratos de cereais, o de aveia apresen- cantoplastia em pacientes humanos.

tou atividade antioxidante superior quando com-
parado aos extratos de arroz e trigo. Em relagéo
aos acidos fendlicos, pode-se observar que o &ci-
do ferulico possui atividade antioxidante maior
que o acido cafeico. Dos 6rgdos vegetais das pa-
riparobas destacou-se a agdo antioxidante das
raizes e folhas das duas espécies. Em relagéo ao
indice de Peroxido, podemos constatar que o
extrato oleoso de aveia e arroz protegeu mais
eficientemente contra a lipoperoxidagao, quan-
do comparado ao de trigo.

Métodos: A avaliagdo foi realizada em clinica
médica, em pacientes submetidos a cantoplas-
tia, extragdo parcial da unha. Os pacientes (n=12)
receberam tratamento diario com pomada de
prépolis P1 (5%) ou Iruxol, e foram monitora-
dos para avaliar as caracteristicas da leséo e o
tamanho. Os valores foram expressos como mé-
dia #?E.P.M. P<0,05 foram significantes.
Resultados: Nossos resultados demonstram que
o tamanho da lesdo em cantoplastia reduziu de
maneira tempo dependente, apresentando redu-

AVAVAVE
o [ e o o
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¢éo de 23,5% no 5° dia, redugéo de 67,3% no
12° dia e de 76% no 15dia.As lesdes neste gru-
po se apresentaram sem formacao pustulosa e
sem formagao de queldides. Enquanto o grupo
tratado com Iruxol, demonstraram inibicdo de
41% no 7° dia, ambos os grupos apresentaram
regeneragédo completa apos 22 dias.
Conclusdes: Nossos resultados demonstram que
a pomada de proépolis P1 a 5% apresentou po-
tente atividade cicatrizante, podendo ser uma
opcéao terapéutica no arsenal de produtos para a
regeneragao celular

Apoio: BIORR-UNISUL/Prodapys

07.079

EFEITOS DO Stryphnodendron adstringens
SOBRE O MEABOLISMO DE FIGADO DERA
Rebecca, M.A., Baroni, S., Ishii-lwamoto, E.L.,
Grespan, R., Caparroz-Assef, S.M., Bersani-Ama-
do, C.A. Laboratérios de Inflamagédo e de Oxida-
cbes Bioldgicas, Universidade Estadual de Marin-
ga-Pr

Introdugdo e Objetivo: O extrato bruto do vege-
tal Stryphnodendron adstringens, (barbatimao),
apresenta atividades anti ulcerogénica, antimicro-
biana e antiinflamatdria sendo bastante utiliza-
do na medicina popular. Considerando o cres-
cente interesse da utilizagao deste extrato no tra-
tamento de diversas afecgdes, o objetico deste
trabalho foi investigar o efeito do extrato sobre o
metabolismo de figado de rato. Métodos: Os ex-
perimentos foram realizados com figado isolado
de rato, perfundido em um sistema néo recircu-
lante utilizando como liquido de perfusdo o tam-
pdo Krebs/Henseleit-bicarbonato. Para determi-
nar os efeitos do extrato (100mg/L) sobre o cata-
bolismo do glicogénio (glicdlise e glicogendlise)
foram utilizados figados de ratos alimentados, e
para medir a gliconeogénese foram utilizados fi-
gados de ratos em jejum de 24 h.

Resultados: O extrato aumentou a velocidade de
consumo de

oxigénio (12,6%) no figado de rato alimentado,
assim como provocou efeitos complexos sobre a
liberacdo de glicose, com rapida e transitéria ati-
vagao no inicio da perfusao do extrato, seguida
de uma significativa elevagao (112 %) apos a
retirada do mesmo. Em figados de ratos sob je-
jum, o extrato provocou ativagéo do catabolis-
mo do glicogénio, ativacédo da glicdlise e redu-
Gao da neoglicogénese a partir do lactato e piru-
vato. Conclusao: Estes resultados indicam que o
extrato total de barbatim&o nas doses utilizadas,
afeta o metabolismo energético do figado, ten-
do como sitio de agéo primario as mitocéndrias,
atuando como um desacoplador da fosforilagéo
oxidativa.

Apoio: CAPES

07.080

EUGENOL: NOVA PROPOSTA TERAPEUTICA
PARA O EDEMA DE GLOTEEtyene C. Dip; Ma-
ria E.Matheus; Nuno A. Pereira; Patricia D. Fer-
nandes - Dep Farmacologia Basica e Clinica, UFRJ

Introdugao-A Diefenbachia picta SCHOTT (Ara-
ceae), conhecida no Brasil como “comigo nin-
guém pode”, planta ornamental de proprieda-
des téxicas. O suco quando ingerido causa ede-
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ma bucal, hipertrofia de lingua, asfixia e morte,
sendo uma das principais causas da intoxicacdo
de criangas.Até o momento ndo ha tratamento
eficaz que reverta o edema. Da flor do”cravo da
india"(Caryophyllus aromaticus, Myrtaceae) ob-
tém-se o dleo essencial cujo constituinte princi-
pal é o eugenol (EG).Neste trabalho avaliamos o
efeito do EG no tratamento do envenenamento
por D.picta. Metodologia-Foram utilizados ca-
mundongos Swiss 44,machos (n=10),20-259.0
edema lingual(EL )feito por aplicacéo topica
(100pl) do suco fresco extraido do caule da
D.picta.O pés-tratamento(POS),0 EG foi adminis-
trado i.p(0.1%,0.3%,0.5% ou 1%) ou
i.v(0.1%,0.3% ou 0.5%),15,30 ou 60 min apos

a indugao do edema que foi mensurado com
paquimetro (mm)medindo-se 2 parametros:a
projecao frontal(PF)e a dilatagdo mésio-
distal(D),durante 120 min. Controle:PF=5,0+/-
0,77 D=6,64+/-0,44:;V iai.v.:15 min, doses de
0,1;0,3 e 0,5%:PF=0 e D=0; 30 min:PF=0 e
D=0,2+/-0; 0,1+/-0 e 0+/-0.5 min,PF=2,6+/
-1,3;2,9+/-1 e D=4,8+/-0,6 e 4,8+/-0,4;para
0,1e0,3%.V iai.p.:15 min PF:0,2+/-0,5 e
0;D=0,4+/-1,1 € 0.30 min,0,3 e 1%:PF=3+/-

0,8 e 2,1+/-0,5 D=4,9+/-0,4 e 4,9+/-0;
0,1;0,3;0,5 e 1%:PF=2,2+/-0,5;1+/-0,4;2,8+/
-0,8 e 1,4+/-1 e D=4,7+/-0,3;3,7+/-0,9;4,5+/

-0,5 e 3,5+/-0,5. Conclusédo-O Eugenol foi ca-
paz de reverter totalmente o edema causado pela
D.picta mesmo administrado 30 min apés a in-
ducéo do edema.

07.081

EFEITO DO TRA TAMENTO COM EXTRA TO
BRUTO DA Averrhoa carambola L. (Oxalida-
ceae) SOBRE AS AIVIDADES HIPOGLICEMI-
ANTE E ANTILIPIDICA EM RAOS. Gongalves,

S. T,; Sartoretto, J.L.; Cortez, D.A.G.; Caparroz-
Assef, S.M., Bersani-Amado, C.A.; Cuman, R.K.N.
Universidade Estadual de Maringa-Pr

Introdugdo: A carambola é muito utilizada na
medicina popular, como hipoglicemiante, anti-
peroxidativa de lipidios, antiaterogénica. Neste
trabalho foi investigado o efeito do extrato bruto
de Averrhoa carambola (AC) sobre as atividades
hipoglicemiante e antilipidica em modelo expe-
rimental de resisténcia a insulina e de obesida-
de. Métodos: No modelo experimental de resis-
téncia aguda a insulina, ratos Vistar machos re-
ceberam injegdes diarias de dexametasona (DEX)
(0,1 mg/Kg; SC) durante 4 dias. O grupo tratado
com AC recebeu o extrato (800 mg/Kg; VO) pa-
ralelamente a injegdo de DEX. Para indugdo do
modelo de obesidade os animais receberam in-
jecdes diarias de monoglutamato de sédio (MSG)
(4mg/g; SC) durante 5 dias apds o nascimento.
Os animais, com 12 semanas de idade, foram
tratados com AC durante 7 dias. Vinte e quatro
horas apés a ultima dose do extrato, os animais
foram submetidos ao teste de tolerancia a glico-
se (GTT) e a atividade antilipidica determinada
por método enzimatico-colorimétrico. Resultados:
O extrato de AC nado apresentou atividade hipo-
glicemiante, avaliada pela &rea sob a curva de-
terminada no GTT nos modelos observados: DEX:
7525* + 884,6 (n=11); MSG: 6598* + 263,4

(n=6) e Controle: 4359 + 393,8 (n=1 1). Nao
foi observada melhora no perfil lipidico destes
animais tratados com AC. Discusséo: Os dados
indicaram que o extrato de AC n&o apresenta
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atividades hipoglicemiante e antilipidica em
modelos experimentais de resisténcia a insulina
e de obesidade.

07.082

EFEITO INIBITORIO DE POLISSACARIDEOS
OBTIDOS DE PAREDE CELULAR DA ALGA
MARINHA Sargassum stenophyllum (Sarg)
(PHAEOPHYCEAE) NA ASCULOGENESE IN
VIVO. 1,2Dias, PF.; 3Passos, R.; 3Maraschin, M.;
4Gagliardi, A.R. 1Ribeiro-do-\lle, R.M.; Depart.
1Farmacologia; 2BEG - CCB; 3Fitotecnia - CCA,
UFSC, Fpolis, SC; 4INCOR - U820 Paulo, SP

Objetivos: Polissacarideos de parede celular de
algas marinhas possuem estrutura similar a de
constituintes de matriz extracelular do tecido
animal, relacionados @ modulagao da vasculogé-
nese. Investigou-se o efeito de inibicdo do Sarg
sobre a vascularizagdo da membrana vitelinica
de Gallus domesticus. Métodos: Ovos fertilizados
(Macedo Koerich S.A.) foram incubados durante
4 dias a 37,5°C e 95% de umidade. Doses de
187,5 a 1500mg de Sarg ou Sarg + 156mg Hi-
drocortisona (Hc) foram adsorvidas em metilce-
lulose (0,45%), sendo os discos (2mm) implan-
tados no 2° dia de incubacgéo, sobre ilhotas san-
guineas da vesicula vitelinica. No controle utili-
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método da degradacao da desoxirribose e pelo
modelo da contragdo induzida por radicais supe-
réxido em traquéia isolada de cobaia no sistema
xantina-xantina/oxidase.

Resultados: P1 (10 mg/Kg i.p) reduziu 42+4% o
numero de pontos inflamatorios nas células he-
paticas e inibiu 71,8+2,3% a marginagao neu-
trofilica nos animais tratados com TCC, mas ndo
com acetaminofeno. A mesma dose também ini-
biu as alteragdes nucleares nas células renais em
53+4%.P10,1,1,10e 100  ng/mL produziu
inibicdo da degradacgéo da desoxirribose: 24+2,8,
46+7,0, 57+3,0, 65+1,3%, respectivamente.

O tratamento de traquéias de cobaia com 10w/
mL inibiu 92+4% a contragéo induzida pelo ra-
dical superéxido.

Discusséo: Nossos resultados demonstram que P1
possui atividade hepatoprotetora, inibe a margi-
nacao neutrofilica e as alteragdes nucleares em
células renais associada a propriedade antioxidan-
te demonstrada in vitro.

Apoio: BIORR-UNISUL/Prodapys.

07.084

EXTRATO BRUTO HIDROALCOOLICO DAPfa-
ffia glomerata (Spreng) Pedersen PODE ES-
TAR REDUZINDO A SECREGAO ACIDA GATRI-
CA ATRAVES DAS VIAS COLINERGICA E EN-

zou-se discos contendo agua (c.neg) e He ou 50U DOCRINA. Freitas, C.S.; Baggio, C. H.; Garcia,

de Heparina sodica (Hp) + Hc (c.pos). Apos 48h,
foi avaliada a regido em torno do implante sen-

T.L.C.; Otofugi, G.M.; Rieck, L.; Marques, M.C.A.
Departamento de Farmacologia da Universidade

do a inibigdo da vasculogénese (IV) definida como Federal do Parana

uma zona avascularexpressa de 0 a 4 em escala
de intensidade. Resultados: As médias * erros-
padrdo de IV nos tratamentos (n = 3 a 6), (ANO-

VA, LSD, P < 0,05), nas doses de 187,5ug, 375ug,

750ug e 1500ug correspondem respectivamente
a: Sarg = 1,340,5; 3,0+0,7; 2,8+0,6 e 4,0+0,0

e Sarg + Hc = 3,3+0,3; 3,310,3; 4,0+0,0 e
4,0+0,0. Os valores de IV no c.pos foram =
3,410,4 (Hc) e 4,0+0,0 (Hp + Hc)- bloqueio

total da vasculogénese. Discussé&o: O polissacari-
deo Sarg foi efetivo em bloquear de modo dose
dependente, a vasculogénese na vesicula viteli-
nica, sendo que a Hc potencializou este efeito
inibitério.

07.083

PROPOLIS P1 INIBE O DANO HEPATICO E
RENAL E A MARGINAGAO NEUTROFOLICA
ATRAVES DE MECANISMOS ANTIOXIDANTES.
Silva, C., Scremin, A., Paulino, N. Grupo de Pes-
quisa e Desenvolvimento de Biofarmacos (BIO-
FAR), Universidade do Sul de Santa Catarina,-T
bardo, SC

Introdugé&o: Estudos anteriores sugerem uma agao
inibitoria do extrato aquoso bruto deP glomera-
ta (XVI SPMB, resumo FM145, 2000). Antes da
realizagdo de um fracionamento do extrato, para
que pudéssemos evidenciar esta agao, testamos
o extrato bruto hidroalcodlico (EHAP) da mesma
espécie, com o objetivo de comparar as acdes
observadas com a administragdo do EABP
Métodos: A secrecdo gastrica de ratas Wétar foi
estimulada com betanecol (2,5mg/kg), histami-
na (10mg/kg) e pentagastrina (40@y/kg) via sub-
cutanea, 1h apés a cirurgia e administragéo do
EHAP (id). Depois de 3 h, o contetido gastrico foi
coletado, sendo o volume, o pH e a acidez total
determinados. A ranitidina foi utilizada como
controle positivo na dose de 60mg/kg (id).
Resultados: O EHAP nas doses de 1; 1,5 e 2g/kg
reduziu o volume da secregao gastrica de
7,76+0,76 (controle) para 4,9720,67, 4,6120,34

e 4,24+0,34mL, respectivamente. Ja a acidez to-
tal do suco gastrico foi reduzida com as doses de
1,5 e 2g/kg de 0,063 0,006 (controle) para
0,036+0,006 e 0,035 +0,006mEq[H*]/mL. Ape-
nas a dose de 2g/kg foi capaz de aumentar o pH
de 1,9120,08 (controle) para 2,790,21. O EHAP

Introdugao: A prépolis & uma resina coletada pelas nas doses de 1,5 e 2g/kg preveniu o aumento do

abelhas e utilizada no combate a diversas pato-
logias, incluindo inflamag&o. Nosso objetivo &
demonstrar as propriedades hepato e nefropro-
tetoras vinculadas a propriedade antioxidante da
propolis.

