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RESUMO 

 
A pesquisa etnobotânica por plantas medicinais com potencial vasoativo no tratamento da 
hipertensão já é largamente utilizado (ANWAR al., 2016). Trata-se de plantas que são efetivas 
no tratamento de doenças cardíacas como a hipertensão e angina, sendo um dos principais 
efeitos biológicos investigados o vasorelaxamento, sendo identificadas plantas que 
promoveram mais de 50% de relaxamento em anéis de aorta de ratos pré-contraídos com 
norepinefrina (SLISH, 1998; ADARAMOYE, 2009). Contudo, não foram encontradas 
referências de ensaios farmacológicos quanto ao constituinte fitoquímico com potencial ação 
vasolexante da espécie Calycophyllum spruceanum. Assim, este trabalho se propõe a investigar 
os efeitos cardiovasculares de doses cumulativas do extrato hidroalcóolico de Calycophyllum 
spruceanum (EHCSF), in vivo e in vitro. Resultados: Os efeitos farmacológicos do EHCSF 
sobre o sistema cardiovascular, foram estudados em ratos normotensos usando técnicas in vivo 
(EHCSF- 2, 4, 6, 12, 20, 40, 60 e 120 mg/Kg) e in vitro (EHCSF- 2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL). 
Nos experimentos in vivo, com animais anestesiados, verificou-se importante efeito hipotensor. 
A diminuição da pressão arterial média (PAM) ocorreu de forma significativa principalmente 
nas doses de 40 mg/Kg (45,61 ± 3,46 mmHg), 60 mg/Kg (37,16 ± 1,16 mmHg) e 120 mg/Kg 
(23,25 ± 3,67 mmHg) em relação ao controle (104,7± 5,18 mmHg) (****p<0,0001). Esta 
diminuição na PAM não foi acompanhada de diminuição da frequência cardíaca (FC), pois não 
houve diferença estatística entre as doses e o controle, nem tampouco na pressão venosa central 
(PVC), Débito Cardíaco (DC) e Volume do ventrículo esquerdo (VVE). Observou-se redução 
nas outras variáveis: RVP nas doses de 6 mg/Kg (*p<0,05) (0,23±0,02 mmHg), 40 mg/Kg 
(0,11±0,02 mmHg), 60 mg/Kg (0,10±0,02 mmHg) e 120 mg/kg (0,07±0,02 mmHg) 
(****p<0,0001), respectivamente versus o controle (0,34±0,02), PVE 48,65±5,93 mmHg, 
51,05±8,85 mmHg, 64,30±8,40 mmHg e 59,48±7,05 mmHg, 26,03±2,49 mmHg nas doses de 
6 e 20 mg/Kg (** p<0,01), 40 e 60 mg/Kg (*p<0,5) e 120 mg/Kg (****p<0,0001) iv; 
respectivamente vs. Controle; Dp/Dt : 6570±601,2 mmHg/s, 6076±562 mmHg/s e 5847±659,2 
mmHg/s, nas doses de 40 mg/Kg ***p < 0,001, 60 mg/Kg ***p< 0,001 e 120 mg/Kg ***p < 
0,001, respectivamente vs Controle (10754±857,5 mmHg/s). Para os experimentos in vitro, o 
EHCSF induziu significativamente (p<0,05) efeito relaxante (55,20 ±15,54 %, EC50 = 1,10±0,21 
µg/mL) em anéis com endotélio. Na presença de L-name (100 µM) o efeito vasorelaxante foi 
abolido. Em anéis de aorta intactos, o vasorelaxamento não foi modificado pela pré-incubação 
com 1 µM de atropina, (57,54 ±12,64 %, EC50 = 0,99±0,14 µg/mL) ou de 10 µM de 
indometacina (63,09 ±13,72 %, EC50 = 0,73±0,38 µg/mL). A pré-incubação de KCl 80 mM 
(21,49±7,55%, EC50 = 2,40±0,09µg/mL)  ou KCl 20 mM (30,38±11,66%, EC50 = 
1,87±0,10µg/mL), um ativador dos canais de cálcio operados por voltagem  (VOCCS) em anéis 
sem endotélio foram estatisticamente diferentes daqueles observados em anéis com endotélio 
(55,20 ±15,54 %, EC50 = 1,10±0,21 µg/mL). Conclusão: O EHCSF induziu efeito hipotensor 
em ratos normotensos que, diante de nenhuma modificação do DC frente ao tratamento, parece 
ser inteiramente devida a queda da RVP, dada pelo efeito vasorrelaxante demonstrado em anéis 
de artéria aorta isolada de ratos. O NO é o principal FRDE, uma vez que a inibição da enzima 
na sua produção aboliu o efeito vasorrelaxante, bem como, após uso de um inibidor da via das 
prostaciclinas e receptores muscarínicos, não foi capaz de modificar a resposta ao tratamento 
com EHCSF. 
Palavras chaves: Calycophyllum spruceanum, vasorelaxamento, artéria aorta 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
Ethnobotanical research on medicinal plants with vasoactive potential in the treatment of 
hypertension is already widely used (Anwar al., 2016). These are plants that are effective in the 
treatment of heart diseases such as hypertension and angina. One of the main biological effects 
investigated is vasorelaxation. Plants were identified that promoted more than 50% relaxation 
in the aorta rings of pre-contracted rats with Norepinephrine (Slish, 1998; Adaramoye, 2009). 
However, no references of pharmacological tests were found regarding the phytochemical 
constituent with potential vasolexante action of the species Calycophyllum spruceanum. Thus, 
this work proposes to investigate the cardiovascular effects of cumulative doses of the 
hydroalcoholic extract of Calycophyllum spruceanum (EHCSF), in vivo and in vitro. Results: 
The pharmacological effects of EHCSF on the cardiovascular system were studied in 
normotensive rats using in vitro (EHCSF-2, 4, 6, 12, 20, 40, 60 and 120 mg / kg) and in vitro 
techniques (EHCSF-2 , 7, 20, 70 and 140 µg / ml). In the in vivo experiments with anesthetized 
animals, an important hypotensive effect was observed. The decrease in mean arterial pressure 
(MAP) occurred mainly at doses of 40 mg / kg (45.61 ± 3.46 mmHg), 60 mg / kg (37.16 ± 1.16 
mmHg) and 120 mg / Kg (23.25 ± 3.67 mmHg) in relation to the control (104.7 ± 5.18 mmHg) 
(**** p <0.0001). This decrease in MAP was not accompanied by a decrease in heart rate (HR), 
as there was no statistical difference between doses and control, nor in central venous pressure 
(CVP), cardiac output and left ventricular volume ). A reduction in the other variables was 
observed: RVP at doses of 6 mg / kg (* p <0.05) (0.23 ± 0.02 mmHg), 40 mg / kg (0.11 ± 0.02 
mmHg), 60 mg / kg (0.10 ± 0.02 mmHg) and 120 mg / kg (0.07 ± 0.02 mmHg) (**** p 
<0.0001), respectively versus the control (0.34 ± 0.02), PVE 48.65 ± 5.93 mmHg, 51.05 ± 8.85 
mmHg, 64.30 ± 8.40 mmHg and 59.48 ± 7.05 mmHg, 26.03 ± 2.49 mmHg At doses of 6 and 
20 mg / kg (** p <0.01), 40 and 60 mg / kg (* p <0.5) and 120 mg / kg (**** p <0.0001) iv ; 
Respectively. Control; Dp / Dt: 6570 ± 601.2 mmHg / sec, 6076 ± 562 mmHg / s and 5847 ± 
659.2 mmHg / s at the doses of 40 mg / kg *** p <0.001, 60 mg / kg *** p <0.001 and 120 mg 
/ kg *** p <0.001, respectively vs Control (10754 ± 857.5 mmHg / s). For in vitro experiments, 
EHCSF induced significantly (p <0.05) a relaxing effect (55.20 ± 15.54%, EC 50 = 1.10 ± 0.21 
µg / mL) on endothelial rings. In the presence of L-name (100 µM) the vasorelaxant effect was 
abolished. In intact aortic rings, vasorelaxation was not modified by preincubation with 1 µM 
atropine, (57.54 ± 12.64%, EC 50 = 0.99 ± 0.14 µg / mL) or 10 µM indomethacin (63.09 ± 
13.72%, EC 50 = 0.73 ± 0.38 µg / mL). Preincubation of 80 mM KCl (21.49 ± 7.55%, EC 50 = 
2.40 ± 0.09 µg / ml) or 20 mM KCl (30.38 ± 11.66%, EC 50 = 1.87 ± (VOCCS) in rings without 
endothelium were statistically different from those observed in endothelial rings (55.20 ± 
15.54%, EC 50 = 1.10 ± 0, 21 µg / ml). CONCLUSIONS: EHCSF induced a hypotensive effect 
in normotensive rats, which, in the absence of any change in CD versus treatment, seems to be 
entirely due to the decrease in PVR, due to the vasorelaxant effect demonstrated in aortic artery 
rings isolated from rats. NO is the main FRDE, since the inhibition of the enzyme in its 
production abolished the vasorelaxative effect and, after use of a prostacyclin and muscarinic 
receptor pathway inhibitor, was not able to modify the response to treatment with EHCSF. 

Keywords: Calycophyllum spruceanum, vasorelaxation, aortic rings 
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1. INTRODUÇÃO 

  

 A tratamento de doenças através da utilização de plantas medicinais, é utilizada desde 

tempos mais remotos nas civilizações ocidentais e orientais, tanto no controle de pragas, quanto 

em mecanismos de defesa (BOLZANNI, 2006). Entende-se por plantas medicinais, qualquer 

planta que possa ser administrada de forma terapêutica ao homem ou animal com potencial 

efeito fisiológico no combate a doenças (FIRMO, 2011). 

 Até o século XX, o uso de plantas medicinais, mais especificamente suas propriedades 

biológicas eram bastante utilizadas para o tratamento de doenças (FERREIRA, 2014) e 

acreditava-se que tais propriedades poderiam ser reais ou ritualísticas. Isto por que ainda não 

havia-se explorado os mecanismos de ação de plantas medicinais (VIEGAS, 2006). 

 O entendimento sobre o mecanismo de ação e isolamento dos princípios ativos de 

plantas medicinais, já começa a ser bastante explorado pela medicina tradicional chinesa, a qual 

se desenvolveu com grandiosidade por vários séculos (WILLIANS et al., 2006). Um dos 

primeiros relatos da utilização de produtos naturais no alívio da dor foi através da ingestão de 

ervas e folhas (BOULZANNI et al. 2006; SOUZA et al., 2011). 

 Contudo, a ciência começou a avançar a partir do estudo e isolamento de constituintes 

químicos, em particular, a descoberta da quinina proveniente do gênero Cinchona, utilizado no 

tratamento da malária, sendo isolado em 1820, descoberto pelos cientistas franceses J.B. 

Aventou e J.B. Pelletier (PHILLIPSON, 2001). 

 A pesquisa etnobotânica de plantas medicinais com potencial vasoativo no tratamento 

da hipertensão já é largamente utilizado (ANWAR al., 2016). Trata-se de plantas que são 

efetivas no tratamento de doenças cardíacas como a hipertensão e angina, tendo sido 

identificadas plantas que promoveram mais de 50% de relaxamento em anéis de aorta de ratos 
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pré-contraídos com norepinefrina e portanto tem ação direta no sistema cardiovascular (SLISH, 

1998; ADARAMOYE, 2009).  

 O músculo liso apresenta características fisiológicas que determinam a via 

farmacológica do mecanismo de ação dos constituintes presentes nas plantas medicinais. Sendo 

o principal efeito mediado pela via do óxido nítrico sintetase (NOS), provocando 

vasorelaxamento e hipotensão (SLISH et al., 2004). Vários mecanismos podem estar 

envolvidos, entre eles diminuição do débito cardíaco (DC) e/ou resistência vascular periférica 

(RVP), como por exemplo a Sida cordifólia Linn. (SANTOS, 2002), potente efeito bradicárdico 

e a Eugenia uniflora L. (CONSOLINI, 1999), Orthosiphon aristatus (MATSUBARA, 1999) e 

Marrubium vulgare (BARDAI, 2001), respectivamente com ação sobre a RVP. 

