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EFEITOS DO EXTRATO BRUTO AQUOSO (EBA) E DA FRACAO PURIFICADA DE SAPONINAS
(FPS) TRITERPENICAS DE Ilex paragqguariensis (ERVA-MATE) SOBRE O SISTEMA
CARDIOVASCULAR.

MAAS, J.; RIBEIRO-DO-VALLE, R.M.; DOMINGOS, I. (C.E. de*Farmacologia, CCB,
UFSC); NICOLAU, M. (C. F“isiologicas, CCB, UFSC); MONTANHA, J. & SCHENKEL,
E.P. (Faculdade de Farmacia, UFRGS).

INTRODUCAO: A erva-mate tem grande 1mportanc1a cultural e economlca, prin-
cipalmente no Sul do Brasil, pela sua utlllzacao tanto medicinal como ali-
mentar. Dentro da fitoterapig a erva-mate e recomendada como antiinflama-
torio, anti-reumatico e diuretico (1). O objetivo deste trabalho foi veri-
ficar se o EBA e a FPS triterpenicas obtidos da erva-mate exercem alguns
efeitos sobre o sistema cardiovascular.

MATERIAL E METODOS: 1. Material botanico: partes aereas de I. paraguariensis
var. "talo-roxo” foram coletadas na Estacao Experimental da Secretaria da
Agricultura do Estado do RS (2). 2. Obtencao do EBA e da FPS trruupenyxm
EBA: o infuso foi feito com 20 g de folhas trituradas, em 1000m¢ de _ agua
destilada a 75°C, por 10 min e concentracao em evaporador rotatorio a 75°C.
FPS trlterpenlcas a) decoccao em mistura etanol-agua (4:6) e concentragao;
by submetldo a extrac¢ao sequenc1a1 com cloroformlo, acetato de etila e al-
cool butilico; c) a fracao butanolica de saponinas foi aplicada em uma co-
luna de amberlite XAD-2. Este processo de purlflcacao foi acompanhado por
cromatografla em camada delgada sobre gel de silica, para verificar a eli-
minacao dos compostos fenolicos (2). 3. Ensaios biologicos: Pressao ar-
terial de rato anestesiado: Ratos machos normotensos (250-300 g) foram Ta-
nestesiados com uretana (1,25 mg/kg, i.p.). A pressao arterial media (PAM)
e a fregiiencia cardiaca (FC) foram registradas atraves da arterla carotida
externa direita canulada e conectada a um transdutor de pressao acoplado a
um pollgrafo O EBA (1 - 100 mg/kg) e a FPS trlterpenlcas (1 - 30 mg/kg)
foram dissolvidos em NaCl 0,9% e administrados atraves da veia femoral. To
dos os animais receberam heparlna 125 UI e ambos os parametros foram medi-
dos antes e depois de cada_ dose administrada. O intervalo entre as doses
foi de 4 min, tempo necessario para que a PAM e a FC retornassem aos niveis
normais. Coracao isolado perfundido de cobaia: No coragao isolado perfun-
dido de cobaia de ambos os sexos (300-350 g) a perfusao foi feita pelo me-
todo de Langendorff modificado: solucao de perfusao Ringer-Locke, 37°C, O,
e fluxo constante medio de 8 meé/min. Dois parametros foram medidos: l) a
pressao_de perfusao (mmHg) e 2) a frequenc1a cardiaca (bat/min). Depois de
a pressao estar estabilizada, foi aplicado em "bolus” de 0,5 e 1,0 mg da
FPS triterpenicas. Aorta isolada de rato: Anels de aorta torac1ca (3-5 mm)
de ratos machos (200 - 250g) com o “endotelio 1ntegro foram montados para
registro isometrico (Krebs- Hesenleit, pH 7,4, 95% 0., 5% CO., 1 g de ten-
sao, 37°C). Decorrido o perlodo de equilibrio (90 min) foram estudados: 1)}
a 1nfluenc1a da pre 1ncuba¢ao (20min) do EBA (0,25-2,0 mg/meé¢) e da FPS tri
terpenlcas (0,25-1,0 mg/meé) sobre a curva concentracao resposta a noradre—
nalina (NA) (O 01 - 10 yM); 2) o efeito da FPS triterpenicas sobre a curva
de relaxamento da acetilcolina (Ach) (0,01 - 10 uM), na aorta pre—contrai-
da com noradrenalina (10 nM).