Métodos: Foram usados ratos Wétar (140-200g)
pré-tratados com salina ou extrato de propolis
padronizado P1 (P1) (10mg/Kg, i.p. 2x ao dia/2
dias). No mesmo periodo os animais receberam
acetaminofeno (350mg/Kg) ou TCC (100PPM).
Ap0s 48 horas os animais foram sacrificados e o

figado e rins extraidos e avaliados histologicamen- movidos pela pentagastrina (12,39

te. A atividade antioxidante foi avaliada pelo

volume total (8,61:0,44 e 8,47+0,61mL) e a re-
ducéo do pH do conteudo gastrico (1,810,10 e
1,82 #0,10) promovidos com o betanecol
(vol.:12,95-0,49mL e pH: 1,28 +0,02). A dose
de 2g/kg preveniu o aumento da acidez total
(0,054 +0,007mEq[H *}/mL), também em com-
paragao ao grupo estimulado com betanecol
(0,07940,002 mEq[H,]/mL). A dose de 1,5g/kg
preveniu o aumento do volume, da acidez total
e a redugdo do pH (6,98=0,76mL; 0,0860,007
mEq[H*}/mL e 1,7620,16, respectivamente) pro-
+0,69;
0,092 0,003 mEq[H *)/mL e 1,25 =+0,068). O
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EHAP ndo promoveu modificagdes no volume,
pH e acidez total do suco gastrico, frente a esti-
mulagéo com histamina.

Discusséo: A secregao acida gastrica estimulada
pelo betanecol e pela pentagastrina foi reduzida
com a administragdo do EHAPsugerindo que os
elementos responsaveis pela redugdo da secre-
¢ao gastrica promovida pelo EHAP podem estar
atuando predominantemente através das vias
colinérgica e enddcrina (gastrina).

Apoio Financeiro: CAPES; FUNR; CNPq (PIBIC)

07.085

AGAO ANTI SECREJRA ACIDA GASTRICA DA
Pfaffia glomerata (Spreng) Pedersen - AMA-
RANTHACEAE - PODE ESAR SENDO MEDIA-
DA PELO OXIDO NiTRICO!Freitas, C.S.;'Bag-
gio, C.H.;?Da Silva-Santos, J.E.{Rieck, L.;'"Mar-
ques, M.C.A. 'Departamentos de Farmacologia
da Universidade Federal do Parana e ddniver-
sidade Federal de Santa Catarina

Introdugdo: Estudos anteriores demonstraram que
a administragdo do extrato aquoso deP. glome-
rata (EABP) promoveu a protecdo da mucosa
gastrica de ratas contra lesdes induzidas por es-
tresse e etanol além de reduzir a secrecéo de aci-
do gastrico (XVI SPMB, resumo FM145, 2000).
O objetivo deste trabalho foi avaliar a participa-
¢ao do dxido nitrico (NO) na atividade anti se-
cretora acida gastrica promovida pelo EABP, ja
que 0 mesmo & um importante mediador no con-
trole da secregao acida gastrica.

Métodos: Ratas Wistar foram submetidas a liga-
dura do piloro e tratadas intraduodenalmente
com o EABP (350, 750, 1500mg/kg). Apds 4
horas o contetdo gastrico foi coletado, medido

o volume e realizadas as dosagens de nitrato e
nitrito (NOx), pelo método de Griess. A contra
prova foi realizada com a administragéo de L-
NAME (120 mg/kg-sc) 30 min. antes da ligadura
do piloro e do tratamento com o EABP ou veicu-
lo (controle — agua).

Resultados: A administragdo do EABP nas doses
de 750 e 1500mg/kg reduziram em 26 e 45,2%

o volume de secregao gastrica (de 6,93 +0,40
no grupo controle para 5,13 *0,40e 3,80 =
0,12mL, respectivamente) enquanto a dose de
1500mg/kg aumentou em 77,8% as concentra-
¢oes de NOx (de 211,5 +34,7 para 376,16 =
33,3nM). A administragéo de L-NAME (30 min.
antes da ligadura do piloro) impediu completa-
mente o aumento nas concentragdo de NOx in-
duzido pelo EABP (1500mg/kg) e preveniu a re-
ducao do volume de secregdo gastrica.
Discussao: Como o EABP reduziu o volume e au-
mentou a concentracdo de NOx da secregao gas-
trica e o pré-tratamento com L-NAME (um clas-
sico inibidor da enzima NO sintase) reduziu o ni-
vel de NOx acumulado no estdmago, ao mesmo
tempo que impediu a redugdo do volume de se-
cregéo gastrica produzida pelo EABR podemos
sugerir que, no mecanismo de agéo da protecdo
da mucosa gastrica promovida pelo EABP possa
estar envolvido o aumento dos niveis de NO en-
dogenos. A hipétese do envolvimento de NO na
acgao protetora gastrica do EABP fica reforgada
pela anulagédo do efeito deste extrato sobre os

niveis de NO apo6s o pré-tratamento com L-NAME.

Apoio Financeiro: CAPES; FUNR; CNPq (PIBIC)

07.086

EXTRATO AQUOSO BRUD DA Pfaffia glome-
rata (Spreng) Pedersen PODE ESTAR REDU-
ZINDO A SECREGAO ACIDA GASTRICARA-
VES DA VIA HISTAMINERGICA. Freitas, C.S.;
Baggio, C.H.; Garcia, L.C.; Otofuji, G.M.; Rieck,
L.; Marques, M.C.A. Departamento de Farmaco-
logia da Universidade Federal do Parana

Introdugdo: Estudos realizados com o extrato
aquoso de P. glomerata (EABP) indicaram uma
redugdo da secregdo acida gastrica em ratas com
ligadura de piloro (XVI SPMB, resumo FM145,
2000). Portanto, o objetivo deste trabalho foi
avaliar a participagéo das vias envolvidas nesta
atividade anti secretora gastrica.

Métodos: A secregéo gastrica de ratas Wétar foi
estimulada com betanecol (2,5 mg/kg), histami-
na (10 mg/kg) e pentagastrina (400 ng/kg) via
subcutanea, 1 h apds a cirurgia e administragao
do EABP (1; 1,5 e 2 g/kg - id). Depois de 3 h, o
conteudo gastrico foi coletado, medido o volu-
me e determinados o pH e a acidez total.
Resultados: O tratamento com o EABP néo foi
capaz de reverter a estimulagéo promovida pelo
betanecol e pela pentagastrina. No entanto,
quando a estimulagéo foi realizada com a hista-
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acidos diterpénicos (FRA) foi obtida por particao
do EB (40,0g) em acetato de etila e agua. A fra-
cao de acetato de etila (11,749) foi purificada

por métodos cromatograficos (colunas secas e
flash) fornecendo 0,65g da FRA, cujos acidos fo-
ram identificados por CG-EM na forma de seus
respectivos ésteres metilicos. Em modelo de ul-
cera induzida por etanol, a FRA isolada do EB de
Mikania laevigata (100mg/Kg,vo,n=5), reduziu

o ILU em 41%. Apds este resultado, investigou-
se 0 mecanismo envolvido nesta atividade. Nes-
te mesmo modelo de indugdo porém, com trata-
mento prévio com L-Name (5mg/Kg,ev,n=5), a
FRA reduziu o ILU em 40,4%. Da mesma forma,
a FRA reduziu o ILU em 47,9%, em ratos trata-
dos previamente com indometacina (5mg/
Kg,ip,n=5). Porém, apos alquilagéo dos grupa-
mentos sulfidrilicos da mucosa gastrica com N-
etilmaleimida [(Nem) (10mg/Kg,sc,n=5)], a FRA
perdeu a atividade antiulcerogénica. Conclusao:
Os resultados obtidos sugerem que a FRA isolada
da Mikania laevigata apresenta atividade antiul-
cerogénica, provavelmente envolvida com os gru-
pamentos sulfidrilicos (glutationa) presentes na
mucosa gastrica ou por estimulo de sua sintese.
APOIO FINANCEIRO: CPQBA/UNICAMRREBP

mina, o EABP nas doses de 1,5 e 2 g/kg reduziu o 07088

volume total de acido de 12,4+0,76 (grupo his-
tamina) para 10,0 =0,32 € 6,8 0,73 mL, res-
pectivamente. A acidez total foi reduzida com a
dose de 2 g/kg de 0,103=+0,003 (grupo histami-
na) para 0,087 +0,007 mEq[H *[/mL. N&o foi
observada nenhuma alteragdo do pH da secre-
Gao gastrica apos a administracao do EABP
Discussdo: O EABP nao conseguiu bloquear os
efeitos estimulantes da secregéo gastrica de dro-
gas como o betanecol (via colinérgica) e a penta-
gastrina (via enddcrina). Porém observou-se uma
redugdo da secrecéo de acido apos o tratamento
com o EABP e posterior estimulagdo com a hista-
mina, permitindo sugerir que no mecanismo de
acao inibitério sobre a secregéo gastrica do EABP
possa estar envolvida a via histaminérgica. No
entanto, experimentos mais especificosifi vitro)
devem ser realizados para que se confirme esta
hipétese.

Apoio Financeiro: CAPES; FUNR; CNPq (PIBIC)
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ATIVIDADE ANTIULCEROGENICA DA FRAGAO

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTI-ULCEROGE-
NICA DO EXTRATO BRUTO DA AVERRHOA
CARAMBOLA L. (Oxilidaceaefsongalves, S.T;
Baroni, S.; Bersani Amado,.FA.; Caparroz Assef,
S.M., Bersani Amado, C. A.; Cuman, R.K.N. - La-
boratério de Inflamagao, Universidade Estadual
de Maringa.

Introdugdo: A carambola tem sido utilizada am-
plamente na medicina popular, como diurética,
hipoglicemiante, antiperoxidativa de lipideos,
antiaterogénica (redugdo de triglicerideos). O
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito anti-
ulcerogénico do extrato bruto liofilizado de Rer-
rhoa carambola (AC). Método: Ratos machos
Wistar submetidos a jejum de 24 horas, recebe-
ram por via oral o AC (400, 800 e 1200 mg/Kg)
30 minutos antes da indugao da ulcera. A leséo
gastrica foi avaliada nos modelos de Ulcera indu-
zida pelo alcool - acido (etanol 60%; HCI via oral,
1mL/200g), ou por administragao subcutanea de
indometacina (30mg/Kg). A atividade anti-ulce-
rogénica foi avaliada através da determinagao do
indice de ulcera (IU), apos 1 hora da indugdo da

RICA EM ACIDOS DITERPENICOS ISOLADA DAleséo no modelo de alcool - &cido e apds 4 horas

Mikania laevigataSchultz Bip 1,2,3Bighetti, A.E.,
1,2Antbénio, M.A., 1Kohn, L.K., 1Vilela, L., 3Fio-
rentini, B.G., 1RehderV.L.G., 1,2,3Carvalho, J.E
1CPQBA/Unicamp; 2Departamento de Clinica
Médica/Unicamp; 3Faculdade de Ciéncias Farma-
céuticas/Puc-Campinas

Objetivos: Trabalhos anteriores demonstraram
que o extrato bruto hidroalcodlico (EB) do guaco
(Mikania laevigata) e a cumarina isolada desta
espécie inibiram a secrec¢éo acida gastrica atra-
vés de uma agéo anticolinérgica. Este trabalho
teve como objetivo isolar a fragéo rica em acidos
diterpénicos (FRA) presente no EB, bem como
avaliar sua participacédo na atividade antiulcero-
génica. Métodos e Resultados: A fragéo rica em

da injegdo de indometacina . Resultados: O 1U
obtido pela indugao de Ulcera pelo alcool - acido
em animais controle e tratados com AC foi de :
controles :32,09 + 2,20, cimeditina : 20,00+

3,63, nas doses de 400 mg/Kg: 34,89+ 3,39,
800mg/Kg: , 20,73*+ 3,41 e 1200 mg/ Kg: 8,90*
+ 1,58. Nao houve diferenca significativa nos U
observados em animais controles e tratados com
AC, nas lesdes provocadas pela indometacina.
Discusséo: Os dados indicam que extrato de ca-
rambola reduz as lesdes provocadas por alcool-
acido, porém nao produziu efeito nas lesdes pro-
vocadas pela indometacina. Nossos resultados
sugerem que o extrato apresenta uma agéo cito-
protetora gastrica. Apoio financeiro: CNPq
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INVESTIGAGAO DA AIVIDADE DO EXTRAO
BRUTO DAS FLORES DAAchillea millefolium
L. EM MODELOS DE INDUGAO AGUDA DE
ULCERA EM RAOS. Otofuji, G.M. Garcia, L.C.;
Freitas, C.S.; Baggio, C.H.; Rieck, L.; Marques,
M.C.A. Departamento de Farmacologia da Uni-
versidade Federal do Parana

Introdugdo: O cha das flores daA. millefolium, L.
é utilizado popularmente como analgésico e an-
tiinflamatério. O objetivo deste trabalho foi ava-
liar se o extrato aquoso bruto das flores da A.
millefolium (EABA) é capaz de proteger a muco-
sa gastrica contra Ulceras induzidas experimen-
talmente.