 O estudo da atividade biológica de diversas plantas tem contribuído para descoberta de 

vários mecanismos de ação farmacológica, que poderão contribuir expressivamente para o 

estudo da hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio entre outras 

moléstias ligadas ao sistema cardiovascular, especialmente o músculo liso (ANDRADE et al., 

2016).  

 A regulação da contração do músculo liso exerce papel fundamental na manutenção da 

pressão sanguínea, sendo que a hipertensão está associada a uma regulação anormal da 

contração do músculo liso, podendo influênciar os valores de outras variáveis fisiológicas 

representativas do funcionamento cardíaco, como as pressões internas do ventrículo esquerdo, 

e por consequência, a contração do miocárdio (SIMPLICIO et al., 2016). 

 Pesquisas realizadas com plantas da região nordeste identificaram potencial efeito 

hipotensor como Wilbrandia verticillata, conhecida como cabeça-de-negro e a Sesamum 

indicum conhecida como gergelim (AGRAet al., 2008). O Calycophyllum spruceanum, 

pertencente à família Rubiaceae, possui metabólicos bioativos com grande potencial 

farmacológico, principalmente fotoprotetor e anti-inflamatório (MARTINS, 2015).  
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 Neste estudo, não foram encontradas referências de ensaios farmacológicos quanto ao 

constituinte fitoquímico com potencial ação vasolexante da espécie Calycophyllum 

spruceanum. No entanto, MAGRINI, 2016, em seu estudo faz referência sobre os constituintes 

químicos derivados do ácido clorogênico, presentes também na Calycophyllum spruceanum, 

um grupo de metabólitos secundários conhecido pela sua atividade antioxidante, anti-

inflamatória e também efeito hipotensor. 

 O presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar os efeitos do extrato da 

folha da C. spruceanum sobre o sistema cardiovascular e tentar elucidar os possíveis 

mecanismos farmacológicos envolvidos nas duas formas de abordagem: in vivo, através de 

variáveis hemodinâmicas e in vitro, verificando o percentual de relaxamento de anéis de aorta 

isolado de rato.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 2.1 Considerações sobre pressão arterial 

 2.1.1 Controle Fisiológico da Pressão Arterial 

 A regulação da pressão arterial (PA), depende de fatores físicos (volume sanguíneo e a 

capacitância da circulação), resultando da relação direta entre débito cardíaco (DC), resistência 

vascular periférica (RVP) e capacitância venosa (TORTORA, 2005). É o produto do DC pela 

RVP. O DC = volume sistólico x frequência cardíaca (FC); e volume sistólico = volume de 

enchimento ventricular x força contrátil (JOHNSON, 2000; GUYTON; HALL, 2011; AIRES, 

2013).  

 Pressão, é definida como força por unidade de área, é uma entidade física, portanto 

depende de fatores como volume de sangue e capacitância da circulação. Tem-se então um 

componente tônico, responsável pela manutenção e um componente fásico que atua momento 

a momento na regulação da PA. Estes componentes podem determinar ajustes apropriados na 

FC e contratilidade cardíacas, assim como, distribuição de fluido dentro e fora dos vasos, 

fundamentais para corrigir prontamente os desvios para mais e para menos dos níveis basais de 

pressão, em indivíduos normotensos, hipertensos ou mesmo hipotensos (YRIGOYEN et. all., 

2005)  

 Essas variáveis fisiológicas, estão envolvidas na gênese da hipertensão. Outros fatores 

envolvidos como: deficiência de vasodilatores (prostaciclina e NO), pepitídeo natriurético, 

aumento da atividade do sistema nervoso simpático, aumento inapropriado da secreção de 

renina que induz aumento da produção de aldosterona, angiotensina II (vasoconstritor) , que 

interfere diretamente nos mecanismos reflexos de controle da pressão arterial (CARVALHO et 

al., 2000; BATLOUNI, 2001; OPARIL et al., 2003).  
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 2.1.2 Controle Fisiológico da Pressão Arterial a Curto e Longo Prazo 

 O sistema reflexo de controle da pressão arterial a curto prazo é realizado pelos 

baroreceptores, considerados os mais fortes receptores de controle da pressão arterial momento 

a momento. Possuem fibras nervosas aferentes localizados no seio carotídeo e no arco da aorta, 

que detectam alterações no grau de estiramento do vaso, conduzindo esta informação ao centro 

de integração no núcleo do trato solitário (bulbo) e parte ventro-lateral da medula espinhal, 

onde será processado e posteriormente conduzido impulsos pela fibras nervosas eferentes que 

se dividem em 2 vias moduladoras de resposta: neurônios pré-ganglionares simpáticos e prá-

ganglionar parassimpático (GUYTON e HALL, 2011). São influênciados diretamente pela 

frequência cardíaca e volume sanguíneo. É capaz de estabilizar a pressão arterial batimento á 

batimento, aumentando-a variavelmente. Disfunção barorreflexa tem sido reportada em severa 

doença cardiovascular, assim como, em experimentos envolvendo hipertensão (IRIGOYEN, 

1998).   

 A longo prazo á regulação da pressão arterial é realizada pelo sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA). A SRAA é o resultado de uma cascata proteolítica conectada 

a um sistema de transdução de sinais, em que a renina é convertida em angiotensina e a partir 

daí uma série de eventos que podem culminar com a gênese da hipertensão, figura 1. 

 

 

Figura 1.  Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) 
A figura representa a influência do SRAA, na gênese da hipertensão, como influência da liberação de 
renina pelas glândulas supra-renais que irão converter angiotensinogênico liberado pelo fígado em 
angiotensina I. A ECA, enzima conversora de angiotensina, liberado pelos pulmões e fígado, converte 
angiotensina I em angiotensina II, que atua principalmente como um importante vasoconstritor, 

provovando vários efeitos a nível central e periférico.   sinal de estimulação,  sinal de inibição, 
HAD – hormônio antidiurético. (elaborado pelo autor, 2016). 
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 2.1.3 Outras Considerações sobre a Pressão Arterial  

 Os princípios que regulam a entrada e saída de sangue nos ventrículos e 

consequentemente sua distribuição para os vários órgãos do corpo depende do ciclo cardíaco. 

 Durante o período em que o músculo ventricular está relaxado, fase denominada de 

diástole, as pressões nas veias e nos átrios são superiores á pressão nos ventrículos, o que leva 

o sangue a fluir para os ventrículos, através das válvulas atrioventriculares. No entanto a pressão 

nas artérias periféricas diminui. Fato este que leva á caracterizar a pressão arterial diastólica, 

como sendo de fato baixa em relação ao sistema venoso (JOHNSON, 2003; GUYTON e HALL, 

2011).  

 Quando a musculatura ventricular começa a se contrair, fase denominada de sístole, a 

pressão nos ventrículos aumenta e, no momento em que se torna superior a pressão venosa, as 

válvulas atrioventriculares se fecham, a pressão no lúmem ventricular excede a pressão no 

trajeto de saída (a aorta no caso do coração esquerdo e a artéria pulmonar no caso do coração 

direito), as válvulas semilunares se abrem e o sangue é ejetado. Caracterizando a pressão arterial 

sistólica (PAS), como alta em relação ao sistema venoso. Todavia existe uma pressão média, 

que ocorre entre a PAS e á PAD, e relaciona-se com o tempo que as mesmas ocorrem. 

(JOHNSON, 2003; GUYTON e HALL, 2011).  

 A pressão arterial média (PAM) é a média das pressões artérias medidas a cada 

milissegundo, ou seja, deve-se levar em consideração a média da pressão arterial sistólica (PAS) 

e pressão arterial diastólica (PAD). No entanto, a PAD determina cerca de 60% da PAM, 

enquanto a PAS representa 40% (GUYTON; HALL, 2011). É determinada pela seguinte 

equação: PAM = PAD + [0,333 X (PAS - PAD)] (TIBANA et al., 2011). 

 Já foi discutido anteriormente que a pressão arterial estabelece relação direta com o DC. 

Ou seja, se o DC diminuir isso provoca diminuição da pressão arterial e, por conseguinte 

diminuição da PAM. O DC é o produto da frequência cardíaca pelo volume sistólico (VS). 
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Variações na FC exercem surpreendentemente pequeno efeito no DC. No entanto o DC exerce 

influência direta sobre a PA. O mesmo ocorre com a RVP. (JOHNSON, 2000).  

 A resistência de um vaso está associado em parte a viscosidade do líquido, ao 

comprimento do tubo através do qual o líquido se desloca e por último ao raio do tubo. No final 

do século XVIII, um médico francês chamado Poiseuille, conseguiu agrupar todos esses fatores 

em constantes apropriadas e convertidas em uma fórmula, conhecida por equação de Poiseuille. 

Onde !  é a viscosidade do líquido, l é o comprimento do tubo e 

"4	é	a	quarta	potência	do	raio	(GUYTON; 	HALL, 2011).        

C = 	
!	E	F	E	8

H"4
 

 

 2.1.4 Endotélio Vascular  

 O endotélio vascular é formado por uma monocamada de células achatadas, sobrepostas 

e com elevada taxa metabólica, que recobre a luz de todos os vasos sanguíneos, apresentando 

uma localização estratégica entre o sangue circulante e a camada média composta por músculo 

liso (NEGRÃO, 2010; GUYTON; HALL, 2011). Produz e secreta importantes compostos 

metabolicamente ativos que iram influenciar no desenvolvimento de várias doenças cardíacas, 

como a hipertensão (BATLOUNI, 2001).  

 Hipertensão essencial ou hipertensão de causa desconhecida representam mais de 90% 

dos casos de hipertensão. A doença está fortemente ligada a herança genética resultando em 

severas anormalidades bioquímicas. A doença é considerada poligênica e sua apresentação 

fenotípica dependerá do gene ou do grupo de genes envolvidos em cada caso (AMODEO e 

HEIMANN, 2003).  O resultado pode envolver vários fatores que alteram severamente o 

controle da pressão sanguínea e o tempo de aparecimento da hipertensão (OPARIL, 2013).  

 Dentre a variedade de causas da hipertensão arterial, o endotélio surge como um dos 

fatores mais importantes no controle do tônus vasomotor. Pela capacidade de produzir 



 8 

constituintes químicos vasoconstritores, podendo está relacionado a uma das causas da 

hipertensão e inibição dos vasodilatores. Controla o intercâmbio de pequenas e grandes 

moléculas, assim como, mantém a estrutura da parede vascular (CARVALHO, 2000). 

 Os primeiros autores que demonstraram a relação entre o endotélio e a vasodilatação 

provocada pela acetilcolina in vivo foi Furchtgott e Zawadisk em 1980. Demonstraram que em 

algumas preparações de aorta torácica isolada de coelhos, não se obtinha a vasodilatação 

esperada na presença da acetilcolina, ao contrário se produzia vasoconstrição. No entanto, com 

a preservação do endotélio vascular, obtinha-se a vasodilatação esperada, demonstrando o papel 

fundamental do oxido nítrico, e o efeito dependente do endotélio provocado pela acetilcolina 

(FURCHTGOTT et al., 1984; NEGRÃO, 2010).  

 A partir desta descoberta, postulou-se que o endotélio teria várias funções de grande 

valor cientifíco, como modulação do tônus vascular, adesão celular, proliferação das células da 

musculatura lisa, resistência à formação de trombos e da inflamação da parede vascular.  Estas 

funções estão relacionadas à capacidade de liberar e sintetizar, a partir de estímulos físicos, 

neurais e hormonais, várias substâncias vasoativas (óxido nítrico, prostaciclinas, monóxido de 

carbono e fatores hiperpolarizantes), assim como, substâncias constritoras também derivadas 

do endotélio (endotelina-I, angiotensina-II, tromboxano, prostaglandina e espécies reativas de 

oxigênio) (FURCHTGOT et al., 1999; BAHIA, et al., 2006; VANHOUTTE, 2009).  