RESULTADOS E DISCUSSAO: Na pressao arterial de rato anestesiado, o EBA de-
erva-mate diminuiu (p ¢ 0,01) a PAM a partir da dose de 10 mg/kg, enquanto
a FC foi reduzida somente na dose de 100 mg/kg. A FPS triterpenicas dimi-
nuiu a PAM nas doses de 10 e 30 mg/kg e nada afetou_a FC. (Flg l1). Essge
efeito hipotensor do EBA provavelmente naoc se deve as saponinas trlterpenl
cas.
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Figura 1 - Efeito da administra;go intravenosa de doses crescentes do EBA e FPS triterpenicas sobre
a PAM e FC.

A_administracao de 0,5 e 1,0 mg da FPS triterpénicas, em “bolus” no cora-
¢ao perfundido de_cobaia, nao alterou significativamente (p < 0,05) nem a

pressao de perfusao, que reflete a resistencia das coronarias ao fluxo de
perfusao e nem a FC (Tabela 1).

Tabela 1 - Efeito da adminigtracao de 0,5 e 1,0 mg da FPS triterpenicas em
“bolus” no corag¢ao perfundido de cobaia

DOSES PRESSAO DE PERFUSAO (mmHg) FREQ. CARDIACA (bat/min)
(mqg) Antes Depois Antes Depois
0,5 38,5 + 6,0 35,0 + 6,4 209,6 * 22,0 206,0 + 21,7
1,0 31,5 + 2,9 28,5 + 4,4 209,0 + 8,3 212,0 + 11,9
A incubacao de doses crescentes do EBA (0,25 - 2 mg/mé) nas preparacaes de
aorta isolada de rato nao alterou significativamente a sénsibilidade (CE

50%, 95% limite de confianga, p < 0,05) a noradrenalina (controle: 0,10;
0,06 - 0,19; 2 mg/mé: 0,44; 0,26 - 0,74 uM). Na concentragao de 2 mg/mé o
EBA reduziu 32% a resposta contratil a noradrenalina. A FPS triterpenicas
nesta preparagao nao alterou de forma significativa nem a sensibilidade
(controle: 0,21; 0,13 - 0,32; 1 mg/meé: 0,34; 0,22 - 0,52 uM) e nem a res-
posta contratil maxima desta categolamina. Como e amplamente conhecido, a
integridade_do epitelio vascular e confirmada farmacologicamente quando
as preparagoes isoladas vasculares pre-contraidas relaxam com acetilcolina
(3, 4). A pre-incubacao (20 min) da aorta isolada de rato com 1 mg/mé de
FPS triterpenicas, alterou o relaxamento da acetilcolina (1 uM) nesta mus-
culatura lisa vascular pre-contraida com noradrenalina (10 nM). Nos aneis
de aorta controles o relaxamento maximo foi 64,5 * 6,7 % (n = 10) enguanto
no grupo tratado esse efeito foi de 4,4 + 2,1 % (n = 10). (Figura 2)




J.40 Cad. Farm., 7 (Supl.), 1991.

(-

Figura 2 - Efeito da FPS triterp;nicas sobre o relaxamento induzido pela Ach na aorta pre-coatraida
pela NA. ~

Varios pesquisadores observaram que saponinas podem lesar o endotélio da
musculatura vascular (5,6,7). Esta remogao do endotello vascular e compro-
vada atraves de ensaios farmacologlcos a) inibicao da resposta ,relaxante
da_acetilcolina (3); b) aumento da sensibilidade e da resposta maxima con-
tratil a noradrenalina (7). Nos nossos resultados nao observamos alteracao
da resposta a noradrenalina nas aortas isoladas pre tratadas com as sapo-
ninas trlterpenlcas (0,25 - 1 mg/m¢). Futuros estudos farmacologlcos e his
tologlcos (6,7) seriam importantes para determinar como estas saponinas
trlterpenlcas estariam interferindo na resposta da acetilcolina na muscula
tura lisa vascular.
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