Métodos: Animais foram tratados com o EABA
nas doses de 500, 1000 e 1500mg/kgvo). Apos
1 hora, lesdes gastricas foram induzidas por es-
tresse (contensdo a 4 C - 4 h), etanol (70%yv0)
e indometacina (20 mg/kg, sc) em ratos Wistar
(fémeas). Apds a morte dos animais avaliamos a
mucosa gastrica através do indice de leséo, de
ulcera e do indice total de lesdes, conforme ta-
bela de quantificagéo para lesdes agudas.
Resultados: O pré-tratamento com o EABA (vo)
foi capaz de proteger a mucosa gastrica contra o
aparecimento de lesdes induzidas pelo etanol.
Nas doses de 500, 1000 e 1500 mg/kg, o EABA
reduziu o indice de lesdo de 10,0 + 0,37 (con-
trole) para 7,92 +0,38;8,42 +0,56e6,25 +

Métodos e Resultados: Em modelo de ulcera por
etanol em ratos (1 mL/animal, vo), a dhihidro-
epideoxiarteanuina b foi avaliada em cinco do-
ses (10, 25, 50, 125 e 250 mg/kg, vo, n=5), re-
duzindo o indice de lesdes ulcerativas (ILU), de
49.4+ 4.9 para 32.4+3.8*, 35.6+4.9%,

5.6+2.6*%, 3.4+0.7** e 0.8+0.5**, respecti-
vamente (ANOVA F(5,33)=23'29 p<0,001. Teste
de Duncan *p<0,05; **p<0,001). Ja a deoxiar-
temisinina, foi avaliada no mesmo modelo, em
trés doses (50, 100 e 200 mg/kg, vo, n=5), re-
duzindo o ILU de 59.7+7.7, para 30.0+8.3%,
15.542.8** e 14.0+4.3**, respectivamente
(ANOVAF ,,,=14.11 p<0.001. T este de Dun-
can *p<0.01; **p<0.001). Neste modelo expe-
rimental a administragao prévia de indometaci-
na (5 mg/kg, ip), bloqueou a atividade antiulce-
rogénica anteriormente observada. Dessa forma,
foi realizada a determinacdo quantitativa do con-
tetido de prostaglandina E, (PGE,) na mucosa
gastrica de ratos, por meio de ensaio imunoenzi-
matico (ELISA), em animais tratados com a dihi-
dro-epideoxiarteanuina b (50 mg/kg, vo, n=5) e
deoxiartemisinina (100 mg/kg, vo, n=5). Foi
observado um aumento do contetdo de PGE,,
somente nos animais tratados com a dihidro-epi-
deoxiarteanuina b, de 380.33+87.35, para
512.59+125.82* pg/g tecido (ANOV A

F 626~ 7-50 p<0.001. Teste de Duncan *p<0.05.
O tratamento prévio com indometacina bloqueou
este aumento do conteudo de PGE.

Concluséo: O aumento da sintese de prostaglan-

0,41 respectivamente. Essas mesmas doses redu- dinas na mucosa gastrica induzido pela dihidro-

ziram o indice de Ulcera de 55,42 + 9,40 para
49,54 +5,61;2292 +432e7,50 + 1,34,
respectivamente e o indice total de 65,0 + 9,43
para 53,33 +6,62;31,33 +4,66e 13,75 =+
1,37, respectivamente (p < 0.05 para as doses
de 1000 e 1500 mg/kg do extrato, em relagédo

ao controle). Nessas mesmas doses, o EABA nao
foi capaz de reduzir os indices de leséo, Ulcera e

epideoxiartenuina b e a inibigdo de sua ativida-
de, em animais previamente tratados com indo-
metacina, comprovam o envolvimento da PGE,
no mecanismo de agéo antiulcerogénica dessa
substancia.

Apoio Financeiro: CPQBA/UNICAMP AFESP

indice total quando as lesdes foram induzidas com 07.091

indometacina ou por estresse.

Discusséo: Esses resultados sugerem que o EABAEFEITO DAS FIBRAS ALIMERRES: POLR DE

é capaz de proteger a mucosa gastrica contra le-
sbes induzidas pelo etanol mas n&o contra lesdes
induzidas pelo estresse ou pela administracédo de
indometacina. Novos estudos estéo sendo reali-
zados para esclarecer 0s mecanismos e vias en-
volvidas nessa protecdo gastrica.

07.090

MECANISMO DE AQAO ANTIULCEROGENICA
DA DIHIDRO-EPIDEOXIARTEANUINA b E DA
DEOXIARTEMISININA, ISOLADAS DEArtemi-
sia annual. "%*Dias, PC.,'Possenti, Al?Antbnio,
M.A.,"*Salgado, C., 'Foglio, M.A. & "?Carvalho,
J.E. "CPQBA/Unicamp;2Depto. de Clinica Médi-
ca/Unicamp;®Faculdade de Ciéncias da Saude/
Unimep

Objetivos: Trabalhos anteriores demonstraram
que a fragéo rica em lactonas sesquiterpénicas
obtida do extrato etandlico das partes aéreas de
Artemisia annua L.,apresentou atividade antiul-
cerogénica em modelos experimentais de indu-
cao de Ulcera gastrica. A partir desta fragéo,
foram obtidas as substancias denominadas
dihidro-epideoxiarteanuina b e deoxiartemi-
sinina. Este trabalho teve como objetivo de-
terminar o mecanismo de agéo antiulcerogé-
nica destes compostos.
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LARANJA, GOMA GUAR E DA MISTURA POL-

PA DE LARANJA/ GOMA GUAR SOBRE A PRO-

DUGAO DE MUCO CITOPROTETOR. Magri,
L.D.P; Gracioso, J.S.; Almeida, B.A.; Batista, L.M.;
Toma, W.,; Paula, A.C.B.; Areas, M.A.; Souza Bri-
to, A.R.M. Departamento de Fisiologia e Biofisi-
ca. Instituto de Biologia — UNICAMP- C.B109 —
CEP 13081-970. Campinas. SP — Brasil. E-mail:
lumagri@hotmail.com

Introdugdo e Objetivo: Estudos indicam que as
fibras alimentares podem alterar a secregéo e li-
beragédo de muco auxiliando na prevencéo e/ou
cura de lesdes gastrointestinais. O objetivo do tra-
balho é analisar o efeito das fibras polpa de la-
ranja (PL), goma guar (GG) e a mistura polpa de
laranja/ goma guar (PLG) na produgéo de muco
aderido a parede gastrica, em ratos Wstar sub-
metidos a ligadura do piloro, com ingestao cro-
nica (ic) (durante 28 dias, antes da ligadura) e
ingestao aguda (ia) (30 minutos antes da ligadu-
ra). Métodos e Resultados: Ratos machos adul-
tos (250g) na (ic) receberam dieta sem (C) e com
fibras: PL, GG e PLG; na (ia) as fibras foram dilu-
idas em salina e administradas 160 mg/Kg (o).
Ambos os experimentos tiveram a carbenoxolo-
na (carbenox.) como grupo controle positivo.
Ap06s 4 horas da ligadura do piloro, os animais
foram sacrificados e os estdbmagos retirados e
abertos ao longo da grande curvatura, a porgéo
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glandular do estdbmago separada e verificada
a concentragdo de muco aderido & parede gas-
trica.

Tratamento | Concentragdo de muco aderido & mucosa géstriaa (ug
de Aldon blug/ml/g de teddo)

Ingesto Agudade Fibras | Ingestdo Qronica de Fibras
[ 9,68 = 1,177
PL 9.19 = 1,39 41,7 = 4,567*
[ee] 14,5 + 2,44# 38,2 + 6,36#
PLG 9.23 + 0.96 56,4 + 13,37
Sdina 789099 | e
Carbenox. 11,06 = 2,847 220+ 17,4

média +desvio padrdo; p<0,05="?Carbenox. X C *Carbenox. X PL;
#Qorbenox. X GG; ? Garbenox X PLG; ? SdinaX Carbenox.; n=7.

Conclusdes: As fibras PL, GG e PLG, quando inge-
ridas (ic), incrementaram a produgdo de muco
aderido a parede gastrica no modelo de ligadura
do piloro; na ingestao aguda, entretanto, apenas
GG aumentou significativamente a produgéo de
muco Estes resultados s&o devidos, provavelmen-
te, as mudangas ocorridas na morfologia do tra-
to gastrointestinal, com alteragbes na atividade
enzimatica, secregao e liberagcdo de muco e hor-
monios gastrointestinais.Apoio Financei&kPESP
(00/01397-1).
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ATIVIDADE ANTIULCEROGENICA DAS FIBRAS
POLPA DE LARANJA, GOMA GUAR E DA MIS-
TURA POLPA DE LARANJA/ GOMA GUAR EM
RATOS SUBMETIDOS A LIGADURA DO PILO-
RO. Magri, L.D.P; Gracioso, J.S.; Aimeida, B.A;
Batista, L.M.; Toma, W.; Paula, A.C.B.; Areas,
M.A.; Souza Brito, A.R.M. Departamento de Fisi-
ologia e Biofisica. Instituto de Biologia — UNI-
CAMP- C.P.6109 — CEP 13081-970. Campinas.
SP — Brasil. E-mail: lumagri@hotmail.com

Introdugdo e Objetivo: Estudos demonstram que
a incidéncia de Ulceras pépticas € menor em po-
pulagbes que consomem as fibras alimentares. O
objetivo do trabalho é analisar o efeito das fibras
polpa de laranja (PL), goma guar (GG) e a mistu-
ra polpa de laranja/ goma guar (PLG) no modelo
de Ulcera induzida pela ligadura do piloro, em
ratos Wistar com ingestao cronica (ic) (28 dias
antes da indugéo de Ulcera) e ingestéo aguda (ia)
(30 minutos antes da indugéo de Ulcera). Méto-
dos e Resultados: Ratos machos adultos (250g)
na ingestao cronica receberam dieta sem (C) e
com fibras: PL, GG e PLG; na ingestéo aguda, as
fibras foram diluidas em salina e administradas
160 mg/Kg (v.0). Apds 4 horas da ligadura do
piloro, os animais foram sacrificados e os esto-
magos retirados e abertos ao longo da grande
curvatura para contagem e classificagéo das le-
sOes (ILU) e feita a analise dos parametros bio-
quimicos do conteudo gastrico (SG), pH, [H] e
peso dos estdbmagos.

Dietcs SG(mg  |pH (unidades) [H'] Peso do ILU (mm)
(mEg/mL"! 4h) |estémogo (mg)
Qi 0,66 +0,1 1.80 +1,1 7.28 +1,3 157 0.3 12 £3,2
PL(i9 0,94 +0,3 | 3,40 +0,5* | 2,17 +0.4* 4,3 +4,5%
Hig 1,36 +0,4#| 3,80 +0,8# | 1,80 +0,7# , ] 52 +2,7#
PLGig 0,79 +0,3 | 3,80 +0,4« | 1,46 +0,9¢ 1,62 +0,1 [40+27¢
Sdina(ia) | 0,58 +0,3 2,03 +04 9,85 +3,2 1,24 +01 48 +1,3
PL(ig 0,94 +0,5 | 2,56 +0,3 6,61 +1,5 1,19 =0.1 4,4 +0,9
[eelle] 2,08 +0,6? 4,30 +0,3? | 2,94 1,37 1.23 0,1 |16 +1,5?
PLEIQ 1,51 =0,3? | 3,19 +0,7? | 5,30 +2,8? 1,16 =0,1 2,0=+1,87

média +desvio padréo; p<0,05= * PL
?PLGX Sdina n=6.
Conclusdes: As fibras PL(ic), GG(ic) e PLG(ic) pro-
moveram inibigao das lesdes gastricas (64%,

57%, 67%) e alteraram significativamente os
parametros bioquimicos do suco gastrico, prova-
velmente pelo fato destas se ligarem a diferentes

C #GXGC * PLGX C ? GEX Sdina
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acidos. GG(ia) e PLG (ia) inibiram (67%, 58%)
provavelmente por aumentarem a viscosidade do
conteudo gastrointestinal. Apoio Financeiro: A-
PESP (00/01397-1).
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THE HYPOTENSIVE ANDASORELAXANT EF-
FECTS INDUCED BY ROTUNDIFOLONE ISDLA
ED FROM ESSENTIAL OIL OF MENTHA X VIL-
LOSA (LAMIACEAE) IN RATS. *Guedes, D.N.,
**Silva, D.F, Pires, S.L.S., Barbosa-Filho, J.M. &
Medeiros, |.A. Laboratério de T ecnologia Far-
macéutica-LF/UFPB, Jodo Pessoa-PB.

The acute cardiovascular efects of rotundifolone
(ROT), the major constituent (63.5 %) of the es-
sential oil of Mentha x villosa (OEMV), were test-
ed in rats by using a combined (in vivo and in
vitro) approach. In non-anaesthetized rats, ROT
(1,5, 10, 20 and 30 mg.Kg-1 i.v) induced a sig-
nificant and dose-dependent hypotension and
bradycardia in non-anaesthetized normotensive
rats. The hypotensive effect was significantly at-
tenuated by pre-treatment of the rats with atro-
pine (2 mg.Kg-1 i.v.) or NG-nitro L-arginine me-
thyl ester (L-NAME - 20 mg.Kg-1 i.v .). Further-
more, bradycardic effect was abolished by atro-
pine. In isolated rat atrial preparations, ROT (10,
100, 300 and 500 mg.mil-1) produced concen-
tration-related negative inotropic and chronotro-
pic effects. In isolated intact aortic rings, increas-
ing concentractions of ROT (1, 10, 100, 300 and
500 mg.ml-1) were able to antagonize the con-
tractile effect of phenylephrine (1 mM) (IC50=
184 + 6 mg.ml-1). The smooth muscle-relaxant
activity of ROT was inhibited by either removal
of vascular endothelium, atropine (1 mM), L-
NAME (100 and 300 mM) or indomethacin (10
mM) (IC50 values= 235 + 7, 247 + 8, 387
21,723 £ 75 and 573 + 38 mg.ml-1, respec-
tively). These results suggest that Rotundifolone
markedly lowers arterial pressure and heart rate
in non-anaesthetized animals. The hypotensive
action of Rotundifolone can be a consequence of
a decrease in heart rate and peripheral vascular
resistance, probably due to a non-selective mus-
carinic receptor stimulation. *CAPES ** PIBIC-
CNPq
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EFEITOS CARDIOWWSCULARES DO EXTRFO
BRUTO DE ECHINODORUS GRANDIFLORUS
EM RATOS HIPERTENSOS. 1Araujo, CV, 1Ma-
tos, CS; 2Pimenta, D; 2Figueiredo, MR, 1Tibiri-
¢4, E. 1 Depto. de Fisiol. Farmacodin., IOC/FIO-

CRUZ; Rio de Janeiro, Brasil; IOC; 2- Lab. de Qui-

mica de Produtos Naturais, PN3 - Far-Mangui-
nhos; FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil.