 

 2.1.4.1 Óxido Nítrico   

 O óxido nítrico (NO) é um dos principais vasorelaxadores produzidos pelo endotélio, 

sendo sintetizado a partir a L-arginina, através da oxidação de 5 elétrons, que passa pela 

formação intermediária da NG-hidroxi-L-arginina. O substrato essencial para mediar à 

formação de NO são ácido amino arginino, móleculas de oxigênio e nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato (NADPH), principal geradora de espécies reativas nos vasos sanguíneos 
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(DUSSE et al., 2003; NEGRÃO, 2010). Tem importante função vasoreguladora, sobretudo, 

como fator de relaxamento, e vários fatores "disparam" o relaxamento provocado por 

substâncias produzidas pelo endotélio, sendo a tensão de cisalhamento, ou shear stress, e a 

força exercida pelo sangue como um “ativador" do óxido nítrico sintetase endotelial (eNOS) 

(CARDOSO at al., 1994). Esses fatores “ativadores”, podem ser tanto fatores químicos quanto 

físicos, que ativam a eNOS, que por sua vez é responsável pela síntese do óxido nítrico, figura 

2. Este por sua vez ativa a enzima guanilatocliclase solúvel (GCs), que cliva guanosina 

trifosfato (GTF) em guanosinamonofosfato cíclico (GMPc), a qual diminui a concentração de 

Ca+2 intracelular, acarretando vasorrelaxamento (QUEIROZ, 2010) . 

 A formação do NO implicam em vários eventos que culminam com a diminuição do 

Ca2+ intracelular que resulta em relaxamento da musculatura lisa vascular. No entanto para este 

evento é necessário a ativação de ambas as proteínas, proteína cinase G (PKG) e proteína cinase 

A (PKA), que promovem a redução da sensibilidade dos miofilamentos contráteis ao cálcio. A 

PKG por sua ação sobre a miosina fosfatase acelera o processo de desfosforilação da cabeça 

leve de miosina (MLC) e a PKA por sua ação sobre a cinase de MLC, fosforila e diminui a 

afinidade ao complexo cálcio-calmodulina, figura 2 (MURAD, 1994; AKATA, 2007).  

 A melhor caracterização dos fatores relaxantes derivados do endotélio (FsRDE), é o 

óxido nítrico (NO). Várias substâncias vasoativas ativam os FsRDE, alguns mediadores 

neurohumorais como: ácido araquidônico, acetilcolina, histaminas, bradicininas, trombina e 

outras, ativam receptores específicos nas células endoteliais como M3, H2, VP1 que ativam 

FsRDE e provocam relaxamento na musculatura lisa vascular, conforme demonstrado na figura 

3 (VANHOUTTE et. all., 2008). 

 A contribuição da prostaciclina para a vasodilatação dependente do endotélio ocorre de 

forma reduzida, pela ação de um eicosanoide sintetizado nas células endoteliais pela ação da 

enzima ciclo-oxigenase com o ácido araquidônico, na via metabólica conhecida como cascata 
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do ácido araquidônico. Inicia-se a partir da hidrólise de um fosfolípide de membrana a 

fosfotidilcerina, por fosofolipase A2. Assim o ácido aracdônico sob a ação da cicloxigenase, 

forma as prostaglandinas (PGE2 e PGI2) e tromboxanos (TBxA2). A PGE2 ativa diretamente a 

adenilato ciclase solúvel, aumentando os níveis de AMPc (figura 2) e ativam a guanilato ciclase 

aumentando os níveis de GMPc. Ambos induzem relaxamento muscular e diminuição do tônus 

vascular (BURINI e WAIB, 1991;CARVALHO et al., 2000). 

  O endotélio também sintetiza substâncias vasoconstritoras, derivadas de fatores 

contraturantes derivados do endotélio (FsCDE), incluindo as endotelinas (potente peptídeo 

vasoconstritor), PGH2, tromboxano A2 (eicosanóides com efeito vasoconstritor) e angiotensina 

II (ocorre no plasma e em vários tecidos como rins, cérebro, músculo liso vascular e céluas 

endoteliais). Todos estes com ação vasoconstritora podendo estar envolvidos na gênese da 

hipertensão (BATLOUNI, 2001).  

 As células endoteliais comportam-se de forma dinâmica, podendo provocar 

vasorelaxamento por diferentes mecanismos, como os fatores hiperpolarizantes derivados do 

endotélio (FsHDE). Estudos sugerem que os FsHDE podem ser: metabólitos do ácido 

aracdônico por citocromo P450 e principalmente mediado por canais de K+ (URAKAMI-

HARASAWA, 1997). O relaxamento provocado pelo FsHDE ocorre sem elevação dos níveis 

intracelulares de GMPc e de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) e não é bloqueado pelos 

inibidores da ação do NO. Este fenômeno pode envolve ativação da bomba Na + /K + , ou de 

canais de potássio ATP-sensitivos ou ativados por Ca ++ na membrana das células musculares 

lisas vasculares, ou ainda mediado pela ativação de canais de K + na musculatura lisa vascular 

e diminuindo a concentração de Ca 2+ no interior dessa musculatura (BATLOUNI, 2001). 
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Figura 2.  Mecanismo de ação do óxido nítrico 
A figura representa o relaxamento da célula muscular lisa vascular como resultado da ação 
direta de substâncias que estimulam a inibição do mecanismo contrátil, como, por exemplo, via 
ativação da GC, tendo como resultado a formação dos nucleotídeos cíclicos GMPc, que 
consequentemente ativam as proteínas cinases PKG e PKA. Estas promovem redução da 
concentração intracelular de Ca2+, via ativação de canais de K+ presentes na membrana 
plasmática, inibição da liberação de Ca2+ do retículo sarcoplasmático via receptor de IP, 
inibição direta dos canais para cálcio operados por voltagem, ativação das Ca2+ ATPases 
presentes na membrana do retículo sarcoplasmático e na membrana plasmática e aumento da 
atividade da miosina fosfatase promovendo, assim, o relaxamento vascular. Sinal positivo 
indica estimulação; sinal negativo indica inibição; AMP, adenosina monofosfato; ATP, 
adenosina trifosfato; 3’,5’-cAMP adenosina monofosfato cíclico; GC, guanilil ciclase; GMP, 
guanosina monofosfato ; 3’,5’-cGMP, guanosina monofosfato cíclico; IP 3 R, receptor de IP 3 
; MLCK, cinase de cadeia leve da miosina; 2+ PDE, fosfodiesterase; NO, óxido nítrico, PMCA, 
Ca2+ -ATPase da membrana plasmática; SERCA, Ca -ATPase do retículo sarcoplasmático; RS, 
retículo sarcoplasmático; sGC, guanilil ciclase solúvel; VOCC, canal para Ca operado por 
voltagem; PKG, proteína cinase G; PKA, proteína cinase A; Fonte: Adaptado de Akata (2007). 
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Figura 3. Ativação dos Fatores Relaxantes Derivados do Endotélio 
Mediadores neurohumorais ativando receptores que aumentam os FrDE, fatores relaxantes 
derivados do endotélio; Ach, acetilcolina; AA, ácido araquidônico; AVP, arginina 
vasopressina; E, epinefrina; NE, norepinefrina; ADP, adenosina difosfato; 5-HT, serotonina (5-
hidroxitriptamina), receptor serotoninérgico; M, receptor muscarínico; α, receptor adrenérgico; 
H, receptor histaminérgico; VP, receptor vasopressina; B, receptor quinina; P, receptor 
purinérgico; VEGF, fator vascular de crescimento endotelial.    (Adaptado de VANHOUTTE 
et. all., 2008). 
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 Em condições fisiológicas os mediadores humorais ativam receptores nas células 

endoteliais da musculatura lisa e favorecem o aumento dos FRDE, provocando assim, 

vasorrelaxamento, sendo promovido principalmente pelo óxido nítrico. A biossíntese do NO, é 

feito pela NO sintase endotelial (NOSe), que é ativada principalmente pelo aumento na 

concentração de Ca2+ (ALDERTON et. all., 2001).  

 Em condições patológicas, como na hipertensão arterial, pode haver uma atenuação dos 

efeitos vasodilatadores do endotélio. Essa diminuição aparente do efeito vasorelaxante é 

chamada de disfunção endotelial. Os mecanismos envolvidos na disfunção endotelial 

encontradas na hipertensão são multifatoriais, contudo os seguintes mecanismos parecem está 

fortemente relacionados: 1) diminuição na liberação de NO, prostaciclinas e/ou FrDE; 2) 

diminuição da sensibilidade do músculo liso ao NO e 3) disfunção da via mediadores 

neurohumorais à receptores (figura 3) (CARVALHO et, all., 2001).   

 Outro importante fator, influenciador da disfunção endotelial, capaz de contribuir para 

gênese da hipertensão arterial e várias outras doenças cardíacas, seria a estimulação da arginase 

do tipo II, uma enzima que transforma a L-arginina em uréia e L-ornitina. Estão expressas 

principalmente nas mitocôndrias de células do rim, próstata, trato gastrointestinal e vasos. 

Competem com a eNOS, pelo mesmo substrato, a L-arginina. Acredita-se que um desbalanço 

entre a expressão e a atividade das arginases e da eNOS possa ser uma das causas para a 

disfunção endotelial, figura 4 (VANHOUTTE et. all, 2008). Diversos fatores afetam a 

regulação da arginase, como: fatores inflamatórios (lipopolissacarídeos, fator de necrose 

tumoral (TNF-α), interferon-γ, interleucinas dentre outros), subprodutos do estresse oxidativo 

(H2O2, peroxinitrito), hipóxia, angiotensna II) (CHAGAS et. all., 2005)     
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+ = ativação
- = inibição

  

 
Figura 4. Modelo de disfunção endotelial 
A esquerda endotélio normal de aorta de rato, demonstrando a L-arginina (L-Arg) transformada 
em NO pela eNOS, incluindo inibição da LDL para oxy-LDL, o produto da reação de L-
citrulina (L-Cit) inibe a formação de arginase II (AaII). A direita, endotélio de aorta com a 
acumulação de oxy-LDL, competidor da NO sintase, que nesta condição faz a NO sintase 
produza ânions superóxido (O2

_), que em reação com LDL, irá ser convertido em arginase do 
tipo II. Posteriormente o aumento do oxy-LDL, facilita a dissociação de eNOS e reduz a 
expressão gênica do NO.  (Adaptado de VANHOUTTE et. all., 2008). 
  

 2.2 Plantas medicinais com ação sobre o Sistema Cardiovascular 

  

 As plantas com compostos bioativos sobre o sistema cardiovascular, com potencial 

efeito biológico, em especial o efeito hipotensor, que age produzindo vasorrelaxamento ou 

ainda, diminuindo o efeito de contratilidade da musculatura lisa vascular, a partir de 

investigações dos constituintes químicos presentes nas plantas (REIS, 2015).   

 Várias drogas foram descobertas a partir do isolamento de constituintes químicos 

provenientes de produtos naturais com agente medicinal no sistema cardiovascular, como 

digoxina da planta Digitalis lanata por Claude-Adophe Nativelle, atropina (antagonista 

muscarínico) da planta Atropa belladonna descoberta por Mein em 1831, a cafeína obtida por 

Runge em 1820 da Coffea arabica, sendo espécies que tem uso clínico até os dias atuais 

(FIGUEIREDO et al., 2007). A medicina tradicional fez uso deste potencial biológico 

encontrado nas mais diversas plantas, para o tratamento de várias doenças do sistema 

cardiovascular (CALIXTO E SIQUEIRA JR., 2008).  
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 A grande maioria dos estudos realizados in vitro busca explicação dos mecanismos de 

ação dos compostos químicos das plantas, utilizando anéis de aorta ou artéria mesentérica, pré-

contraída com fenilefrina, vasoconstritor com mecanismo de ação conhecido, e a partir desse 

efeito se utiliza os compostos químicos, isolados ou não, originados a partir da planta escolhida 

(SLISH, 1998). 

 Espera-se que os constituintes químicos presentes nas plantas estejam relacionados ao 

controle da pressão arterial alta já instalada ou ainda na prevenção de sua elevação. 

Especificamente, tem-se o tratamento não-farmacológico ou ainda mudanças no estilo de vida 

como principal medida no tratamento da hipertensão, salvo os casos graves de hipertensão ou 

quando a doença compromete órgãos-alvo, é imperativo o uso de medicamentos (OLIVEIRA; 

ARAÚJO, 2007).  

 As plantas medicinais com efeito no sistema cardiovascular, não é exclusivo deste 

sistema. Haja vista que no extrato ou óleo essencial, tem-se a presença de vários compostos 

químicos com efeitos diversos em vários outros órgãos, como por exemplo a Curcuma longa, 

que além de efeito vasorelaxante, tem efeito anti-microbiano, hepatoprotetor, hipoglicemiante, 

neuroprotetor e anti-hemolítico (ADARAMOYE et al., 2009). Outra planta com efeito no 

sistema cardiovascular, o gênero Passiflora está presente em vários países como Índia, México, 

América do Sul, Itália e Argentina, em especial Passiflora nepalensis, bastante utilizado na 

medicina folclórica para hipertensão e inflamação (PATEL et al., 2010). Neste contexto, 

algumas plantas da Bolívia, como Bactaris genistelloides (carqueja) também é utilizada no 

combate a hipertensão e diabetes (MACÍA et al., 2005).   

 São muitas as plantas com atividade no sistema cardiovascular, estas contem 

metabólitos secundários que promovem relaxamento vascular e outros efeitos orgânicos. O 

efeito vasorelaxante foi significativo quando comparado com aquele provocado pela 

acetilcolina (vasodilatação endotélio-dependente). A fim de avaliar o efeito vasorelaxante de 
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plantas medicinais, Slish (1998) e Ibarra-Alvarado (2010) realizaram ampla pesquisa através 

de ensaios in vitro e identificaram várias espécies com esta atividade (Quadro 1). 

Quadro1. Nome botânico da planta, utilização e autor. 

Planta Utilização Autor 

Dalberbia glabra 
Trichiliahavanenis 
Phytolaccarivinoides 
Burserasimaruba 
Cupania belinesis 
Chamguava gentlei 
Alseis yucantanesis 

vasorelaxante Slish (1998) 

Agastache mexicana 
Chenopodiummurale 
Chirantodendronpentadactyl
on 
Dracocephalummoldavica 
Psittacanthuscalyculatus 
Prunusserotina 
Psittacanthuscalyculatus 
Sechiumedule 
Solanumrostratum 

doenças cardíacas 
anti-hipertensiva e antidiarréica 
doenças cardíacas e nervosas 
doenças cardíacas 
anti-hipertensivo 
antiarrítmico 
anti-hipertensivo 
anti-hipertensivo 
anti-hipertensiva e antidiarréica 

Ibarra-Alvarado (2010) 

 

  

 Diversos relatos são encontrados na literatura sobre plantas com ação sobre o sistema 

cardiovascular, entretanto, com Calycophyllum spruceanum, não foi encontrado estudos que 

avaliasse o efeito vasorelaxante desta planta sobre o sistema cardiovascular. No entanto a Alsei 

syucatanensis pertencente a mesma família e subfamília de Calycophyllum spruceanum, foi 

realizado um trabalho com anéis de aorta de ratos e verificou-se alta capacidade de relaxamento, 

indicando que esta planta pode apresentar também está atividade (SLISH, 2004).  

 

2.3 Calycophyllum spruceanum (Benth.) Hook. f. ex K. Schum 

 Calycophyllum spruceanum pertence a família das Rubiaceae, sendo mais concentrada 

na região dos trópicos. É uma espécie natural da região amazônica, conhecida no Brasil como 
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pau-mulato, pau-mulato-de-várzea, escorrega-macaco e pau-marfim. No Peru, é conhecida 

como capirona, caprina de bajo ou capirona negra (SANTOS, 2016). 

 A família Rubiaceae esta dividida em quatro subfamílias: Rubioideae, Cinchonoideae, 

Antirheoideae e Ixoroideae. No entanto, mais recentes estudos sugerem que podem ser 

divididas em três subfamílias: Rubioideae, Cinchonoideae e Ixoroideae. A espécie 

Calycophyllum spruceanum é pertencente a subfamília Ixoroideae, ao gênero Condamineeae 

(MARTINS, 2015). 

 É uma espécie natural da região amazônica e também encontrada na Bolívia, Colômbia, 

Equador e Peru. No Estado do Acre é encontrado em zonas de capoeiras altas ou inundáveis, 

campos de pastagens e áreas degradadas (ALMEIDA, 2003). É uma árvore densa (0,78 g/cm3), 

atinge entre 20 e 35 m de altura, 0,7 á 1,8 m de altura do peito, diâmetro da copa entre 4 e 5 m, 

com tronco retilíneo, casca fina de coloração esverdeada a qual se torna marrom ou castanho-

maduro quando madura (SANTOS, 2016). 

  

 2.3.1 Composição química da Calycophyllum spruceanum 

 Esta ampla família é composta de classes de metabólitos secundários com alto potencial 

farmacológico. Estão presentes iridóides, antraquinonas, triterpenos e alcalóides indole. Outros 

constituintes como os flavonóides também estão presentes, além de derivados fenólicos e 

terpenóides. Especificamente na Calycophyllum spruceanum foram isolados, de casca e galhos, 

os seguintes constituintes químicos α-felandreno, acetato de hexila, J-cimeno; limoneno; K-

ocimeno; cis-óxido de linalol (furanóide); trans-óxido de linalol (furanóide); linalol; nonanal; 

hexanoato de butila, α-terpineol, 2-metilburanoato de hexila; J-anisaldeído; safrol; hexanoato 

de hexila; K-cariofileno, (E,E)-α-farmeseno; dilapiol  (ZULETA et al., 2003; ARAÚJO et al., 

2007). 
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 Dentre os compostos fenólicos, em especial o ácido clorogênico, tem indicado ter 

potencial atividade biológico  antioxidante e efeito hipotensor (MAGRINI, 2016). 

 Os compostos fenólicos produzem os derivados do ácido clorogêncico, que abrangem 

compostos a partir da esterificação do ácido quiníco. Constituindo um grupo de cinco principais 

compostos fenólicos (ácido cafeoilquínico, ácido cafeoilferuloilquínicos, ácidos p-

cumaroilquínicos, ácidos feruoilquínicos e ácidos dicafeoilquínicos) que tem ação hipotensora no 

sistema cardiovascular, figura 5 (GARABONE; ROSA, 2000; SUZUKI et al., 2006; MAGRINI, 

2016). 

 

  

  

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 5. Fórmula estrutural do ácido 5-CQA (ácido 5-cafeolquiníco) e dos ácidos que 
compõem os CGAs (ácidos clorogênicos) (OLIVEIRA e BASTOS, 2011).  
 
 
 
 A implicação do ácido clorogênico na prevenção de doenças cardiovasculares ainda não 

está bem esclarecido, sendo verificado que este reduziu a pressão arterial em ratos hipertensos 

geneticamente, sendo esta ação dependente do endotélio. Os mecanismos envolvidos ainda não 

foram totalmente elucidados, contudo, parece estar envolvido com o aumento da bioviabilidade 

do óxido nítrico, um potente vasodilator. Acredita-se que tenha uma ação protetora sobre óxido 
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nítrico sintetase endotelial (eNOS), já que o efeito hipotensor em animais geneticamente 

hipertensos foi inibido quando tratados com inibidores da NOS (SUZUKI, 2006). 

  

 2.3.2 Etnofarmacologia da Calycophyllum spruceanum 

 Calycophyllum spruceanum é tradicionalmente utilizada para o tratamento de diversas 

doenças da pele entre outras, incluindo micoses, influenza, diversas infecções, câncer e outras 

doenças típicas da “Amazônia legal”, incluindo Brasil, Peru, Bolívia e Colômbia (ZULETA et 

al., 2003). No Brasil, também é utilizada para o tratamento de doenças estomacais, tumores e 

inflamações do útero (SANTOS et al., 2016).  

 Quanto ao efeito fotoprotetor, acredita-se que este deve-se a presença de flavonoides e 

taninos presente nesta espécie, responsável por altas taxas de absortividade, resultando em fator 

de proteção solar mais efetivo (MELO, 2015). 

 Muito se tem estudado sobre o efeito antioxidante desta espécie e verificou-se que as 

espécies reativas de oxigênio podem causar danos oxidativos em reações com quase todas as 

moléculas. Participando da patogénese de várias doenças como câncer, aterosclerose e 

hipertensão.   Em geral a presença de polifenóis, presente na Calycophyllum spruceanum parece 

esta relacionada ao potencial antioxidante (VARGAS et al., 2016)  

  

 2.3.3 Atividades biológicas da Calycophyllum spruceanum 

 A principal ação biológica conferida aos constituintes químicos mais estudados da 

Calycophyllum spruceanum que são os metabólitos, tanino e fenóis, estão relacionados ao 

retardo do envelhecimento celular e fotoproteção por ação antioxidante (SANTOS et al., 2016).

 Em outro estudo, foi isolado o constituinte químico (3-(4,5-dimetiliazol-2ul)-2,5-difenil 

bromide de tetrazoline), e verificado atividade contra a leishmania. Também avaliado atividade 

antimalarial in vivo, o que determinou a supressão em 4 dias, e antibacteriana contra  
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Mycobacterium tuberculosis mostra-se como promissor para o tratamento (MOREIRA et al., 

2015).  

  

 2.4 Considerações sobre variáveis relacionadas à hemodinâmica sistêmica 

 2.4.1 Taxa de variação de pressão no tempo (Dp / Dt) 

 A Dp/Dt, também intitulado de primeira derivada temporal da pressão ventricular, é um 

dos parâmetros mais utilizados para avaliação da função ventricular esquerda (BARGIGGIA, 

1989; OKOSHI, 1995). Reflete o recrutamento máximo de miofibrilas na fase de contração 

isovolumétrica ventricular, ou seja, quando ambas as válvulas mitral e aórtica encontram-se 

fechadas (CASTILLO;HERSZKOWICZ, 2011). 

 A fase de contração isovolumétrica é fase em que os ventrículos estão se contraindo, 

mas ainda não ocorreu o esvaziamento, portanto está submetido a altas pressões, haja vista, que 

imediatamente antes de ocorrer a contração isovolumétrica, os ventrículos estavam submetidos 

a baixas pressões (GUYTON; HALL, 2011). O gradiente criado entre o período que antecede 

a fase contração isovolumétrica e a contração propriamente dita, pelo tempo gasto é 

denominado de Dp/Dt (CASTILLO;HERSZKOWICZ, 2011). A Dp/Dt máxima ocorre devido 

as mudanças de pressão na câmara interna do ventrículo esquerdo, influenciadas diretamente 

pelo volume de sangue e abertura ou fechamento da vávula aórtica, conforme demonstrado na 

Figura 6.  