Introdugdo: Extratos brutos de folhas de Echino-
dorus grandiflorus (“chapéu de couro”), apresen-
tam atividade anti-hipertensiva em diferentes
modelos de hipertenséo arterial. O presente tra-
balho tem como objetivo investigar os efeitos
farmacoldgicos deste extrato, em meio etandli-
co, sobre os parametros cardiovasculares de ra-
tos espontaneamente hipertensos (SHR). Méto-
dos: Ratos SHR (300-350 g) foram anestesiados
com pentobarbital sédico e colocados em venti-

lagéo controlada mecanica. A veia e artéria fe-
morais foram cateterizadas para injecéo de dro-
gas e monitorizagdo da presséao arterial (PA) e
frequéncia cardiaca (FC), respectivamente. O dé-
bito cardiaco (DC) e resisténcia vascular sistémi-
ca (RVS) foram igualmente monitorados através
de debimetria eletromagnética na aorta ascen-
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HYPOTENSIVE ANDASORELAXANT EFFECTS
INDUCED BY RETICULINE IN R&.Dias, K.L.G.,
Pires, S.L.S., Medeiros, |.A. UFBP

Reticuline (RET) is a alkaloid isolated from Ocotea

dente. Resultados: A administragdo em doses cresyyckei Vattimo. The aim of this study was to in-

centes (300-1000mg/kg, i.p., n=5) de extrato
bruto (folhas secas) de E. grandiflorus em meio
etandlico, induziu um efeito anti-hipertensivo
dependente da dose, com queda maxima d&M
(18 £ 5%), DC (15+2%); FC (420 + 1 bpm
antes, para 328 + 17 bpm no grupo tratado);ndo
havendo alteragéo significativa na RS . Discus-
sdo: Os resultados sugerem que o extrato bruto
de E. grandiflorus, obtido em meio etandlico,
induz efeito anti-hipertensivo que esta associado
a um efeito cardiaco direto, ja que ndo houve
alteracgéo significativa nos valores da¥&S .

07.095

INFLUENCIA DO EXTRA'O AQUOSO BRUTO
DA Pfaffia glomerata(Spreng) SOBRE A RES-
PONSIVIDADE XSCULAR DE RFOS ANESTE-
SIADOS.Marques, A., Paulino, D., Da Silva-San-
tos, JE, Rieck, L, Marques, MCA, Departamento
de Farmacologia, UFPR.

Introdug&o: Em virtude da grande variedade de
propriedades medicinais a elas atribuidas, diver-
sas espécies do génerdPfaffia (Amaranthaceae)
s&o conhecidas como “para tudo”, ou ainda,
como ginseng brasileiro. Entretanto, pouco se
sabe sobre os efeitos farmacolégicos destas plan-
tas. Neste trabalho, avaliamos os efeitos do ex-
trato aquoso bruto da Pfaffia glomerata (EAP)
sobre a responsividade vascular

Métodos e Resultados: Utilizamos ratos Wistar
machos (180 a 250 g). O registro da presséo ar-
terial foi feito em animais anestesiados com ke-
tamina/xilazina (100/20 mg/kg, i.m.). A veia fe-
moral e a artéria carétida esquerda foram canu-
ladas para a administragcéo endovenosa de dro-
gas e o registro da pressao arterial média, res-
pectivamente. Os efeitos da fenilefrina e da an-
giotensina Il, bem como os efeitos da acetilcoli-
na foram mensurados antes e depois da admi-
nistragdo do EAP (1500 mg/kg; i.p.). Esta Unica

vestigate the hypotensive and vasorelaxanfieets
induced by RET in rats. In non anaesthetized nor-
motensive rats (n=6), RET (5, 10mg/Kg,i.v.) in-
duced a short-lasting hypotensive effect (1243,
13+3 mmHg, respectively), associated to tachy-
cardia (56+9, 41+8 bpm, respectively). RET
(20mg/Kg,i.v.) was able to induced a marked
hypotension (3946 mmHg), accompanied by
intense bradycardia (26517 bpm), and these
effects were abolished after atropine (2mg/
Kg,i.v.). In intact isolated rat aortic rings, RET
(3.10-6, 3.10-5, 3.10-4, 9.10-4 and 1.5.10-3M)
antagonized in a concentration-dependent man-
ner the contractions induced by 1mM Phe and
80mM KCI (IC50=0.4+0.1.10-4,2.4+0.4.10-

4M, respectively n=7). The smooth muscle re-
laxant activity of RET against Phe induced con-
tractions was significantly attenuated by remov-
al of vascular endothelium, L-NAME 100 or
300mM and atropine 1TmM (IC50=2.5+0.7.10-
4,1.3+0.1.10-4,3.1£0.3.10-4 and 1.2+0.2.10-
4M, respectively n=6), however, was not affect-
ed by indomethacin 1mM (IC50=0.7+0.3.10-
4M, n=6). RET (3.10-6-1.5.10-3M) antagonized
transient contractions in Ca2+-free media in-
duced by 1mM noradrenaline, but not those in-
duced by 20mM caffeine. RET (3.10-6-1.5.10-
3M) antagonized CaCl2 induced contractions in
depolarizing medium nominally without Ca2+.
The results suggest that the hypotensive effect
induced by RET is probably due to: vascular
smooth muscle relaxant activity, secondary to a
endothelial muscarinic activation and consequent
release of NO; Ca2+ influx inhibition and inhibi-
tion of intracellular Ca2+release from noradren-
aline-sensitive stores. CNPq/CAPES

07.097

ENVOLVIMENTO DO OXIDO NIiTRICO (NO) NO
EFEITO HIPOTENSOR/ANTI-HIPERTENSIVO
DO EXTRATO AQUOSO (EA) E DA FRAGAO

dose de EAP reduziu as respostas vasocontritoras BUTANOLICA (Fbut) DA Cecropia glazioui

para a fenilefrina de 12.7 +1.8,21.5 +3.1e
39.2 +44mmHgpara3.5 *=0.2,75 *11e
14.1 =1.6 mmHg, para as doses de 3, 10 e 30
nmol/kg (i.v.), respectivamente. Similarmente,

SNETH EM RA'OS NORMOTENSOS (N) E ES-
PONTANEAMENTE HIPERTENSOS (SHR) Ri-

beiro, L.TC.**; Souccar C.; Lapa, A.J.; Lima-Lan-
dman, M.T.R.- Depto. Farmacologia - UNIFESP/

essa mesma dose de EAP reduziu os efeitos vaso-gpM, SP 04044-020.

constritores da angiotensina Il de 1.5 +0.5, 24
+8e455 =45 mmHg para5.5 +3.5,6 =1e
22 =4 mmHg, com as doses de 3, 10 e 30 pmol/
kg (i.v.), respectivamente ( n = 5-6; p < 0,05).
Por outro lado, a administragao do EAP néo alte-
rou significativamente os efeitos hipotensores da
acetilcolina.

Conclusdes: Nossos dados sugerem que o extra-
to aquoso da Pfaffia glomerata (Spreng) possui
um ou mais constituintes capazes de alterar a
responsividade vascular em ratos anestesiados
para os agentes vasoconstritores fenilefrina e an-
giotensina Il. Maiores estudos possibilitardo uma
melhor compreensao da importancia deste fe-
ndémeno, bem como os eventuais mecanismos
envolvidos.

Introdugéo: A presséo arterial de ratos N e SHR é
diminuida apés o tratamento repetido com o EA
de Cecropia glazioui (Chemistry, Biological and
Pharmacological Properties of Medicinal Plants
from the Americas, Harwoos Acad, Publ., Ams-
terdam, pg 185, 1999). Trabalho anterior suge-
riu a participagao do NO neste efeito (Ribeiro,
LTC e col., FeSBE, PT-12.006, 2001). O objetivo
deste estudo foi avaliar o envolvimento do NO
no efeito hipotensor/anti-hipertensivo daC. gla-
zioui, comparativamente em ratos N e SHR.
Métodos e Resultados: O EA deC. glazioui (2%,
73°C, 30 min.) foi particionado com n-butanol e
a Fbut isolada. Anéis de aorta toracica de ratos
(N e SHR), com endotélio, foram estabilizados
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por 1 h em Krebs bicarbonato (pH=7,4; 37 °C;
aerado com carbogénio) sob tensdo de 2 g. A
presenca de endotélio foi comprovada pela adi-
¢ao de acetilcolina (ACh - 10® M) em prepara-
c¢Oes previamente contraidas por noradrenalina
(Nor - 107 M). Curvas concentragéo-efeito cu-
mulativas do EA (0,01- 1 mg/mL) e da Fbut
(0,001- 0,1 mg/mL) foram obtidas na presenga
ou auséncia de L-NAME (16 M) ou atropina (10
5 M). Os resultados foram expressos como por-
centagem do relaxamento induzido pela ACh (10
5M). Em ratos N, o EA (0,1; 0,3 e 1 mg/mL,

n=6) relaxou as aortas de 51%, 69% e 68% e a
Fbut (0,03 e 0,1 mg/mL, n=6), de 84% e 109%.
Adicéo de L-NAME, um inibidor da sintese de
NO, blogueou o relaxamento produzido pelo EA
e pela Fbut. Na presenga de atropina, o efeito do
EA (0,3 e 1 mg/mL, n=4) foi mantido, entretan-
to, o efeito da Fbut foi reduzido a 23% em N.
Nas preparagdes de SHR, o EA (0,1; 0,3 e 1 mg/
mL, n=4) relaxou as preparacdes de 95%, 121%
e 121% e a Fbut (0,03 e 0,1 mg./mL, n=3) de
138% e 161%, respectivamente. Na presenca de
L-NAME, o EA bloqueou o relaxamento nas aor-
tas de SHR, enquanto o efeito da Fbut (0,1 mg/
mL, n=4) foi parcialmente bloqueado tanto pelo
L-NAME como pela atropina.

Conclusdes: Estes resultados sugerem a partici-
pagéao da via do NO nos efeitos hipotensor/anti-
hipertensivo da Cecropia glaziouitanto em ratos
N como SHR.

Apoio Financeiro: CNPq, ADA

07.098

Bidens pilos£THANOLIC EXTRACT RELEAS-
ES NITRIC OXIDE FROM RABBIT ISOLATED
CORPUS CAVERNOSUM. Anibal da Silva, D.;
Henrique Gongalves, G.; Alves da Silva, GBEN-
to, A.C.; Departamento de Clinica e Cirurgia —
EFOA/CEUFE — Alfenas/MG.

Objective: In this study we have investigated the
relaxation of rabbit corpus cavernosum (RbCC)
induced by B. pilosa ethanolic extract (BpE) and
characterized this activity

Methods and Results: BpE was agitated with eth-
anol, filtrated, concentrated in a rotavapor, and
diluted in water . Male New Zealand withe rab-
bits were anaesthetized. Following penectomy,
the RbCC was dissected and the strips were sus-
pended in a cascade bioassaBpE, acetylcholine
(Ach) and glyceryl trinitrate (GTN) induced dose-

dependent and short-lived relaxation of the RbCC.

The infusion of D-NAME had no ef fect on the
RbCC relaxation induced by Ach or BpE
(79,1245,9% and 61,9+7,3 relaxation before vs.
67,845,9% and 51 +9% relaxation during D-
NAME infusion, respectively, n=9). In contrast,
the infusion of L-NAME significantly inhibited the
relaxation induced by both Ach or BpE
(67,8+6,9% and 51 9% relaxation before vs.
12,843,7% and 21,4 #4,9% relaxation during L-
NAME infusion, respectively, n=9). L-NAME did
not affect GTN-induced relaxation. The infusion
of D-arginine had no effect on the relaxation in-
duced by Ach or BpE (12,83,7% and 21,44,9%
relaxation before vs. 8,4 4% and 12,9 4,6%
relaxation during D-arginine infusion, respectively
n=9). However , the infusion of L-arginine re-
stored the relaxation induced by Ach or BpE
(8,44% and 12,9 +4,6% relaxation before vs.
72,5+7,8% and 40,9 +6,5% relaxation during L-
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arginine infusion, respectively, n=9).
Conclusions: Our results indicate that BpE-indu-
ced relaxation is mediated by nitric oxide release
on rabbit isolated corpus cavernosum.
Supported by: CNPg/PIBIC.

07.099

AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE
DE VINHOS E SUCO DE UN CATARINENSES.
1Schuldt, E.Z.; 1Felippi, R.; 1Hort, M.A.; 2Ma-
raschin, M.; 2lanssen, C. 2Passos, R.; 2Arsego,
J.L.; 2Pedrotti, E.L.; 3Caro, M.S.B.; 4Ckless, K.;
1Ribeiro do Valle, R.M. Deptos de 1Farmacolo-
gia, 2Fitotecnia e 3Quimica/UFSC; 4Department
of Pathology, University of \ermont/EUA.

INTRODUGAO: O objetivo deste estudo foi avali-
ar a atividade dos extratos brutos dealcoolizados
de um vinho tinto (VT), fracdo acetato de etila
obtida a partir de VT (FAE), de um vinho branco
(VB) e de um suco de UX (SU). METODOS: Fo-
ram utilizados os seguintes métodos: Para a ca-
pacidade sequestradora (CS) do radical superé-
xido, fenazina-metasulfato-NADH (NBT). Para a
CS de radicais hidroxila, danos oxidativos a deso-
xirribose (DOD). Para a inibigdo da peroxidagdo
lipidica (PL) em membranas lipoprotéicas, homo-
genato de figado de ratos/peroxido de t-butila.
As analises dos constituintes fendlicos de VT fo-
ram realizadas por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE). RESUIADOS: As médias per-
centuais inibitérias + DPM dos ensaios foram:
NBT, 1,0 mcg/mL: VT (74,34+2,30);
FAE(85,31+14,65);VB(31,67+0,57) e
SU(5,0+2,00);DOD, 0,03 mcg/mL:
VT(78,341+2,30); F AE (73,81+£2,30);
VB(37,0+£2,00); SU (34,34+5,13); PL com VT
(0,03 - 1,0 meg/mL): 16,13+1,56 - 100,0+0,0.

A CLAE de VT revelou a ocorréncia de compostos
fendlicos simples (hidroquinona) e de natureza
acida (acidos cinamico, galico e cafeico), e quer-
cetina. DISCUSSAO: O VT e &AE apresentaram
uma maior atividade antioxidante, quando com-
parados com VB e SU. Esses resultados concor-
dam com dados da literatura bem como com os
dados obtidos na CLAE, os quais apontam o vi-
nho tinto com maior poder antioxidante, devido

a sua composi¢ao quimica, rica em componen-
tes fendlicos. Apoio financeiro: CNPq.