Figura 6. ECG - eletrocardiograma, 
AoP - pressão aórtica, LVP - pressão 
ventricular esquerda. A Dp/Dt 
máxima relaciona-se com a fase de 
enchimento máximo do ventrículo 
esquerdo levando ao aumento de 
pressão interna. A linha tracejada 
mostra o instante em que a LVP 
excede a AoP e ocorre a Dp/Dt 
Máxima. (Adaptado de HAMLIN; 
RIO, 2012). 
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 Na década de 60 e 70, este índice foi largamente utilizado para avaliar a capacidade 

inótropica do coração, contudo está variável parece ter aplicação prática limitada (OKOSHI et 

al., 1999). O inotropismo representa a força de contração exercida pelo coração em relação aos 

valores previstos. Assim, quando o coração interage com as mais diversas drogas o seu 

desempenho pode alcançar valores além ou aquém do previsto. Diz-se que o inotropismo foi 

positivo ou negativo quando a desempenho aumenta ou diminui, respectivamente, em relação 

aos parâmetros previstos (TORTORA, 2002; SANTOS et al., 2008). 

 Existem alguns fatores que podem influênciar a Dp/Dt, como a pré-carga, pós-carga e 

hipertrofia miocárdica (FIORETO, 1996). Contudo, experimentos tem demonstrado a 

influência de outro fator como o mecanismo de Frank-Starling, haja vista, que não existe 

interdependência entre o mecanismo de Frank-Starling e a contratilidade miocárdica, e portanto 

as variações da Dp/Dt podem estar associadas a modificações da pré-carga. (BRAGAGNOLLO 

et al., 1992).  Pré-carga é considerada como sendo a pressão diastólica final, que por sua vez 

estabelece relação direta com o retorno venoso. O músculo inicia a contração a partir do 

estiramento provocado pela quantidade de sangue que retornou ao lado direito do coração, ou 

seja, determinado pela pré-carga, de acordo com a Figura 7 (ROSS, 1983; GUYTON; HALL, 

2011; SOLARO, 2011; AIRES et al., 2013).     

 

 

  
Figura 7. PRELOAD - Pré-carga, END DIASTOLIC - Final da 
diástole. As linhas diagonais representam o quanto o músculo 
miocárdio se contraiu diante da pré-carga normal, com contração 
sendo iniciada a partir do estiramento do ventrículo. Estabelece 
relação direta com o volume da pré-carga (Adaptado de ROSS, 
1983). 
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 Em estudo realizado por Rodrigues,2008, observaram uma relação positiva entre Dp/Dt 

e fração de ejeção (FE). Avaliaram que quanto maior a contratilidade do ventrículo esquerdo, 

maior era a FE e consequentemente aumentava a Dp/Dt. Com isso, teoricamente, pôde-se inferir 

que maior contratilidade pode estar relacionado positivamente com aumento do volume 

ventrícular esquerdo, que gerou aumento da FE. Nesse estudo não foi mencionado sobre 

possíveis influências relacionado ao mecanismo de Frank-Starling.     

 

 2.4.2 Mecanismo de Frank-Starling 

 O mecanismo de Frank-Starling conhecido como mecanismo cardíaco de Frank-Starling 

afirma que quanto mais o miocárdio se distender durante a fase de enchimento maior será a 

força contração. Ou seja, quanto maior for o volume ventricular, maior será quantidade de 

sangue bombeado para aorta (GUYTON; HALL, 2011). Ou seja, o coração é capaz de alterar 

seu estado contrátil dentro de uma larga escala, e variar sua capacidade de encurtar e 

desenvolver tensão, em função de seu comprimento de repouso (AIRES et al., 2013). 

 Teoricamente, aumentos de volume ventricular provocam aumentos de pressão 

intraventricular e, portanto maior quantidade de sangue bombeado. A Figura 8, expressa este evento, 

demonstrando o gradiente de pressão gerado entre a diástole e a sístole (JOHNSON, 2000). 
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Figura 8. Representação 
esquemática da preparação de 
coração de sapo utilizada por Otto 
Frank, para demonstrar as 
relações entre a força da contração 
e o volume diastólico final do 
ventrículo. A medida que o 
volume diastólico aumenta tem-se 
um incremento na pressão 
(Adaptado de JOHNSON, 2000). 
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3 OBJETIVOS 

 

 3.1 Objetivo Geral 

Avaliar os efeitos do extrato hidroalcoólico de C. spruceanum (EHCSF)  sobre o 

sistema cardiovascular de ratos normotensos. 

 

 3.2 Objetivos Específicos 

           3.2.1 Avaliar por meio de abordagens experimentais, in vivo, os efeitos do extrato 

hidroalcoólico da espécie Calycophyllum spruceanum, na pressão arterial, frequência cardíaca, 

pressão do ventrículo esquerdo, volume do ventrículo esquerdo, pressão venosa central e Dp/Dt 

em ratos normotensos; 

 

           3.2.2 Analisar in vitro os efeitos do extrato hidroalcoólico da espécie Calycophyllum 

spruceanum sobre a contratilidade de preparações de aorta isolada de ratos normotensos; 

 

          3.2.3 Analisar in vitro as possíveis vias farmacológicas de redução do percentual de 

contração do extrato hidroalcoólico da espécie Calycophyllum spruceanum. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Extrato Vegetal 

 Foi utilizado extrato hidroalcóolico de folhas da espécie Calycophyllum spruceanum 

com excicata depositada Herbário da Universidade Federal do Acre com número 20307, cedido 

pelo laboratório de Fisiofarmacologia da Universidade Federal do Acre - UFAC.  

 

 4.1.2 Secagem e Trituração 

 O material vegetal fresco (folhas) foi seco em estufa a 45 °C e posteriormente triturado 

em moinho tipo lâmina, no Laboratório da Unidade de Tecnologia de Alimentos (UTAL) da 

Universidade Federal do Acre. Foi realizada a pesagem do material antes e após cada 

procedimento precedente à extração. Também foi feita a pesagem do extrato após liofilizado. 

 

4.1.3 Extração 

Os extratos hidroalcoolicos de Calycophyllum spruceanum, folha (EHCS ), foram 

elaborados através do método de percolação, onde o material foi imerso em solvente extrator 

hidroalcoólico a 70% (setenta por cento), com volume suficiente para cobrir o material vegetal, 

em recipiente fechado por 72 (setenta e duas) horas à temperatura ambiente, sendo que a cada 

24 horas realizou-se a filtragem do extrato e novamente acrescido solvente ao material vegetal. 

Ao fim das 72 horas o filtrado foi concentrado em evaporador rotativo a 45ºC. Ao final da 

evaporação o material foi liofilizado e mantido sob refrigeração (RODRIGUES et. al, 2011). 

 

 

 



 25 

4.2 Animais  

 Foram utilizados em todos os experimentos ratos Wistar machos, de 2 a 3 meses de 

idade, pesando entre 200 e 350 g, proveniente do biotério da Universidade de Fortaleza 

(UNIFOR) e Universidade Federal do Ceará (UECE), manipulados de acordo com os padrões 

estabelecidos pelo Comitê de Ética no Uso de animais da Universidade Federal do Acre, 

experimentos in vitro com Registro no.78/2015, e Comitê de ética para uso de animais da 

Universidade Estadual do Ceará, experimentos in vivo, sob processo de número 

23107.015630/2015-81. Os animais foram mantidos sob condições constantes de temperatura 

(21 ± 1ºC) em um ciclo claro-escuro de 12 horas (6:00 às 18:00 hs), e com livre acesso à comida 

e água. Todos os procedimentos usados no presente estudo foram conduzidos de acordo com 

as orientações éticas do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal – 

CONCEA, seguindo a Diretriz Brasileira para o cuidado e a utilização de animais para fins 

científicos e didáticos - DBCA dos princípios éticos de experimentação animal, a fim de 

minimizar o sofrimento dos animais e usar somente o número necessário de animais para obter-

se resultados confiáveis. Todos os sais e reagentes a serem utilizados são de pureza analítica e 

foram obtidos da Sigma-aldrich (Saint-Louis, MO, USA). 

 

4.3 Avaliação da toxicidade aguda oral 

 

A avaliação da toxicidade aguda oral foi realizada de acordo como previamente descrito 

(VALADARES, 2006; OECD, 2001) com a finalidade de avaliar o efeito dos extratos da folha 

de Calycophyllum spruceanum sobre os parâmetros fisiológicos comportamentais. Foi 

administrada a dose de 2000 mg/kg e na ausência de letalidade ou toxicidade, foi administrada 

a dose de 5000 mg/kg. O grupo controle recebeu solução salina 0,9% (v.o.). Os animais foram 

observados durante os primeiros 180 minutos. Após as três horas de observação, os animais 

voltaram a receber ração e água e foram observados a cada 12 h durante 3 dias. Os parâmetros 
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comportamentais observados foram: atenção, alerta, analgesia, atividade motora espontânea, 

locomoção, sedação, micção, diarreia, convulsão, coma e morte, descritos por Almeida et al 

(1999). No final dos experimentos, os animais foram eutanasiados com dose tóxica de 

anestésico. 

4.4 Soluções utilizadas 

 Todas as soluções foram aeradas com uma mistura carbogênica contendo concentrações 

de 95 % de O2 e 5 % de CO2 e mantidas à 37 ºC (pH = 7,4). No preparo do KCl (80 mM) e  KCl 

(20 mM), manteve-se a mesma composição do restante da solução. As concentrações abaixo 

são para pregações de 1 litro. 

QUADRO 2.  COMPOSIÇÃO DA SOLUÇÃO KREB'S HENSELEIT. GUEDES ET AL., 2004. 

Substância Nome Concentração (mM) 

NaCl Cloreto de Sódio 114 

NaHCO3 Bicarbonato de Sódio 25,0 

KH2PO4 Fosfato de Potássio 1,2 

CaCl2.2H2O Cloreto de Cálcio 2,7 

KCl Cloreto de Potássio 4,9 

MgSO4.7H2O Sulfato de Magnésio 0,58 

Glicose  11,1 

QUADRO 3. Composição da solução KCl 20 mM. Adaptado de Tanaka et al., 1999. 

Substância Nome Concentração (mM) 

NaCl Cloreto de Sódio 114,64 

NaHCO3 Bicarbonato de Sódio 25,0 

KH2PO4 Fosfato de Potássio 1,2 

CaCl2.2H2O Cloreto de Cálcio 2,7 

KCl Cloreto de Potássio  20 

MgSO4.7H2O Sulfato de Magnésio 0,58 

Glicose  11,1 
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Quadro 4.  Composição da solução de KCl 80 mM. Adaptado de Tanaka et al., 1999. 

Substância Nome Concentração (mM) 

NaCl Cloreto de Sódio 114,64 

NaHCO3 Bicarbonato de Sódio 25,0 

KH2PO4 Fosfato de Potássio 1,2 

CaCl2.2H2O Cloreto de Cálcio 2,7 

KCl Cloreto de Potássio  80 

MgSO4.7H2O Sulfato de Magnésio 0,58 

Glicose  11,1 
 
 
 As soluções estoques (cloridrato de l-fenilefrina, cloridrato de acetilcolina, L-NG-metil-

nitroarginina, heparina sódica, atropina e pentobarbital) foram dissolvidas em água destilada, 

com excessão da Indometacina que foi dissolvida em Bicarbonato de Sódio à 5%. 

 O extrato hidroalcoólico da Calycophyllum spruceanum foi dissolvido em água 

destilada. 

 

4.5  Protocolos Experimentais 

 

4.5.1 Hemodinâmica Sistêmica   

 Para os experimentos in vivo foram monitoradas as seguintes variáveis fisiológicas: 

pressão arterial (PA), pressão arterial média (PAM), pressão venosa central (PVC), frequência 

cardíaca (FC), pressão do ventrículo esquerdo (PVE), volume ventricular esquerdo (VVE) e 

débito cardíaco (DC). O único valor calculado foi a resistência vascular periférica (RVP), 

obtido por meio da divisão da PAM pelo DC.  

 Antes do procedimento experimental, os animais foram anestesiados com pentobarbital 

(50 mg/Kg) por via intraperitoneal e quetamina (20 mg/Kg) por via intramuscular     
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(SCHANAIDER e SILVA, 2004). Após avaliada a profundidade anestésica, as regiões cervical 

ventral e abdominal dos animais foram tricotomizadas para o procedimento cirúrgico.   

 A traquéia foi exposta por meio de uma incisão sagital mediana na região cervical 

ventral e realizada uma traqueostomia com um tubo de polietileno (PE-240) para controle da 

ventilação e sucção de secreções respiratórias. A veia jugular interna esquerda, depois de 

localizada, é devidamente cateterizada com um tubo de polietileno (PE-10). Ao ser identificado 

o feixe vásculo-nervoso, a artéria carótida e o nervo vago comum são cuidadosamente 

separados evitando qualquer tipo de injúria, em seguida a artéria carótida é cateterizada com 

um transdutor de pressão sanguínea (SP844, MEMSCAP) acoplado a um sistema de aquisição 

de dados (Powerlab, ADInstruments, Sidney, Austrália) para monitorização contínua da PAM, 

FC, PVC, PVE e VVE. Todo procedimento acima descrito está esquematizado na figura 9.  

 Para o procedimento de cateterização dos vasos (veia femural), foram confeccionados 

cânulas de polietileno (PE-10) de tamanho aproximado de 3,5 cm, inserida em uma cânula de 

maior calibre (PE-50) de 12 cm de comprimento, afim de infundir o composto estudado. 

  

Figura 9 – Procedimento utilizado nos experimentos in vivo. 

ANESTESIA TRICOTOMIA CANULAÇÃO TRAQUÉIA

CATETERIZAÇÃO
VEIA JULGULAR

ARTÉRIA CARÓTIDA

CATETERIZAÇÃO
ARTÉRIA FEMURAL 

VEIA FEMURAL
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Após a cateterização de artérias e veias, conforme descrito na figura 10, aguardava-se a 

estabilização do animal por 5 á 10 min e iniciava-se a administração das doses crescentes do 

EHCSF (2, 4, 6, 12, 20, 40, 60 e 120 mg/Kg) através da veia femural. A cada dose era 

monitorizado as variáveis hemodinâmicas: PA, PAM, PVC, FC, PVE e VVE. A monitorização 

era realizado através de transdutores acoplados a artéria carótida, artéria femural e veia julgular, 

conectados a um computador com software Powerlab, ADInstruments. 

    

Figura 10 – Procedimento de aquisição de dados.  

 

4.5.2 Avaliação do efeito vasorrelaxante em anéis isolados de aorta 

 Ratos Wistar machos (200-350g) foram sacrificados em câmara de CO2, logo em 

seguida exsanguinado e realizado a retirada da aorta torácica, através de incisão mediastinal. 

Imediatamente foi imerso em solução Krebs- Henseleit (mM): NaCl (114) ; KCl (4,9) ; CaCl2 

(2,7); MgSO4.7H2O (0,58); NaHCO3 (25), KH2PO4 (1,2), Glicose (11) e mistura carbogênica 

(5% CO2 , 95% O2 ), para limpeza e retirada de tecido conectivo e posteriormente segmentada 

em anéis de 4 á 5 mm, fixados em ganchos de aço inoxidável, figura 11. Após este procedimento 

os ganhos eram submersos em banho de órgãos de 5 mL contendo solução Krebs- Henseleit; 
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previamente aquecido (37 °C) em mistura carbogênica conectada a um transdutor de força 

(Panlab TRIP 202P, Barcelona, Espanha) sob a tensão de 1g, registrada através de um sistema 

de aquisição de dados (PowerLab 8/30, AD Instruments), figura 12.  Foram utilizados como 

agente contraturante: fenilefrina (FEN, 0,1µM). Para retirar o endotélio, a camada íntima foi 

atritada através de um fio de aço de 3 mm e posteriormente, verificado através da adição de 

acetilcolina (Ach, 0,1µM) no platô da contração induzida por FEN.  

 Foram considerados com endotélio (E+), os anéis com relaxamento superior a 30% 

sobre a pré-contração com FEN. Já os anéis com relaxamento inferior a 10% foram 

considerados sem endotélio (E-) (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980). Anéis com relaxamento 

entre 10 e 30% foram descartados. 

 Após o período de estabilização por 1 hora, com lavagens a cada 15 minutos, os anéis 

foram contraídos e no platô da contração induzidos por PHE, foram obtidas curvas de 

relaxamento concentração-resposta nas doses de 2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL para o extrato 

hidroalcóolico de Calycophyllum spruceanum (EHCS) na presença e ausência dos 

bloqueadores L-NAME (metil ester de L-nitro–arginina), atropina, indometacina, KCl 80 mM 

e KCl 20 mM. 

Figura 11 – Procedimento de retirada, secção e fixação de anéis de aorta torácica. A fixação de 
cada anel era realizada entre dois ganhos de aço inoxidável no formato de um triângulo. 

FIXAÇÃO EM GANCHOS
AÇO INOXIDÁVEL

EXSANGUINAÇÃO
ANIMAL

SECÇÃO AORTA 
ANÉIS 4-5 mm
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Figura 12 – Procedimento de fixação e aquisição de dados. Após a fixação dos anéis de aorta 
torácica aos ganhos triangulares. A extremidade de um dos ganhos era fixado á uma haste fixa 
e a outra extremidade fixa ao transdutor, para registro da tensão. 
 

4.5.3 Curva concentração-resposta para a EHCSF em anéis isolados de aorta de rato 

 Após um período de estabilização de 60 min, foram induzidas duas contrações similares 

com 0,1 µM de Fenilefrina (FEN) e após a estabilização da segunda contração (5 á 10 min.), 

concentrações crescentes do EHCS (2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL) foram adicionadas a cuba (5 mL) 

de maneira cumulativa na fase tônica, tanto em anéis com E+ quanto E- (Figura 13). O valor da 

concentração inibitória de 50% do efeito (EC50) foi obtido como descrito na análise estatística. 
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Figura 13. Representação esquemática do protocolo experimental para estudo do efeito de 
concentração crescente da EHCS (Extrato hidroalcóolico da Calycophyllum spruceanum) (2, 7, 
20, 70 e 140 µg/mL) em anéis com endotélio (A) e sem endotélio (B) isolados de aorta de rato 
pré-contraído com 0,1 µM de FEN. (L= lavagem)  
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 4.5.4 Verificação da participação do óxido nítrico na resposta relaxante induzida 

pelo EHCS em anéis isolados de aorta de rato 

 

 Após a verificarão da integridade do endotélio, como descrito no tem 4.5.2, as 

preparações foram incubadas com L-name (100 µM), um inibidor do Óxido nítrico sintase 

(MONCADA, 2006). Já está bem reportado na literatura modelos de indução a hipertensão 

realizados com tratamento com N-nitro-L-arginina-metil-ester (L-name), devido a sua ação 

como potente inibidor da NOS (MONCADA et al., 1988; RAMOS et al., 2006). Após 30 min, 

foi induzida uma nova contração tônica com FEN (0,1µM) e em seguida, realizado a curva 

concentração-resposta para EHCS, conforme representado na Figura 14. A resposta obtida após 

a adição de L-name em anéis com E+, foi comparada com a resposta na ausência do inibidor. 

 

 

 
Figura 14. Representação esquemática do protocolo experimental para estudo do efeito de 
concentração crescente do EHCS em anéis isolados de aorta de rato pré-contraído com 0,1 
µM de FEN. Antes da segunda contração induzida pela FEN foi incubado, L-name. 
 

4.5.5 Verificação da participação muscarínica na resposta relaxante 

induzida pelo EHCS em anéis isolados de aorta de rato 

 

 Após a verificarão da integridade do endotélio, como descrito no tem 4.5.2, as 

preparações foram incubadas com atropina (1 µM), que tem ação antagonista de receptores 

muscarínicos não seletivos (MOREIRA, 2010). Para verificar a participação desses receptores 
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no relaxamento induzido pelo EHCSF foi utilizado atropina, que quando ativados produzem 

vasorrelaxamento dependente de endotélio, induzindo aumento na [Ca2+]i, promovendo a 

formação e liberação de fatores relaxantes derivados do endotélio (FRDE) (MONCADA et al., 

1991;MONTEIRO, 2009). Após 15 min., foi induzida uma nova contração tônica com FEN 

(0,1µM) e em seguida, realizado a curva concentração-resposta para EHCS, conforme 

representado na Figura 14. A resposta obtida após a adição de atropina em anéis com E+, foi 

comparada com a resposta na ausência do inibidor. 

 

 

Figura 15. Representação esquemática do protocolo experimental para estudo do efeito de 
concentração crescente do EHCS em anéis isolados de aorta de rato pré-contraído com 0,1 
µM de FEN. Antes da segunda contração induzida pela FEN foi incubado, Atropina. 

 

 

4.5.6 Verificação da participação das prostaglandinas na resposta relaxante 

induzida pelo EHCS em anéis isolados de aorta de rato 

 

Após a verificação da integridade do endotélio, como descrito no tem 4.5.2, as 

preparações foram incubadas com indometacina (10 µM), um inibidor não seletivo da  

cicloxigenase que resulta no processo final de inibição da contratilidade do músculo liso 

vascular (BATLOUNI, 2001; LÓPEZ et al., 2001). Após 30 min., foi induzida uma nova 

contração tônica com FEN (0,1µM) e em seguida, realizado a curva concentração-resposta para 

EHCS, conforme representado na Figura 16. A resposta obtida após a adição de indometacina 

em anéis com E+, foi comparada com a resposta na ausência do inibidor. 
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Figura 16. Representação esquemática do protocolo experimental para estudo do efeito 
de concentração crescente do EHCS em anéis isolados de aorta de rato pré-contraído 
com 0,1 µM de FEN. Antes da segunda contração induzida pela FEN foi incubado, 
Indometacina. 
 

4.5.7 Verificação da participação dos canais de cálcio operados por voltagem (VOCC’s)  

na resposta relaxante induzida pelo EHCS em anéis isolados de aorta de rato 

Após a verificarão da integridade do endotélio, como descrito no tem 4.5.2, as 

preparações foram incubadas com solução de Krebs com KCl 80 mM ou KCl 20 mM, um 

ativador da contratilidade do músculo liso vascular (BATLOUNI, 2001). A utilização de 

solução com alta concentração de KCl (20 mM ou 80 mM) impede parcialmente o efluxo de 

K+ e bloqueia relaxamentos mediados por abertura de canais de K+ (CLARCK e FUCHS, 1997). 

Assim como, podem provocar vasorrelaxamento por abertura de canais de K+, que inibem 

VOCC’s. Após 30 min., foi realizada a curva concentração-resposta para EHCS, conforme 

representado na Figura 17. A resposta obtida após a adição do KCl em anéis com endotélio. 

 

 

Figura 17. Representação esquemática do protocolo experimental para estudo do efeito de 
concentração crescente do EHCS em anéis isolados de aorta de rato pré-contraído com 0,1 µM 
de FEN. A segunda contração foi induzida pela incubação, KCl 80mM ou KCl 20mM, afim de 
investigar a via farmacológica. 
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4.6 Análise Estatística 

 

 Os valores são expressos em média ± erro padrão da média. Para confecção dos gráficos 

e análise estatística, foi utilizado o software GraphPad Prism 6.0. As diferenças estatísticas 

entre os grupos foram analisadas pela ANOVA One-way, análise de variância, e para 

comparação entre dois grupos individuais foi aplicado o teste estatístico t Student não pareado, 

considerando significativo ao nível de 5% (p<0,05). Os valores de EC50 foram obtidos através 

de regressões não-lineares das curvas traçadas a partir da média percentual das respostas obtidas 

com EHCS para cada experimento in vitro. 
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5 RESULTADOS  

5.1  Efeito da administração endovenosa do EHCSF  sobre á PAM de ratos wistar 

normotensos 

 O EHCSF, reduziu a PAM para: 45,61±3,46 mmHg, 37,16±1,16 mmHg e 23,25±3,67 

mmHg nas doses de 40mg/Kg, 60 mg/Kg e 120 mg/Kg ****p<0,0001, respectivamente versus o 

controle (104,7±5,18) (Figura 18). Indicando possível influência do DC e/ou RVP. Foi utilizado 

análise de variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento comparado 

com o controle foi utilizado nível de significância de p<0,05. Registro original (Figura 26).  