07.100

EFEITO DO EXTRA'O BRUTO (EB) E DA FRA-
GAO ACETRTO DE ETILA (RE) DE VINHO TIN-
TO NO LEID VASCULAR MESENTERICOVM)
DE RATOS NORMOTENSOS. 1Hort, M. A;
1Schuldt, E.Z; 2Maraschin, M.; 3Ckless, K.; 1Ri-
beiro-do- \alle, R.M. Deptos de 1Farmacologia e
2Fitotecnia/UFSC; 3Department of Pathology ,
University of \ermont/EUA.

INTRODUGCAO: O objetivo deste estudo foi avali-
ar o efeito do extrato bruto dealcoolizado (EB) e
da fragéo acetato de etila (F AE) obtida a partir
de EB em LVM com endotélio integro (+E) e le-
sado (-E). METODOS: Ap6s o isolamento, oM
foi colocado em cuba de 10 mL e perfundido
com solugao de Krebs (4 mL/min.; 37°C; 95%02
e 5% CO2). Apds 30 min. de estabilizacéo, foi
adicionada fenilefrina para manter a presséo de
perfusdo (PP) em torno de 80-120 mmHg. Fo-
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ram realizadas curvas concentragdo-resposta ao
EB e FAE (30,0 a 3000,0 mcg), injetadas in bolus
(100 mcL). Para avaliar a relevancia do endoté-
lio na diminuigdo da PP induzida por EB eAE, o
mesmo foi retirado por perfusdo de deoxicolato
(1,0 mg/mL, 10min.). O controle positivo foi fei-
to com acetilcolina (200 nmol) e para cada gru-
po, foram realizados de 4 a 6 experimentos. RE-
SULTADOS: Os valores de CI50 e as médias per-
centuais +/- EPM do relaxamento maximo
(Rméx) foram, respectivamente: EB (+E): 1050
mcg; 77,12 +/- 3,26; EB (-E): 2346 mcg; 18,55
+/- 2,40; FAE (+E): 437,7 mcg; 81,80 +/- 4,04.
DISCUSSAO: Bnto o EB quanto a&E foram ca-
pazes de diminuir a PP do\M. No entanto, AE
apresentou uma menor CI50 e maior Rmax., in-
dicando maior atividade. O endotélio parece ser
de fundamental importancia para o efeito de EB.
Esses resultados concordam com dados da litera-
tura, os quais apontam o vinho tinto com ativi-
dade cardioprotetora, devido a sua composigéo
quimica, rica em componentes fendlicos. Apoio
financeiro: CNPg/PIBIC.
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CALCIUM ANT AGONISTIC ACTION IS IN-
VOLVED IN THE XSORELAXANT ACTIVITY OF
ROTUNDIFOLONE IN RAT AORTA. *Guedes,
D.N., **Silva, D.F, Pires, S.L.S., Barbosa-Filho,
J.M., Medeiros, I.A. Laboratério de T ecnologia
Farmacéutica-LF/UFPB, Jodo Pessoa-PB.

The vasorelaxant activity of rotundifolone (ROT),
major constituent (63.5 %) of the essential oil of
Mentha x villosa (OEMV), were tested in rats. In
isolated rat aortic rings, increasing concentractions
of ROT (1, 10, 100, 300 and 500 mg.mL-1) were
able to antagonize the contractile effects of phe-
nylephrine (1 mM) and KCI (80 or 30 mM) (IC50
values = 184 £ 6, 184 + 6 and 188 + 19
mg.mL-1, respectively). In aortic rings pre-con-
tracted by phenylephrine (1 mM), the smooth
muscle-relaxant activity of ROT was inhibited by
removal of vascular endothelium (IC50 value=
235 £ 7 mg.ml-1). Furthemore, ROT inhibited
(PD’2, 6.04), in a concentration-dependent man-
ner, the CaCl2 induced contraction in depolariz-
ing medium. In Ca2+-free solution, ROT inhibit-
ed the phenylephrine (1.mM) evoked contrac-
tion in a concentration-dependent manner and
did not modify the phasic contractile response
evoked by caffeine (10 mM). These results indi-
cated that ROT inhibits vascular smooth muscle
contraction in part by inhibiting voltage-depen-
dent Ca2 channels or receptor-mediated Ca2+
mobilization in cells. *CAPES ** PIBIC-CNPq

07.102

AQAO WSORELAXANTE DO EXTRRA CLORO-
FORMICO OBTIDO DEolanum jabrensé&GRA
& NEE ENVOL VE BLOQUEIO DE CALCIO.
F.S.Claudino'; A.F.D.Medeiros'; M.C.Duarte ';
J.PSousd; TM.S.Silvd, M.G.Carvalht B.A.Silva
"Lab. de Ec. Farm./DCEF UFPB;?Depto de Quimi-
ca/ICE, UFRRJ

INTRODUGAO E OBJETIVOS: com base em da-
dos anteriores de que o extrato cloroférmico de
S. jabrense (SJ CHCI) mostrou atividade espas-
molitica ndo seletiva (CLAUDINCet al., XVI Lati-
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nam. Cong. Pharmacol. p.227, 2000), o objetivo
desse trabalho foi caracterizar o mecanismo de
acgéo desse extrato em aorta de rato.

METODOS: os tecidos foram suspensos em cubasApoio

e as contragdes isométricas monitoradas.
RESULTADOS E DISCUSSAQ: SJ CH@¢laxou a
aorta pré-contraida por 0,3 M de fenilefrina
(FEN.) tanto na presenca (CE;=50mg/mL) como
na auséncia (CE;,;=111 ng/mL) de endotélio fun-
cional (n=6). Entretanto, a presenca de L-NAME
(CE,,=60ng/mL) ou atropina (CE ,=81ng/mL)
n&o afetou significantemente o relaxamento
(n=4). SJ CHCI, também antagonizou as con-
tragdes tonicas induzidas por 30 mM
(CE,,=192ng/mL) ou 80 mM (CE , =146rg/mL)
de KCI (n=5), sugerindo que o extrato poderia
estar atuando por blogueio dos VOCCs, o que foi
confirmado pela observagéo de que SJ CHCI ,
deslocou para direita e reduziu o efeito maximo
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principalmente das fragées AgF e aBF esta ligada (6rM), que induziu um aumento estavel de

diretamente a presenga de flavonodides e podera
envolver a participagdo do endotélio vascular
CAPES , CNPgAPERGS e FURG

07.104

99,824,8mmHg (n=24). Inje¢des bbdlus de OEOG
(0,1-300ng) elicitaram vasodilatagdo dependen-
te da dose, com redugdo na PP de 62,4 +4,4%
(n=6), na dose de 30@gy. O eugenol (0,1-300vy)
induziu efeito semelhante com redugdo na PP de
80,7 #4,4% (n=6) na concentragao de 300 ng.
Em contraste, o 1,8-cineol (0,1-300ry) apresen-

EFEITO DA HIPERCOLESTEROLEMIA SOBRE Otou um fraco efeito vasodilatador sendo de

RELAXAMEND DO LEID \VASCULAR MESEN-
TERICO DE RAO (LVM) AS FRACOES AQUO-
SA (AgF) E n-BUTANOLICA ACIDA (aBF) DE
llex paraguariensis (Ip, ER/A-MATE). Pagani-
ni-Stein*, F., B. Schimidt*, Furlong**, E. B., Ce-
zar-Vaz***, M.R., Soares**, L.A.S., Muccillo-Bais-
ch*, A.L. Depto de Ciéncias Fisiologicas* (Mes-
trado em Fisiologia Animal Comparada), Deptos
de Quimica** e Enfermagem*** (Mestrado em
Enfermagem), FURG, Rio Grande, RS.

das curvas concentragdes-resposta cumulativas ao

CaCl, em meio despolarizante (n=6). As contra-
¢oes fasicas dependentes de célcio intracelular
produzidas por 1nM de FEN. ou 20 mM de cafe-
ina também foram inibidas por SJ CHCI
(Cl,,=194 e 313g/mL, respectivamente). Esses
resultados sugerem que SJ CHGlproduz relaxa-
mento em aorta isolada de rato provavelmente
por inibicdo do influxo de C&* via VOCCs e por
blogueio da mobilizagdo de Ca?* dos estoques
intracelulares mediados por receptor

APOIO FINANCEIRO: PRONEX/CNPqTé-L

07.103

ATIVIDADE VWASORELAXANTE DAS FRAGCOES
RICAS EM FLXONOIDES DO EXTRFO AQUO-
SO DE llex paraguariensis SOBRE O LEITO
VASCULAR MESENTERICO ISOLADO DOTRA
(LVM). Paganini Stein*, F., Bourcheid*, A., Fur-
long**, E.B., Cezar \4z***, M.R., Soares, L.A.S.,
Muccillo-Baisch*, A.L.Depto de Ciéncias Fisiolo-
gicas* (Mestrado em Fisiologia Animal Compa-
rada e Mestrado em Enfermagem), Deptos de
Quimica** e Enfermagem***, FURG, Rio Gran-
de, RS.

Introdugéo : A presenga de compostos flavonoi-
des no vegetal llex paraguariensis (erva-mate),
levou-nos a testar diferentes fragdes quanto ao
efeito vasorelaxante. Métodos: Foram isoladas as
fragdes aquosa (AgF), acetato de etila (EAF) e n-
butandlica acida (aBF) e testadas sobre o mode-
lo de L VM pré-contraido por metoxamina (30
mM). Resultados : Bolus (300, 600, 900 ny) das
fragbes provocaram um relaxamento (%) endo-
télio-dependente (AqF , 20,5 +1,3, 27,5 +1,8,
31,4 :1.7%), (EAF ,19,9 =32 231 =31,
27,9+5.2), (aBF, 26,03,4; 47,625,7; e 55,38,8).
O relaxamento vascular (%) foi revertido pela
perfusédo de N-nitro-L-arginine (L-NAME, 10mM)
(17,9 1,7, 14,8 +1,8,16,0 #2,2), (16,3 4,1,
27,9 £3,5,18,9 =3,5),(9,8 3,1,21,4 =39,
20,6-4,2). O inibidor da guanilato ciclase, azul
de metileno (MB, 100 M) néo foi capaz de
modificar a vasodilatagéo induzida pelas fracdes.
Apos a remogao do endotélio vascular, a habili-
dade de relaxamento do musculo liso vascular
em resposta as fracdes AqEF e aBF foi significati-
vamente modificada (8,4 +2,1,10,6 2,2,
16,343,0), (9,0+1,6,+13,8+2,4, 16,0=5,2). Con-
cluséo : Sugere-se que a agao vasodilatadora

Introdugdo: Procurou-se examinar se o efeito da
dieta hipercolesterolémica sobre a resposta va-
sodilatadora induzida por llex paraguariensis.
Métodos : Sobre o leito vascular mesentérico iso-
lado de ratos submetidos a uma dieta normal ou
enriquecida em colesterol (2%), determinou-se
o efeito relaxante das fragdes obtidas. Resulta-
dos: A dieta rica em colesterol modificou signifi-
cativamente os niveis plasmaticos (mg/dl) de co-
lesterol, triglicerideos, peso do figado (g) de
88,9+5,1 para 161,04+12,9, de 68,815,1 para
180,7+23,8 e 10,5+0,6 para 18,6+0,6, respec-
tivamente. Bolus dos extratos (300, 600, 900 mg)
provocaram relaxamento vascular sobre os /M
(pré-contraidos por metoxamina, 30 mM), signi-
ficativamente reduzido nos animais hipercoles-
terolémicos (AgF  , 14,642,3, 20,0+2,8,
25,3+4,0 e aBF 15,0+3,6, 16,9+3,9, 17,2+4,8
%). A remogao do endotélio vascular ndo modi-
ficou o relaxamento vascular (AqF , 14,255,
17,6+4,4, 16,8+3,6 e aBF 9,8+3,8, 9,843,3,
10,243,6 %). Discussdo: Nos animais hiperco-
lesterolemicos, a perda da fungao endotelial pro-
voca uma diminui¢do da habilidade de sintetizar
ou de difundir fatores relaxantes endotélio-de-
pendentes. Sugere-se que os compostos polife-

24,0+2,8% (n=6), na dose mais alta. A mistura
de 50% de eugenol e 50% de 1,8-cineol ndo
induziu efeito maior do que o eugenol sozinho
(n=6). Conclus&o: Nossos resultados mostraram
que o OEOG exerce efeito vasodilator no LMV,
devido em parte a presenga de eugenol, um de
seus componentes principais.

Apoio Financeiro: CNPq e CAPES.

07.106

ALCALOIDES DAAcosmium subelegan{MO-
HLENBR.) YAKOVLEV MOBILIZAM CALCIO
CITOSOLICO EM CARDIOMIOGYE DE RAOS.
Cardoso, E. M.;dnae, M. M; Godinho, R. O; Souc-
car, C.; Lapa, A. J.; Lima-Landman, M. R. Setor
de Produtos Naturais, Departamento de Farma-
cologia, EPM/UNIFESPS&o Paulo, 04044-020.

Introdugéo: A fragéo alcaloidica total (FALK) da
A. subelegans (Perobinha do campo) potenciou
as contragdes do diafragma e do atrio esquerdo
de rato estimulados eletricamente. Este efeito foi
relacionado ao aumento da concentragao citoso-
lica de calcio ([C#]) (Cardoso e col.; FeSBE, res.
12.001, 2001). A FALK foi purificada em CLAE
(coluna ODS, acetonitrila 20-80%, 10mL/min, 24
°C) originando 5 subfragées com TR de 6, 11,
19, 24 e 36 min (F-1 a F-5). A F-5 potenciou a
contragéo do diafragma de camundongo e a F-2
produziu contratura mesmo na presencga de dan-
trolene, um inibidor da liberagéo de Ca?* do re-
ticulo sarcoplasmatico (RS). O objetivo deste tra-
balho foi estudar o mecanismo destas agées em
culturas de musculo cardiaco de ratos.