                        

 

Figura 18. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre a PAM de 
ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo (n=6) de 
animais. **** p<0,0001 vs média do grupo controle.   
 
 
 5.2  Efeito da administração endovenosa do EHCSF  sobre á FC de ratos wistar 

normotensos 

 A administração do EHCSF, não provocou redução significativa da FC nas doses 

estudas quando comparado ao controle (420,8±8,34 bpm) (Figura 19). Foi utilizado análise de 

variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento comparado com o 

controle foi utilizado nível de significância de p<0,05. Registro original (Figura 26). 
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Figura 19. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre a FC de 
ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo (n=6) de 
animais.   
 

5.3  Efeito da administração endovenosa do EHCSF  sobre o DC de ratos wistar 

normotensos 

 A administração do EHCSF, não provocou reduções significativas no DC quando 

comparado com o controle (3878±519,5 uL/min) (Figura 20). Foi utilizado análise de variância 

(Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento comparado com o controle foi 

utilizado nível de significância de p<0,05.  

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 20. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre o DC de 
ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo (n=6) de 
animais. 
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5.4  Efeito da administração endovenosa do EHCSF  sobre a RVP de ratos wistar 

normotensos 

 O EHCSF, reduziu a RVP para: 0,23±0,02 mmHg, 0,11±0,02 mmHg, 0,10±0,02 mmHg e 

0,07±0,02 mmHg nas doses de 6 mg/Kg (*p<0,05), 40 mg/Kg, 60 mg/Kg e 120 mg/Kg 

(****p<0,0001), respectivamente versus o controle (0,34±0,02) (Figura 21). Foi utilizado análise 

de variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento comparado com o 

controle foi utilizado nível de significância de p<0,05.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figura 21. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre a RVP de 
ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo (n=6) de 
animais. *p<0,5 e **** p<0,0001 vs média do grupo controle.  
 

5.5  Efeito da administração endovenosa do EHCSF  na PVE de ratos wistar normotensos 

 O EHCSF reduziu a PVE para: 48,65±5,93 mmHg, 51,05±8,85 mmHg, 64,30±8,40 

mmHg e 59,48±7,05 mmHg, 26,03±2,49 mmHg nas doses de 6 mg/Kg (**p<0,01), 20 mg/Kg 

(**p<0,01), 40 mg/Kg (*p<0,5), 60 mg/Kg (*p<0,5) e 120 mg/Kg (****p<0,0001) (i.v.) 

respectivamente vs. controle (98,53±5,39 mmHg) (Figura 22). Registro original (Figura 26). Foi 

utilizado análise de variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento 

comparado com o controle foi utilizado nível de significância de p<0,05.  
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Figura 22. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre a PVE de 
ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo (n=6) de 
animais. *p<0,5, **p<0,01 e **** p<0,0001 vs média do grupo controle.  
 

5.6  Efeito da administração endovenosa do EHCSF  no VVE de ratos wistar normotensos 

 A administração do EHCSF, não provocou reduções significativas no VVE quando 

comparado com o controle (133,1±2,94 uL) (Figura 23). Registro original (Figura 26). Foi 

utilizado análise de variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento 

comparado com o controle foi utilizado nível de significância de p<0,05.  

                       

 
Figura 23. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre o VVE de 
ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo (n=6) de 
animais. 
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5.7 Efeito da administração endovenosa do EHCSF  sobre a Dp/Dt de ratos wistar 

normotensos 

 
 Observou-se redução da Dp/Dt máxima para: 6570±601,2 mmHg/s, 6076±562 mmHg/s 

e 5847±659,2 mmHg/s, nas doses de 40 mg/Kg ***p < 0,001, 60 mg/Kg ***p< 0,001 e 120 

mg/Kg ***p < 0,001, respectivamente vs Controle (10754±857,5 mmHg/s) (Figura 24). 

Registro original (Figura 13). Foi utilizado análise de variância (Anova - one-way), com “n” 

fixado em 6. Para cada tratamento comparado com o controle foi utilizado nível de significância 

de p<0,05.  

 

Figura 24. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre a Dp/Dt 
máxima de ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo 
(n=6) de animais.*** p<0,001 vs média do grupo controle. 
 
 
 

5.8  Efeito da administração endovenosa do EHCSF   sobre á PVC de ratos wistar 

normotensos 

 Não se observou reduções significativas na PVC nas doses utilizadas em relação ao 

controle (4,120±1,05 mmHg) (Figura 25). Registro original (Figura 26). Foi utilizado análise de 

variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento comparado com o 

controle foi utilizado nível de significância de p<0,05.  
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Figura 25. Efeito da administração e.v. aguda de doses crescentes do EHCSF sobre o PVC de 
ratos normotensos. As barras representam a média ± EPM das variações por grupo (n=6) de 
animais. 
  
 
 

 
 
Figura 26. Registro original das variáveis estudas durante as doses cumulativas do EHCSF. A 
- PVC, B - PAM, C - PVE e D - VVE . 
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5.9 Variáveis Experimentais in vitro 

 5.9.1 Estudos com anéis de artéria aorta torácica isolada de rato normotenso 

O perfil do efeito vasorrelaxante do EHCSF em anéis de aorta isolada de rato está 

apresentado nas Figuras 27, 28, 29, 30, 31, 32 e 33. Na obtenção da curva concentração-resposta 

para a adição cumulativa do EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL, n = 6), iniciavam seus efeitos 

em cerca de 4 á 6 min. e continuavam relaxando, em média, por mais 8 min. O final do 

relaxamento promovido por cada uma das concentrações, cumulativamente adicionadas, era 

marcado por uma estagnação descrita graficamente por um segmento de reta em um mesmo 

nível por em média, 3 minutos. 

 

5.9.2 Efeito relaxante do EHCSF sobre contrações induzidas por FEN (0,1 µM) 
anéis de artéria aorta de ratos normotensos na presença e na ausência de 
endotélio funcional 

Em anéis de aorta com endotélio intacto (controle) pré-contraidos com FEN (0,1 µM), 

EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL, n = 6) induziu efeito significativo (p<0,05) com efeito 

relaxante e EC50 = 1,10±0,21 µg/mL, em anéis com endotélio. Os efeitos vasorrelaxantes 

ocorreram de maneira dependente do endotélio (Figuras 27). Foi utilizado análise de variância 

(Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento foi utilizado nível de 

significância de p<0,05. 
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Figura 27. Curva concentração-
resposta do EHCSF (2, 7, 20, 70 
e 140 µg/mL) em anéis de aorta 
torácica isolada de rato 
normotenso com e sem 
endotélio, pré-contraído com 
0,1 µM de FEN. Os valores 
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expressam  a média ± e.p.m. 
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5.9.2.1 Efeito relaxante da inibição da NOs sobre a resposta relaxante 

induzida pelo EHCSF em anéis de artéria aorta isolada de rato normotenso provida 

de endotéliofuncional 

Na presença de L-name (100 µM), um inibidor competitivo da sintaxe do NO, a resposta 

relaxante induzida pelo EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL, n = 6) em anéis de aorta com endotélio 

intacto pré-contraídos com FEN (0,1 µM), foi abolido. O resultado foi estatisticamente diferente 

daquele observado em anéis com endotélio (EC50 = 1,10±0,21 µg/mL) (Figura 28). Foi utilizado 

análise de variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 6. Para cada tratamento foi utilizado 

nível de significância de p<0,05. 

 

 

       
 

5.9.2.2 Efeito do antagonismo dos receptores muscarínicos e COX em anéis de 

artéria aorta de ratos normotensos sobre a resposta vasorelaxante induzida pelo 

EHCSF 

 Efeito vasorrelaxante induzido pelo EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL, n = 6) em 

anéis de aorta intactos não foi modificado pela pré-incubação com 10 µM de indometacina 

(Figura 29), um inibidor não seletivo da ciclo-oxigenase (COX) (EC50 = 0,73±0,0,38 µg/mL), 

ou com 1 µM de atropina (Figura 30), um antagonista muscarínico não seletivo (EC50 = 

0,99±0,14  µg/mL). Foi utilizado análise de variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 

6. Para cada tratamento foi utilizado nível de significância de p<0,05. 
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Figura 28. Curva 
concentração-resposta do 
EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 
µg/mL) em anéis de aorta 
torácica isolada de rato 
normotenso com endotélio 
presente e incubado com L-
name,  pré-contraído com 0,1 
µM de FEN. Os valores 
representados pelos pontos 
expressam  a média ± e.p.m. 
****p<0,0001 vs E – 
presente. 
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5.9.3 Efeito relaxante induzido pelo EHCSF sobre contrações induzidas por KCl 

 Efeito vasorrelaxante induzido pelo EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 µg/mL, n = 6) em 

anéis de aorta torácica pré-incubados com KCl 80 mM ou KCl 20 mM, um ativador dos canais 

de cálcio voltagem dependente (VOCCS). As preparações de KCl 80 (EC50 = 2,40±0,09µg/mL) 

e KCl 20 (EC50=1,87±0,10 µg/mL) em anéis com endotélio foram estatisticamente diferentes 

daqueles observados em anéis com endotélio (EC50 = 1,10±0,15 µg/mL) (Figura 31 e 32). Na 

presença de KCl 20 mM o efeito vasolexante foi significativamente maior do que o KCl 80 mM 

(p<0,01) (Figura 33). Foi utilizado análise de variância (Anova - one-way), com “n” fixado em 

6. Para cada tratamento foi utilizado nível de significância de p<0,05. 
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Figura 29. Curva concentração-
resposta do EHCSF (2, 7, 20, 70 e 
140 µg/mL) em anéis de aorta 
torácica isolada de rato normotenso 
provida de endotélio funcional e  
pré-contraído com 0,1 µM de FEN, 
- após incubação da Indometacina. 
Os valores representados pelos 
pontos expressam  a média ± e.p.m.  
 

Figura 30. Curva concentração-
resposta do EHCSF (2, 7, 20, 70 e 
140 µg/mL) em anéis de aorta 
torácica isolada de rato normotenso 
com endotélio pré-contraído com 
0,1 µM de FEN,  após incubação da 
Atropina. Os valores representados 
pelos pontos expressam  a média ± 
e.p.m. 
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Figura 31. Curva 
concentração-resposta do 
EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 
μg/mL) em anéis de aorta 
torácica isolada de rato 
normotenso com endotélio 
pré-contraído com KCl 
20mM. Os valores 
representados pelos pontos 
expressam  a média ± e.p.m. 
**p<0,01 vs E – presente. 
 

Figura 32. Curva 
concentração-resposta do 
EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 
µg/mL) em anéis de aorta 
torácica isolada de rato 
normotenso com endotélio 
pré-contraído com KCl 
80mM. Os valores 
representados pelos pontos 
expressam  a média ± e.p.m. 
*p<0,05 vs E – presente. 

Figura 33. Curva 
concentração-resposta do 
EHCSF (2, 7, 20, 70 e 140 
μg/mL) em anéis de aorta 
torácica isolada de rato 
normotenso com endotélio 
pré-contraído com FEN, 
KCl 20mM, KCl 80mM. Os 
valores representados pelos 
pontos expressam  a média ± 
e.p.m. *p<0,5 e **p<0,01 vs 
FEN. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Sabendo da existência de estudos farmacológicos relatando ação dos constituintes 

químicos da referida espécie sobre o sistema cardiovascular (efeito vasorelaxante  investigado 

na espécie Alseis yucatanensis da família Rubiaceae, SLISH et al., 2004), iniciamos nossos 

estudos com ensaios farmacológicos in vivo, afim de caracterizarmos as respostas ao EHCSF .  