Métodos e Resultados: Cardiomidcitos de ratos

nolicos presentes nas fragdes sdo capazes de pro-neonatos foram cultivados em meio DMEM +

vocar relaxamento vascular mesmo na auséncia
do endotélio funcional.
Apoio: CAPES , CNPAAPERGS e FURG

07.105

COMPARAGAO DO EFEID VASODILATOR DO
OLEO ESSENCIAL DBEcimum gratissimunk..
(LABIATAE) EUGENOL E 1,8-CINEOLNO LEI-
TO MESENTERICO WSCULAR DE RAO. 'Ma-
deira, S.V.F., 'Criddle, D.N. &*Soares de Moura,

10% HS + 2% FCS ; 37 °C, 5% CO, durante 6
dias. A [Ca #*], foi determinada por fluorimetria
em cardiomidcitos (1 a 2x10 ® cél./mL) incuba-
dos em Krebs-HEPES com Fura-2/AM (1tM). A
adicdo de F-2 (0,3; 1e 3 ng/mL; n=4-5) au-
mentou a [Ca*'], de 27% e 34% nas duas maio-
res concentragdes (Basal=694 nM).Na presen-
¢a da EC, de tapsigargina (3,7x102M), um blo-
queador da Ce**-ATPase de RS, o efeito da F-2
(1 e 3ng/mL; n= 6) foi reduzido de 50% e 62%,
respectivamente, enquanto tapsigargina (16M,
n=5) bloqueou totalmente o efeito da F-2. A F-

R.ILAFACI, Depattde Ciéncias Fisiolégicas, UECE,S (0,1 a 10 ngy/mL, n=4-11) aumentou a [Ca *'],

CE.2Departamento de Farmacologia, UERJ, RJ.

Introdugé&o e objetivos: Mostramos recentemen-
te que o dleo essencial da plant®cimum gratis-
simum L. (Labiatae) apresenta um efeito vasodi-
latador. Decidimos comparar a agdo do OEOG
com seus compostos principais, eugenol e 1,8-
cineol, no leito mesentérico vascular (LMV) de
rato. Métodos e resultados: O LMV de ratos ma-
chos Wistar (250-350g) foi montado para medi-
da de presséao de perfusdo (PP) com fluxo cons-
tante. A PP basal foi elevada com noradrenalina

de 25% a 59% da basal (65 =2 nM), mas este
efeito ndo foi modificado por tapsigargina (10 -8
a 10-°M) ou em Krebs [Ca #*]nominal=zero.
Concluséo: Os resultados indicam que a contra-
tura muscular pela F-2 deve-se ao aumento de
Ca?* citosolico apds bloqueio da C4-ATPase de
RS. A potenciacéo das contragdes pela F-5, no
entanto, deve ser explicada por mecanismo dis-
tinto, provavelmente por interagcdo com recep-
tores de rianodina do reticulo sarcoplasmatio.
Apoio Financeiro: CNPq
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07.107

EFEITOS DO EXTRAO BRUTO METANOLICO
DA Eupatorium littorale Cabrera SOBRE A
MUSCULATURA LISA NAO \ASCULAR. Han-
saul, A. C.1; Oliveira, B. H.2; Marques, M. C.A;;
Rieck, L.1 - 1Departamentos de Farmacologia e
2Quimica da Universidade Federal do Parana —
Curitiba-PR

Introdugdo: A Eupatorium littorale Cabrera foi
coletada na cidade de Piraquara (PR).

Métodos: Foram realizadas preparagées isoladas
de jejuno, ileo e utero de ratas (var .: Wistar),
utilizando-se como agonistas a acetilcolina e o
calcio. As curvas concentragao-efeito foram rea-
lizadas na presenca ou na auséncia de 6, 12, 25
e 50 mg/ml do extrato bruto metandlico (EBM).
Resultados: O EBM promoveu bloqueio compe-
titivo com deslocamento da CE50 nas concentra-
coes de 6 pg/ml (t = 3,498, df = 7), 12 ug/ml (t

= 10,64, df = 10), 25 pg/ml (t = 2,965, df =

6) e 50 ug/ml (t = 5,127, df = 8) em jejuno. No
ileo, ocorreu efeito semelhante com 6 pg/ml (t
=5,022, df = 10), 12 pg/ml (t = 8,468; df =

10), 25 pg/ml (t = 3,528, df = 4) e 50 pg/ml (t
=7,513, df = 12). O EBM também apresentou
atividade antagonista ndo-competitiva reversivel
no jejuno com 6 pg/ml (t = 7,590, df = 7), 25
pg/ml (t = 3,556, df = 6) e 50 yg/ml (t = 2,518,

df = 8) e no ileo com 6 pg/ml (t= 2,305, df =

10) e 12 pg/ml (t = 7,384, df = 10). Em Gtero
mantido em meio despolarizante, o EBM nao foi
capaz de deslocar a curva de calcio, porém pro-
moveu antagonismo ndo-competitivo irreversivel
nas concentracdes de 6 pg/ml (t = 5,221, df =
14), 12 pg/ml (t = 4,599, df = 10), 25 pg/ml (t

= 6,425, df = 10) e 50 pug/ml (t = 5,606, df =

10).

Discusséo: Os resultados sugerem que o EBM da
Eupatorium littorale possui efeito colinolitico, ndo
envolvendo o bloqueio de canais de calcio do
tipo L.

07.108

AGAO ESRASMOLITICA DA MISTURA DE DUAS
AMIDAS OBTIDA DWPiper tuberculatundACQ.
ENVOLVE BLOQUEIO DIRETO DOS VOCCs.
J.T.Lima; L.S.Macédo; J.PSousa; F.S.Claudino;
M.C.O.Chaves; B.A.Silva. Laboratério de dcno-
logia Farmacéutica/DGRJFPB.

INTRODUGAO E OBJETIVOS: com base em da-
dos anteriores de que a mistura de duas amidas,
pellitorina + piperidida (PT-FA), obtida de P. tu-
berculatum exerce efeito espasmolitico em ileo

de cobaia devido a inibigdo dos canais de Ca 2
operados por voltagem (VOCCs)(MACEDE¥ al,
FeSBE p.315, 2001), o objetivo desse trabalho

foi verificar se esse bloqueio € direto ou indireto,
via ativagéo de canais de K.

METODOS: os tecidos foram suspensos em cubas
e as contragdes isométricas monitoradas (n=6).
RESULTADOS E DISCUSSAO: PR Felaxou o ileo
pré-contraido com histamina na auséncia
(CE,,=3,6%0,7ngy/mL) e na presenca de CsCl
(CE,,=8,0 +1,3ng/mL) ou TEA *(CE ,=6,4 +
0,6rg/mL); a glibenclamida, bloqueador dos K.,
né&o foi capaz de reverter esse efeito relaxante,
sugerindo que PT-FA n&o atua por ativagdo dos
canais de K*, o que levaria indiretamente ao fe-
chamento dos VOCCs, sendo confirmado pelo fato

214

da exposicao prévia do ileo a 8mM de KCI nédo
ter inibido este efeito relaxante. O ileo pré-con-
traido com o ionéforo de Ca 2+ A23187
(CE,=21,1 #2,3mg/mL) ou ( #)-BAY K 8644
(CE,,=18,123,1ngy/mL) também foi relaxado por
PT-FA, que ainda inibiu em 96% as contragdes
induzidas eletricamente (1Hz, 10V e 1ms) e este
efeito foi revertido em 89% por ()-BAY K 8644,
que de modo similar reverteu o relaxamento in-
duzido por nifedipina, bloqueador padrédo dos
VOCCs tipo L. Os resultados sugerem que PRAF
exerce efeito espasmolitico em ileo de cobaia
devido ao bloqueio direto do influxo de Ca atra-
vés dos VOCC:s tipo L.

APOIO FINANCEIRO: PRONEX/CNPqTéL

07.109

AVALIA(}AO FARMACOLOGICA PRELIMINAR
DO EXTRATO METANOLICO DA BAUHINIA
MICROSTACHYA EM iLEO DE COBAIA E UTE-
RO DE RATA IN VITRO. *Ramos, S.A.; Remor;
C.; Cechinel-Filho, Y Santos, AS.; Cardozo, A.M;
NIQFAR-UNIVALI, Itajai, SC.
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Introdugéo: Os flavonéides foram isolados do ex-
trato metandlico da Eupatorium littorale Cabrera.
Métodos: Foram realizadas preparagéo de jeju-
no e Utero isolada de ratas utilizando-se a acetil-
colina (ACh) e o célcio como agonistas. As curvas
concentragao-efeito foram realizadas na presen-
¢a ou na auséncia de 0,5, 1,0 e 2,5 mg/ml da
mistura dos flavonoides (1:1).

Resultados: Os flavonoides apresentaram ativida-
de antagonista ndo-competitiva irreversivel no
jejuno com 0,5 pg/ml (t=5,282, df=10), 1,0 pg/

ml (t=4,966, df=12) e 2,5 pg/ml (t=8,069,

df=10). As curvas de ACh foram deslocadas para
a direita na presenca de 2,5 mg/ml (t=2,428, df
=10). Ap6s 60, 90 e 120 min da lavagem da
preparagao e retirada dos flavonoides houve des-
locamento da curva para a esquerda com 1,0 pg/
ml (t=4,966, df=19; t =5,611, df=19 e

t=5,993, df=18 respectivamente) e com 2,5 mg/
ml (t=5,204, df=16; t=6,227, df=16 e

t=8,753, df=16 também respectivamente). Em
utero, em meio despolarizado, os flavondides nao
deslocaram a curva concentragao-efeito de cal-
cio, tampouco reduziram a resposta contratil
maxima do érgao.

Discusséo: Os flavonoides (1:1), apresentaram

Introdug&o: As plantas do género Bauhinia, (pata- atividade colinolitica competitiva na concentra-

de-vaca), sdo amplamente usadas na medicina
popular. Este estudo analisa o efeito do extrato
da B. microstachya na contragdo induzida por
diferentes agonistas em musculo liso, ileo de co-
baia e utero de rata.

Métodos: Tiras de ileo (20-30mm) de cobaia de
ambos os sexos e tiras uterinas (15-20mm, de
ratas tratadas 24h antes com benzoato de estra-
diol 0,5mg/kg, sc.) foram montados em cubas
de vidro, contendo solugdo de Krebs-Henseleit
(37°C) e Jalon (30°C), respectivamente, aeradas
constantemente. Os registros foram obtidos em
quimografos sob cargas de 1 g e ampliagéo de 6
vezes. Apos 45 min., foram construidas curvas
concentragao-resposta contrateis a acetilcolina
(Ach; 1nM-100 M), histamina (His; 1nM-
100rmMM), serotonina (5-HT; 0,1nM-1mM), bradi-
cinina (BK; 0,1pM-1nM), ocitocina (Oct; 10-7 —
10-1 Ul/ml) e cloreto de calcio (CaCl2; M- 1M)
na presenga ou auséncia de diferentes concen-
tragdes do extrato da B. microstachya (0,1-2,0
mg/mL).

Resultados: O extrato da B. microstachya inibiu
de maneira ndo competitiva e dependente da

¢ao de 2,5 mg/ml e atividade antagonista nao-
competitiva irreversivel nas concentragdes de 0,5,
1,0 e 2,5 mg/ml. Estas agdes parecem nao envol-
ver o bloqueio de canais de calcio do tipo L. Os
resultados sugerem o envolvimento da mobiliza-
Gao de calcio ou da sensibilizagéo de calcio na
dependéncia da ativacédo de proteina G.

07.111

AVALIACAO RRMACOLOGICA DO OLEO ESSEN-
SIAL DE Mentha pulegium L. (LABIATAE) EM
BEXIGA DE RAO. Souza, E.P, Soares, BM.G'.,
Fontenele, S.R., Silva, TO'. & Criddle, D.N. 'La-
boratério de Farmacologia dos Canais I6nicos (LA-
FACI), UECE, Ceara.

Introdug@o e Objetivos: O 6leo essencial de Mentha
pulegium L. ¢ popularmente conhecido como poejo.
O poejo ¢ uma erva rasteira cultivada no litoral e nas
serras. Seu 6leo ¢é constituido principalmente por
mentol e pulegone. O dleo essencial deMentha pule-
gium L. ¢ usado na culinaria e na indtstria de perfu-

concentracdo a contragdo causada pela ACh, His, mes. Também tem sido usado na medicina popular ,

5-HT, BK, em ileo de cobaia, com CI50 de 0,58
(0,55-0,62), 0,92 (0,64-1,31), 0,52 (0,36-0,75),
0,43 (0,32-0,63) mg/mL respectivamente e ACh,
BK, Oct e CaCl2 em utero de rata 1,42 (1,13-
1,78), 0,48 (0,35-0,64), 0,80 (0,75-0,84),1,22
(0,89-1,55) respectivamente.

Discussao: B. microstachya mostrou expressiva
atividade antiespasmaddica em musculatura lisa
de cobaia e rata. Acredita-se, esta agédo envolva
canais de Ca2+. Apoio : UNIALI, ProPPex

07.110

EFEITOS DOS FLA/ONOIDES HISPIDULINA E

tendo agdes: antisépticas, antiespasmodicas, diaforé-
ticas entre outras. Decidimos avaliar sua a¢do anties-
pasmodica em bexiga de rato. Materiais e Métodos:
Foram utilizadas bexigas urinarias de ratos W istar
machos (150-250g) preparadas como tiras longitudi-
nais de aproximadamente 1cm de comprimento. A
preparacdo foi montada em solug@o fisiologica para a
medida de contratilidade utilizando método conven-
cional. Resultaados: O KCI (60mM) induziu uma con-
tragdo estavel de 0,56 +0,15g (n=8). Quando aplica-
do no platd do KCI, 0o OEMP (3-300pg/ml) reverteu
totalmente a contratura potassica de maneira concen-
tragdo dependente, com efeito maximo na concentra-
¢do de 300pg/ml. O IG para a reversdo da contratura
potassica foi de 25,4 + 6,39pg/ml (n=7); A ACh

EUPAFOLINA (1:1), ISOLADOS DA Eupatorium (10mM) induziu uma contragdo estével de 0,380,09g

littorale Cabrera SOBRE A MUSCULA TURA
LISA NAO \ASCULAR.Hansaul, A. C.1; Maga-

(n=6). Em contraste a bexiga pré-contraida com KCl,
o OEMP foi menos potente na preparagdo pre-contra-

lhaes, R. J. L.2; Oliveira, B. H.2; Marques, M. C.A.;ida com ACh, tendo inicio o relaxamento na concen-

Rieck, L.1 - 1Departamentos de Farmacologia e
2Quimica da Universidade Federal do Parana —
Curitiba-PR.

tragdo de 3pg/ml (76% + 7,88 do valor controle). Esse
efeito foi dependente de concentragdo até a dose de
300ug/ml, com um valor de IC, de 91,0 +20,98ug/
ml (n=5). Conclusdes: Nossos resultados sugerem uma
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possivel participag@o dos canais de calcio dependen-
tes de voltagem (VDCCs) nesse relaxamento induzi-
do por OEOG no musculo detrusor da bexiga de rato.
Apoio: CNPq e FUNCAP,

07.112

AVALIAGAO DA NVIDADE DOS EXTRIOS DE
PLANTAS UTILIZADAS NA MEDICINA POPU-
LAR PARA O TRATAMENTO DO DIABETES,
SOBRE OS CANAIS DE PORSSIO MODULA-
DOS POR ATP (KATP). 1Cardoso, FV. 2Andra-
des, N.E.D., 2Lima, A.C.S.F 1Longhi, D.T, 1Bri-
gido, A.O., 2Marcucci, M.C., 1Scremin, A., 1Pau-
lino, N. 1. Grupo de Pesquisa e Desenvolvimento
de Biofarmacos, UNISUL, dbardo, SC. 2. Univer-
sidade Bandeirante de Sao Paulo, Sdo Paulo,SP

Objetivos: Dalbergia subynosa Duke (\eronica,
Ds), Croton cajucara D. (Sacaca, Cc) e Polyminia
sonchifolia (Yacon, Ps) séo plantas utilizadas na
medicina popular para o tratamento do diabe-
tes. O objetivo do nosso trabalho foi avaliar a
atividade dos extratos destas plantas sobre o re-
laxamento induzido pela ativagéo direta de ca-
nais de potassio modulados por ATP. Métodos:
Foram usados cobaias, das quais a traquéia foi
removida rapidamente e seccionada em 6 seg-
mentos desprovidos de epitélio e submetidos a
uma tensao basal de 1g induzida pela histamina.
A tensdo muscular foi monitorada pelo acompa-
nhamento da resposta relaxante induzida por
minoxidil (3 ou 10mM), na auséncia ou na pre-

senga de 10mg/mL dos extratos. Resultados: Nos-

sos resultados demonstram que os extratos das
plantas Ds, Cc e Ps (10mg/mL), reduziram signifi-
cativamente o relaxamento produzido pelo mi-
noxidil (3mM), em 3,8+0,7, 3,3+0,8 ou

7,7+0,7, respectivamente, enquanto o relaxa-
mento induzido por minoxidil (10mM), foi inibi-
do em 34+3%, 3616 ou 22+2%, respectiva-
mente. Conclusdes:Nossos resultados demons-
tram que a Ds, Cc e Ps apresentam atividade ini-
bitéria sobre a responsividade dos canais de po-
tassio modulados por AP, podendo explicarpelo
menos em parte o efeito hipoglicemiante destas
plantas utilizadas popularmente no tratamento
do diabetes. Apoio: BIORR-UNISUL/UNIBAN.

07.113

AVALIAGAO DA ATIVIDADE RELAXANTE DO
EXTRATO DE Pfaffia glomerata(PG) SOBRE A
TRAQUEIA ISOLADA DE COBARcremin, BM.,
'Teixeira, C.,'Scremin, A., 'Paulino, N. 1. Grupo
de Pesquisa e Desenvolvimento de Biofarmacos
(BIOFAR), Universidade do Sul de Santa Catari-
na, Tubarao, SC.

Introdugéo: A Pfaffia glomerata é uma planta
arbustiva utilizada popularmente como energi-
zante, reconstituinte da atividade sexual, vasodi-
latadora e para limpeza da pele. O objetivo des-
te trabalho é avaliar a atividade relaxante sobre
o musculo liso das vias aéreas de cobaia in vitro.
Métodos: O extrato hidroalcodlico seco da plan-
ta foi obtido junto ao Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas da UFRGS, e diluidos em agua no
momento do uso. Para avaliagdo da atividade
relaxante em musculo liso foram utilizadas co-
baias de ambos os sexos das quais a traquéia foi

removida rapidamente e cortada em seis segmen-

tos traqueais, acoplados ao poligrafo (Polygraph

6006, Letica, Espanha). Os resultados foram ex-
pressos como média + EPM da tensdo isométri-
ca produzida pela adicdo cumulativa do extrato
de Pfaffia glomerata (n=9), em preparagdes tra-
queais sem epitélio, pré-contraidas com carba-
col (1nM) ou histamina (3 nM). Os valores de
P<0,05 foram significantes (por Student t test).
Resultados: Nossos resultados mostram que a
adigéo cumulativa de Pfaffia glomerata sobre a
traquéia de coabaia produz relaxamento concen-
tragdo-dependente, com CE, média de 4,8 (1,4~
17) ng/mL e 5,6 (1,7-21)ng/mL em preparagdes
pré-contraidas com carbacol ou histamina, res-
pectivamente.

Discusséo: Estes resultados demonstram pela pri-
meira vez que o extrato de PG pode produzir
modulagéo da responsividade a espasmogénios,
como carbacol e histamina, e induzir atividade
relaxante sobre o musculo liso.

Apoio: BIORR-UNISUL, UFRGS, Prodapys.

07.114

MONITORAGAO DO EFEID ESPASMOLITICO
DE PARTIGOES OBTIDAS DO EXTRAO BRU-
TO DE Solanum paludosumMoric. (SOLANA-
CEAE).F.A. Cavacanté; J.L.V Silvd; J.P Sousd;
T.M.S. Silva; M.G. Carvalhg; B. A. Silvd. 'Labo-
ratério de Tecnologia Farmacéutica/DCF/UFPB;
2Departamento de Quimica/ICE/UFRRJ.

INTRODUGCAO E OBJETIVOS: o extrato etandlico
bruto obtido das partes aéreas d&Solanum palu-
dosum Moric. (SP EtOH) apresentou efeito es-
pasmolitico néo seletivo (SILVA et al., IX ENIC/
UFPB, 2001). Do SP EtOH foram obtidas parti-
¢oes: butandlica (SP BuOH) e acetato de etila
(SP AcOEt). O objetivo desse trabalho foi moni-
torar o efeito espasmolitico das particbes e com-
para-lo com o SP EtOH, em traquéia isolada de
cobaia e aorta isolada de rato.
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Introdugéo e Objetivos: O anetol € um compo-
nente principal de varios 6leos essenciais de plan-
tas medicinais do Nordeste do Brasil. Mostramos,
recentemente, que o anetol apresenta efeito re-
laxante em traquéia de rato independente da
abertura dos canais de célcio dependentes de
voltagem (VDCCs). Decidimos avaliar a possivel
contribuigdo da transmissao ganglionar e dos ca-
nais de potassio na sua agao relaxadora. Materi-
ais e Métodos: Foram utilizadas traquéias de ra-
tos machos Wistar (150-250g) preparada como
anéis. A preparagao foi montada em solugao fisi-
oldgica para a medida de contratilidade utilizan-
do método convencional. O anetol (10-6-10-2M)
foi aplicado, cumulativamente, na presenca e na
auséncia de hexameténio (500mM) e tetraetila-
monio (TEA: 5mM). Resultados: O KCI (60mM)
induziu uma contragéo estavel de 0,61 + 0,18 g
(n=9) e o anetol relaxou de maneira concentra-
cdo-dependente essa contragdo, com IC50 de
3,72 x 10-5M. A preparacéo na presenca de he-
xametonio nao alterou o relaxamento promovi-
do pelo anetol, tendo o valor de IC50 de 3,2 x
10-4 £ 1,4 x 10-4M (n=5) e na presenga de
tetraetilaménio o relaxamento promovido pelo
anetol também néo foi influenciado, tendo IC50
de 1,6 x 10-4 + 3,0 x 10-5M (n=4). Esses resul-
tados significativamente diferentes do controle
(p>0,05). Conclusédo: Nossos resultados indicam
que o efeito relaxante do anetol na traquéia é
independente de liberagédo de neurotransmisso-
res e provavelmente é devido ao efeito direto no
musculo liso pelo mecanismo independente dos
canais de potassio. Apoio Financeiro: FUNCAP e
CNPQ.

07.117

AVALIAGAO DA AIVIDADE ANTIESRSMODI-
CA DE COMPOS®S FENOLICOS E FIMONOI-
DES EXTRAIDOS DA PROPOLIS DA BULGARIA

METODOS: os tecidos foram suspensos em cubas(Et Bur) EM MUSCULO LISO DE TRAQUEIA.

de vidro com solugéo de Krebs (37C) e as con-
tragdes isométricas monitoradas.

RESUITADOS E DISCUSSAO: 8ROH e SP AcO-
Et relaxaram tanto a traquéia de cobaia (n=5)
pré-contraida com carbacol (CE ,=104,4£19,9
e 26,7+3,4my/mL, respectivamente) como o seu
ténus espontaneo (CE 5=125,4£36,0 e
11,5+2,2 ng/mL, respectivamente). No entan-
to, apenas SPACOEt foi capaz de relaxar a aorta
de rato pré-contraida com fenilefrina (n=5), na
presenca (CE,=19,4+4,1 ng/mL) e na auséncia
(CE,,=111,2+25,8 ng/mL) de endotélio funcio-
nal, apresentado diferenga estatistica significan-
te. Os resultados mostram que como o SPtOH,
suas particdes SP BUuOH e SP AcOEt mantém a
atividade relaxante sobre a traquéia de cobaia,
porém a SP AcOEt foi muito mais potente. Ao
contrario do SP EtOH sua particdo SP AcOEt
parece concentrar os principios ativos responsa-
veis pelo efeito vasorelaxante em aorta de rato,
o qual parece ser dependente de endotélio fun-
cional. APOIO FINANCEIRO: PRONEX, PIBIC/
CNPq, CAPES gE

07.115

AVALIAGAO DO MECANISMO DE AGAO DO

ANETOL EM TRAQUEIA DE RATO. 1Soares,

P.M.G., 1Lima, R.F, 1Scarparo, H.C. & 1Criddle,
D.N. 1Laboratério de Farmacologia dos Canais

I6nicos (LARCI), UECE, Ceara.

Popoaski, M.C.P, Brigido, A.O., Longhi, D.TBa-
rata, J., Scremin, A., Paulino, N. Grupo de Pes-
quisa e Desenvolvimento de Biofarmacos, UNI-
SUL, Tibardo SC.

Introdugédo: A propolis é rica em compostos fla-
vonoidicos e fendlicos, e é utilizada para tratar
inflamacéo e disturbios respiratérios. A Et Bur
apresentou atividade inibitoria sobre a contra-
¢do induzida pela histamina em traquéia de co-
baia. Objetivo deste trabalho é analisar a potén-
cia antiespasmaodica em musculo liso de traqueia
de cobaia dos compostos: acido cafeico, fisetina,
fucosterol, geraniol e quercetina.

Métodos: Foram utilizadas cobaias, das quais a
traquéia foi removida e cortada em 6 segmen-
tos, desprovidos de epitélio e submetidos a cur-
va concentragdo resposta a histamina, na ausén-
cia ou presencga de (1 ou 10nM): acido cafeico,
fisetina, fucosterol, geraniol e quercetina. A res-
posta contratil foi avaliada em poligrafo e os re-
sultados expressos como média £ EPM.
Resultados: Nossos resultados demonstram que
fucosterol e fisetina ndo inibem a contracéo in-
duzida pela histamina. Todavia, acido cafeico (1
ou 10 M) produziu inibigao de 71 % e
862,8%, respectivamente, enquanto geraniol (1
ou 10 M) inibiu 50 2,87 e quercetina (1 ou
10rM) inibiu 35-4,5% a resposta maxima con-
tratil induzida pela histamina.

Discussédo: Os resultados indicam que acido ca-
feico, geraniol e quercetina inibem a agdo con-
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tratil induzida pela histamina na musculatura lisa
de traquéia, enquanto o fucosterol e fisetina nao
inibem significativamente a resposta a histami-
na. Estes dados podem explicarpelo menos em
parte, a agao antiespasmadica produzida pela Et
Bur. Apoio: BIORR-UNISUL/Prodapys

07.118

INVESTIGAGAO DO EFEID ESPASMOLITICO
DO LABDANO 8(17),12(13),14-TRIEN-19
METANOICO, UM DITERPENO ISOLADO DAS
CASCAS DO CAULE DKYylopia langsdorfiana
(ANNONACEAE).'L.A A Ribeiro;'N.C.Andrade;
'R.F.Santos-’S.R.Stuckert-Seixa#8.A.SilvalLTF/
DCF/UFPB2UNIT-SE, Brasil.

100 mM) e cafeinica (2 mM) sem alterar o tonus
muscular per se. Na auséncia de calcio do liqui-
do nutritivo, a potencializagdo da contratura ca-
feinica foi anulada. No musculo diafragma, o EBM
(1,0 mg/ml) aumentou a amplitude e a forga de
contracéo, sendo bloqueado pelo dantrolene
(12,5 mg/ml). O EBM (1,0 mg/ml) reduziu o tem-
po de contragdo, aumentando a velocidade de
contracéo e relaxamento muscularSem estimu-
lagao elétrica, o EBM aumentou a forga de con-
tracdo. Os flavonoides Eupafolina:Hispidulina
(1:1) — 100 mg/ml no musculo cutaneo-peitoral
intacto de ra - induziram uma contragao fasica
seguido de relaxamento e contragéo tonica, po-
tencializando a contratura cafeinica em 47,7 e
94,5%, respectivamente.

Discusséo: Os resultados, sugerem que o EBM
pode estar agindo em receptores dihidropiridini-

INTRODUCAO E OBJETIVOS: produtos naturais d60s ou em canais de liberagéo de calcio do reti-

varias classes tém sido isolados de plantas do
género Xylopia, inclusive compostos diterpénicos
do tipo labdano, havendo varios relatos de ativi-
dades bioldgicas relacionadas com tais substan-
cias. Nada consta na literatura sobre estudos far-
macoldgicos envolvendo a espécieX. langsdorfi-
ana em musculos lisos. O objetivo desse trabalho
foi realizar uma triagem farmacoldgica prelimi-
nar com o diterpeno isolado de X ylopia langs-
dorfiana.

de vidro com solugao nutritiva, e as contragdes
isométricas e isotonicas foram monitoradas
(n=5). RESUITADOS E DISCUSSAO: o diterpeno
relaxou a aorta de rato pré-contraida com fenile-
frina, na presenca (pD,=4,7£0,1) e na auséncia
(pD,=4,710,2) de endotélio funcional. Em ileo
de cobaia, o diterpeno tanto inibiu as contragdes
fasicas induzidas por carbacol (C|;=1,2x10°M)
e por histamina (CL,=0,9x10*M), como as con-
tragbes tonicas induzidas por carbacol
(pD,=4,910,1), histamina (pD ,=5,1+0,12) ou
KCI (pD ,=4,9+0,2). Em Utero de rata, o diter-
peno inibiu as contracdes fasicas induzidas por
carbacol (Cl  ,=4,4x10 ** M) e ocitocina
(Cl,,=4,5x10°M). O diterpeno relaxou a traquéia
de cobaia pré-contraida com carbacol
(pD,=4,910,1), bem como o seu ténus espon-
téaneo (pD,=7,0+0,3). Os resultados indicam que
o diterpeno apresenta atividade espasmolitica ndo
seletiva, porém foi mais potente em traquéia iso-
lada de cobaia. Apoio Financeiro: CNPq €TIE.

07.119

EFEITOS DO EXTRAO BRUTO METANOLICO
DA Eupatorium littorale Cabrera, DA EUP A-
FOLINA E DA HISPIDULINA SOBRE A MUS-
CULATURA ESQUELETICA. Hansaul, A. C.1,
Magalhaes, R. J. L.2, Oliveira, B. H.2, Lapa, A. J.
3, Souccar C. 3, Lima-Landman, M..TR.3, Foga-
¢a, R. T4, Marques, M. C. A.1, Rieck, L.1 - 1Dep.
Farmacologia, 2Quimica e 4Fisiologia da Univer-
sidade Federal do Parana (PR) e 3Farmacologia
da Unifesp/ EPM (SP)

Introdugéo: Da Eupatorium littorale Cabrera foi
obtido o extrato bruto metandlico (EBM) e isola-
dos os flavonéides eupafolina e hispidulina.
Métodos: Musculos sartério e cutaneo-peitoral
intactos de ra e diafragma isolado de camundon-
gos foram utilizados.

Resultados: No musculo sartério, 1,0 mg/ml do
EBM potencializou a contratura potassica (40 e
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culo sarcoplasmatico (RS). Com os flavonoides, é
possivel que exista inicialmente uma despolari-
zagao de membrana por agdo sobre a placa mo-
tora, seguido de indugéo da liberagao de calcio
do RS.

07.120
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Conclusdes: Os resultados mostraram que a fra-
¢ao ppt-3 nao alterou o bloqueio produzido por
TC em diafragmas desnervados de ratos, diferente
do observado em preparagées inervadas. Da
mesma forma, a CFn&o alterou a ligagao d&l]-
BUTX com os receptores adultos ou embrionari-
os, indicando que a reversao do bloqueio neuro-
muscular ocorre por interagéo do (s) composto
(s) ativo (s) com o complexo receptor nicotinico-
canal idnico em sitio (s) diferente (s) do sitio de
ligagdo da toxina.

Apoio financeiro: RPESP, CNPq, CAPES, RDA/
UNIFESP

07.121

AGAO INIBITORIA DOS EXTRAOS DE Titho-
nia diversifolia SOBRE AS CONTRAGOES DE-
SENCADEADAS PELA ACETILCOLINA, KCIE
FENILEFRINA NO MUSCULO ANOCOCCIGEO
DE RATOS. Lizziane Patrocinio D’Império, Mar-
cio Augusto Fressatto de GodoyElisete Dias B-
les, Fernando Batista da Costa, Ana Maria de Oli-
veira

O objetivo deste trabalho é caracterizar as pro-
priedades farmacolégicas dos extratos de Tho-

/ ANALISE DA INTERAGAO DE FRAGOES ISOLAia diversifolia no musculo anococcigeo de ra-
METODOS: os tecidos foram suspensos em cubasDAS DE Cuphea carthagenensis (JACQ.)

J.F.MACBR COM O RECEPTOR NICOTINICO
MUSCULAR DO TIPO ADUILO E EMBRIONA-
RIO. Viel, TA.; Torres, L.M.B.; Arauljo, M.S.; Fur-
lan, |.; Godinho, R.O.; Lima-Landman, M.T .R;
Lapa, A.J; SouccarC. Depto. Farmacologia, Setor
Produtos Naturais, Escola Paulista de Medicina/
UNIFESR 04044-020, Sao Paulo, SP

tos. A metodologia empregada consiste na anali-
se dos efeitos de diferentes concentragdes (0,02,
0,05 e 0,10 mg/ml) do extrato (bruto, folhas
desprovidas de glandulas e glandular) sobre as
curvas cumulativas concentragdes efeito desen-
cadeadas pela acetilcolina (ACh; 100 nM — 1mM),
KCI (1 mM — 2 mM) e fenilefrina (1 nM - 0,1

mM). O tempo de incubacéo foi avaliado previa-
mente baseando-se na andlise do tempo de equi-

Introdugdo: Em estudos anteriores mostramos que librio quimico da interagado droga-receptor . Os

o extrato aquoso deC. carthagenensis(EA) e al-
gumas fragdes semi-purificadas reverteram o blo-
queio neuromuscular produzido por d-tubocura-
rina (TC, 5 M) em musculo diafragma isolado
de camundongos (el e col. XVI SPMB FM 244,
2000). O objetivo deste trabalho foi analisar a
interag&o da fragdo mais purificada (CF ,) com
receptores nicotinicos musculares (nAChR) adul-
tos e embrionarios, utilizando o radioliganté?fI]-
a-bungarotoxina ([#1]-BUTX).

Métodos e Resultados: O EA foi preparado com
as folhas da planta (5%, 72 C, 30 min) e centri-
fugado (2000 rpm, 4 ° C; 20 min), originando a
fracéo ppt-3. A cromatografia de fase reversa de
ppt-3 (ACN 0-100%, 30 min, 265 nm) originou

a fragéo ativa CF ,, com tempo de retencéo de
9,3 min. Em musculos diafragma isolados de ra-
tos desnervados cronicamente, a incubagéo de
TC (1 e 3nM) deslocou as curvas cumulativas de
ACh a direita e reduziu a contragdo maxima do
agonista de 20% e 40%, respectivamente. A in-
cubagéo da fragéo ppt-3 (100 ng/mL) néo alte-
rou o bloqueio por TC. Em membranas de mus-
culo inervado (receptor adulto) e de células mus-

dados foram avaliados como percentual do efei-
to maximo desencadeado por KCI (90 mM). Os
resultados mostram que o tempo de equilibrio
calculado a partir do efeito do extrato glandular
(0,02 mg/ml) foi de 30 min, seguindo uma ciné-
tica irreversivel de reagdo. Ambos os extratos
(0,10 mg/ml), bruto (14,80 +/- 4,37 %) e glan-
dular (100 %) inibiram as contragdes desenca-
deadas pela ACh (5 microM). Por outro lado, o
extrato de folhas lavadas ndo produziu qualquer
efeito significativo. Portanto, apenas o extrato
glandular (porque induziu o efeito inibitério
maximo) foi utilizado para as demais analises.
De maneira dependente da concentragéo, o ex-
trato glandular deslocou as curvas concentragdo-
efeito para a ACh para a direita da curva contro-
le, sem alterar o efeito maximo. Nenhum efeito
significativo foi encontrado para os demais agen-
tes estimulantes. Concluséo: os resultados suge-
rem a existéncia de uma populacédo de substan-
cias com acao anticolinérgica nas glandulas das
folhas de Tithonia diversifolia. Apoio: PiBIC.

culares em cultura (receptor embrionario), a BUTX 071 22

(10-"* a 10-®M) reduziu a ligagao especifica da
['#1]-BUTX (1 nM, 25° C, 30 min) com CI , de
5,4 x10"M (LC =3,6-8,1x 10""M) e 2,4 x 10
"M (LC = 1,3 - 4,1 x 10 -""M), respectivamente.
A incubacgao de CF,, (0,1 a 300ry/mL) ndo alte-
rou a ligagao especifica maxima da ['?I]-BUTX
aos nAChR adultos ou embrionarios, comparati-
vamente aos valores controles (15,0+1,0 fmols/
mg de proteinas e 115,5 +=8,0 fmols/mg de pro-
teinas; n = 3, respectivamente).

CITOTOXICIDADE DE FIBRAS DE VIDRO UTI-
LIZAVEIS COMO MARIZES DE TECIDOS 0S-
SEOS SINTETICOS. 'Andrade, A.L. 2Turchetti-
Maia, R.M.M.,2Lopes, M.TP,, Salas, C. E. &Do-
mingues, R. Z'Departamento de Quimica-ICEX-
UFMG2Departamento de Farmacologia ®epar-
tamento de Bioquimica-Imunologia-ICB-UFMG.

Introdugéo: Fibras de vidro comerciais, denomi-
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nadas de manta de silica (MS) e fiber max
(FM), de composigao e processos de
fabricagao distintos, com bioatividade
caracterizada por formagao de camada de
hidroxiapatita na sua superficie apds
tratamento com solugdo semelhante ao

plasma humano (SBF), submetidas ou néo a
tratamento com tetraetéxido de silicio (TEOS)
tiveram sua citotoxicidade determinada” in
vitro”.

Métodos: Citotoxicidade de amostras de 50 mg
lavadas com auxilio de ultra-som e esterilizadas
foi determinada através do Método do Contato
Direto (ASTM-F813) em monocamadas celulares

de fibroblastos de camundongos. Analise estatis-

tica: teste “T” de Student-Mann-Whitney .

Resultados e Discusséo : As fibras MS e FM imer-
sas em SBF por até 10 dias apresentaram menor

grau de citotoxicidade que as néo tratadas
(p<0,05). Fibras FM tratadas quimicamente pela
imersao por 1 hora em TEOS néao diferiram em
toxicidade das controles, mas o tratamento com

SBF por até 10 dias, apds o uso do TEOS reduziu

significativamente (p<0,05) sua capacidade em

causar danos celulares. O estudo iniciado com as

fibras MS e FM, teve continuidade apenas com
as FM, pois analise por fluorescéncia de raio X

das fibras MS detectou a existéncia de arsénio. A

exposicao das fibras FM tratadas ou ndo com
TEOS ao SBF além de 10 dias, aumentou
seu percentual de citotoxicidade,
provavelmente devido a uma maior
deposigao de sais nas mesmas, demonstrada
com auxilio de sonda eletronica.

Apoio:CNPq

07.123

INVESTIGAGAO DA ATIVIDADE DE BIOFLA-
VONOIDES EM TRAQUEIA ISOLADA DE
COBAIA. "Pereira, C.C., 'Camilo, L., 'Brigido,
A.O. 'Scremin, A, 'Paulino, N. 1. Grupo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Biofarmacos,
BIOF AR, Universidade do Sul de Santa
Catarina, Tubarédo SC

Introdugéo: Flavonoides bioativos sdo uma cate-
goria de produtos naturais com inUmeras propri-
edades bioldgicas. A propolis € uma resina natu-
ral produzida pelas abelhas, rica em compostos
flavonoidicos, utilizada para tratar edema e pro-
cessos inflamatérios. Objetivo deste trabalho é
analisar o potencial contratil sobre o musculo liso
de traqueia de cobaia de flavonéides bioativos,
quercetina e rutina.

Métodos: Foram utilizadas cobaias, das quais

a traquéia foi removida rapidamente e cortada
em 6 segmentos traqueais, deprovidas de
epitélio e submetidas a curva concentragéo
resposta cumulativa a rutina, quercetina e
propolis. A resposta muscular foi monitorada
pelo acompanhamento da resposta relaxante

do musculo liso registrada em poligrafo. Os
resultados foram expressos como média +

EPM.

Resultados: Nossos resultados demonstram que
a rutina apresentou contragdo das preparagdes
musculares com uma CE, de 63 (55-70)" com

Emax de 910+37mg de tens&o. Enquanto a quer-

cetina produziu contragdo com CE , de 0,62
(0,43-0,71nM) ?e E max de 1.240+40mg de
tensdo. Ja a incubagdo com extrato de prépolis
produziu relaxamento com CE . de 10,5 (2.5-

43,6)mg.mL .-

Discusséo: Os resultados demonstram que os
bioflavonoides, rutina e quercetina, produzem
atividade contratil sobre a musculatura lisa

de traquéia, enquanto o extrato de prépolis,
apresenta atividade relaxante sobre esta
preparagao. Estes resultados sugerem que os
bioflavonodides podem ativar sistema contratil
em outros musculos lisos, como nos vasos.
Apoio: BIORR-UNISUL/Prodapys

07.124

EFEITOS FARMACOLOGICOS DO EXTRATO
BRUTO AQUOSO DE EUGENIA
PUNICAEFOLIA (PEDRA-UME CAA) NA
NEUROTRANSMISSAO COLINERGICA
NICOTINICA EM RA TOS. Grangeiro, M.S. *,
Calheiros-Lima, A.P."; Martins, M.F."; Arruda,
L.F.M.R"; Garcez-do-Carmo, L.%; Santos, W.C."
'Universidade do Amazonas (UA),
2Universidade Federal de S&o Paulo,
EPM,(UNIFESP)

No Amazonas, decocto das folhas da  pedra-
ume caa , Eugenia punicaefolia, €
empregado no tratamento do diabetes, sendo
este uso ja descrito para outras espécies do
género (J. Ethnopharmacol., 73(3):461,2000).
Experimentos de “screening” farmacoldgico

de nosso laboratério demonstraram que o
extrato bruto aquoso (E.A.) das folhas da
planta pode interferir na neurotransmisséo
colinérgica. Neste trabalho, investigamos as
acgoes do E.A. (25%) sobre os efeitos dos
antagonistas nicotinicos galamina (Gal) e
pancurdnio (Panc) na neurotransmisséo
colinérgica nicotinica.O diafragma de ratos
Wistar (+4 meses) foi preparado para o registro
de contragdes isotdnicas por estimulo elétrico
do nervo frénico (0.5Hz, 1ms, 0.8mV).Curvas
dose-resposta para os antagonistas foram
construidas sobre as contragdes.Apos o efeito
inibitério maximo, E.A. ou neostigmina (Neo),
inibidor reversivel da acetilcolinesterase
(AchE), foram adicionados ao banho.Em
controles, E.A. ou Neo foram adicionados
sobre as contragdes.Em outros experimentos,
curvas inibitérias foram realizadas na presenca
do E.A. incubado previamente.E.A.ou Neo
nao afetaram a amplitude das contragbes.Gal
(IC ,,=4.54%0.08) ou Panc (IC 5=9.520.2)
inibiram competitivamente as contra¢des.0.5
mL do E.A. deslocou para a direita as
curvas:Gal (IC 5=2.65£0.04); Panc
(IC,,=3.4£0.01).Adigao do E.A. (0.15-0.75mL)
recuperou totalmente as contragbes
(100.5+3.4).Neostigmina (0.1-1mM)
parcialmente recuperou-as (49.1+5.3).Nossos
resultados mostraram que os efeitos do E.A.
da pedra-ume caa nas agbes dos antagonistas
superaram os da Neo, sugerindo que esta
planta pode ser uma potencial ferramenta
farmacolégica para os estudos de
neurotransmisséo colinérgica. As
possibilidades de interagdes com a AchE ou
receptores, permanecem a serem

determinadas.
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