 Nos experimentos in vivo, com animais anestesiados, verificou-se importante efeito 

hipotensor. A diminuição da PAM ocorreu de forma significativa em relação ao controle. Esta 

diminuição na PAM não foi acompanhada de diminuição da FC, VVE e PVC. Não havendo 

portanto diferença significativa entre os grupos tratados com EHCSF e o controle. 

Variações no DC podem alterar de forma direta a PA e consequentemente a PAM. Já é 

bem reportado na literatura que á FC e o VS, são grandes influenciadores do DC, entretanto, 

neste estudo, pode-se inferir que a diminuição da PAM não foi influenciada pela FC, haja vista 

que não houve modificação desta variável nos animais testados (Figura 7). A não variação da 

FC mediante tratamento com EHCSF comprova que neste estudo a diminuição observada nos 

níveis pressóricos parece não ser devido a influência direta desta variável.  

No que diz respeito a FC, já é bem conhecido que o pentobarbital sódico pode aumentar 

os batimentos cardíacos através de mecanismos ainda não totalmente esclarecidos. Linegar et 

al., 1936 e PAGE e McCublin, 1965, atribue este efeito a ação bloqueadora parassimpática 

periférica. Barlowe e Knott. 1964, pensaram em ação simpatomimética. Priano et al., 1969, 

somam as duas teorias anteriores, à de origem reflexa. Vale ressaltar que a FC, apesar da 

elevação dentro dos limiares fisiológicos, além de assim se manter durante todo tempo das 

abordagens de todos os experimentos, não sofreu modificações em função dos tratamentos com 

o EHCSF. Desta forma a FC não influenciou a diminuição da PAM. Diminuições na FC são 



 48 

melhores observadas em modelos onde se tem hipovolemia, fato este não estudado neste 

trabalho. 

 Já é bem reportado na literatura que o DC tem influência direta sobre a PA. Sabe-se que 

o DC é determinado pelo produto da FC pelo VS (GUYTON; HALL, 2011; AIRES, 2013). Já 

foi constatado que não houve variação da FC. O VS é determinado pela diferença entre o 

volume diastólico final e o volume sistólico final (KATZ, 2010). Neste trabalho essas variáveis 

não foram determinadas. No entanto o VVE, representa o volume diastólico e sistólico, que, 

nos experimentos realizados não sofreram alterações significativas. Em concordância com 

achados na literatura que correlacionam alterações nesses volumes diante de alterações 

estruturais na parede dos ventrículos, como, hipertensão, insuficiência cardíaca e outras 

(CESARETTI, 2010; TEIXEIRA et al., 2011). Ou ainda, mecanismos que alteram a pré-carga 

ou pós-carga (KATZ, 2010). Eventos esses não constatados neste trabalho, em função dos 

tratamentos com EHCSF.  

O DC foi mantido, compensado pela não variação do RV que garantiu PVC e pressão 

atrial direita (PAD) sem alteração, assim como, FC, também manteve-se inalterada.    

É importante ressaltar que, os mecanismos fisiológicos de compensação,  podem 

desencadear respostas reflexas diante do aumento de volumes sanguíneos, não foram ativados, 

haja vista que somente são acionados diante de situações especiais como distensão das veias 

pulmonares ou ainda da parede atrial esquerda, através de receptores subendocárdicos, o que 

levaria a maior estimulação de nervos simpáticos (ramos do gânglio estrelado direito) (LINDEN 

et al., 1982), aumentando assim, o inotropismo e o cronotropismo (FURNIVAL, 1971).  

Pode-se ainda ter respostas reflexas relacionadas a perda de volume, como em casos de 

hemorragia e choque, ou seja, qualquer condição que leve a hipovolemia. Em estudos realizados 

com cães anestesiados, induzidos a hipovolemia observou-se redução acentuada do RV e da 

PVC com posterior diminuição do DC e da PAM (CLARK, 1992). No entanto essa redução 



 49 

ocorreu principalmente imediatamente a indução da hipovolemia, perdurando até cerca de 3 

minutos, sendo observado nos minutos subsequentes aumento das médias dessas variáveis, que 

justificam-se devido ao importante efeito vasoconstritor ocasionado pelo efeito compensatório 

á perda de volemia, especificamente provocado pela vasoconstrição periférica por estímulo 

simpático, principalmente da vasculatura esplênica e músculo-esquelética, além de taquicardia 

e aumento da contratilidade do miocárdio (NISHIMORI et al., 2006). Nos experimentos 

desenvolvidos, neste trabalho, não houve episódios relacionados a este fato, uma vez que eram 

ratos onde estava preservado o volume intravascular, justificando assim o não aumento da FC 

e da PVC, que não tiveram variações significativas durante a fase experimental, e por assim ser, 

o DC não reduziu.  

A Dp/Dt máxima ou a taxa de variação da pressão pela taxa de variação do tempo, 

usualmente utilizado para avaliação da função do ventrículo esquerdo, sendo importante 

determinante da contratilidade do miocárdio (OKOSHI e TUCCI, 1995; HALIN e RIO, 2012), 

é influênciada pela pré-carga, pós-carga e hipertrofia miocárdica (OKOSHI,1995). 

Considerando-se que o miocárdio não sofre alterações em animais normotensos (MILL e 

VASSALLO, 2003), e considerando-se que a pré-carga, está relacionada ao RV e a PVC e está 

não teve modificações significativas, provavelmente as alterações observadas na Dp/Dt no 

protocolo in vivo não foi devido a estes fatores.  

 Considerando-se que a PVE diminuiu não devido a uma dilatação da câmara cardíaca, 

já que os animais eram normotensos e não possuíam alterações estruturais  no coração, mas, 

devido a diminuição na RVP (figura 21) nas doses já citadas.s 

Outro fato que apoia os achados de pressão e volume neste trabalho, diz respeito a lei 

da física em que pressão é a razão da força pela área. A partir dessa relação entre pressão e 

força, podemos determinar condições de equilíbrio mecânico para sistemas envolvendo fluidos 

(MOURA e AGUIAR, 2016), neste caso o sistema cardiovascular. Uma vez que a área 
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manteve-se inalterada pois os animais do experimento eram normotensos e portanto não 

possuíam alterações estruturais na parede ventricular. Tais alterações estruturais na prática estão 

mais relacionadas a sobrecarga hemodinâmica imposta por hipertensão arterial ou aumento de 

volume (MATSUBARA et al., 2006). Portanto a PVE diminuiu e isto repercutiu na força de 

contração e consequentemente á Dp/Dt.  

A Dp/Dt máxima ocorreria durante a sístole isovolumétrica, período do ciclo cardíaco, 

onde as modificações das dimensões do ventrículo esquerdo são pequenas e insuficientes para 

influênciar os resultados de pressão e volume. Esta circunstância cria uma proporcionalidade 

direta entre as dimensões do ventrículo esquerdo (VE) e a pressão ventricular: F=aP, onde F é 

a força, a diz respeito a área e P é a pressão (OKOSHI e TUCCI, 1995). Se considerarmos que 

as dimensões do VE neste trabalho foram preservadas, a PVE diminuiu considerando que a 

RVP caiu, levando a uma menor força motriz ao vencer a resistência imposta ao fluxo sanguíneo 

e ainda a FC se manteve sem alterações significativas (Figura 19) pode-se dizer que estas 

variáveis apoiam a diminuição da Dp/Dt.  

Estas alterações podem estar de acordo com pressupostos de fisiologia cardíaca 

relacionados a Lei de Frank-Starling. Contudo, deve-se ter precaução ao estabelecer tal relação. 

Tucci, 1982, fez algumas considerações sobre este importante mecanismo, onde verificou-se 

que aumentos na pressão diastólica acompanhadas de dilatação ventricular provocaria um 

prolongamento da contração, ou seja, os mecanismos contráteis permaneceram ativados por 

mais tempo. Nesta condição a Dp/Dt aumentaria. Em situação onde não ocorre tal dilatação 

ventricular, como a estudada neste trabalho, pode ter ocorrido o mecanismo inverso, ou seja, 

manutenção do diâmetro ventricular associado a diminuição da RVP e diminuição de pressão 

ventricular, levaria a diminuição da Dp/Dt.   

In vitro, foi encontrado importante efeito vasorelaxante dependente do endotélio. 

Quando aplicado doses crescentes do EHCSF em anéis com endotélio funcional (Figura 27), 
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pré-contraído com 0,1 µM de FEN, induziu vasorrelaxamento em anéis de aorta, com EC50 = 

1,10±0,15 µg/mL. Sugerindo que este efeito causado pelo EHCSF é concentração-dependente. 

Tal efeito foi abolido após a remoção do endotélio e quando utilizou-se L-name 

(inibidor da NOS), sugerindo que a manutenção do endotélio intacto é essencial para a 

expressão deste efeito e que parte dele é dependente da NOS. 

Afim de verificar se o EHCSF estaria promovendo vasorrelaxamento via liberação de 

prostaciclinas (PGI2), que são potentes vasodilatadores, formados em células endoteliais a partir 

da sequencia de reações enzimáticas iniciadas pela COX. O mecanismo envolve eventos que 

levam a diminuição do [Ca2+]i e subsequentemente ativam a NOS e promovem o 

vasorrelaxamento (BATLOUNI, 2001). Para avaliar esta via farmacológica foi utilizado a 

indometacina, que não inibiu o vasolexamento. Não sendo estatisticamente diferente dos anéis 

com endotélio (Figura 29). Estes achados ainda não desabilitam a possibilidade de que outros 

mecanismos vasorelaxantes dependentes de endotélio estejam envolvidos na resposta produzida 

pelo EHCSF. 

No que diz respeito a participação dos receptores muscarínicos, os achados desse 

mecanismo farmacológico demonstrou que não houve diminuição significativa do efeito 

vasorelaxante nos anéis com atropina (EC50 = 0,99 ±0,20 µg/mL) quando comparados com anéis 

com endotélio (EC50 = 1,10 ±0,15 µg/mL).  Isso nos leva a inferir que o efeito vasorelaxante do 

EHCSF não ocorre por esta via, nem ocorre de forma independente da NOS.  

Estes dados estão de acordo com os achados de Monteiro, 2009, que utilizou os mesmos 

bloqueadores (atropina e indometacina), para avaliar os efeitos do vasorrelaxamento em anéis 

de aorta, ao testar a Solanum paludosum Moric.  

Outros estudos, encontraram respostas similares no relaxamento do músculo liso em 

artérias quanto á via dependente do endotélio, como por exemplo, Persea americana Mill 

(MUSABAYANE, 2007) e Albizia inopinata (PIRES et al.,2000). Estes de forma semelhante 



 52 

ao EHCSF, tem apresentado efeito vasorelaxante em anéis de aorta dependente da liberação do 

NO endotelial. 

Estes resultados corroboram com a idéia de que o efeito vasorelaxante induzido por 

EHCSF, observado in vitro, poderia ser responsável por parte do efeito hipotensor observado 

nos experimentos in vivo.  

Contudo, o efeito vasorelaxante observado no experimento in vitro, persistiu mesmo 

com bloqueio do L-name, atropina e indometacina. Isto levou a sugerir que outro mecanismo, 

dependente de endotélio, poderia estar implicado nestes efeitos. 

O Ca2+ está envolvido com vários processos de sinalização celular, entre eles, participa 

também na regulação das concentrações de K+. Canais de K+ abertos por canais de cálcio, são 

altamente sensíveis as concentrações intracelulares de Ca2+ e mudanças de voltagem na 

membrana celular. O NO atua sobre esses canais mediando o efeito de vasorrelaxamento. 

(GHATA et al., 2006).  

Drogas que bloqueiem os VOCC’s podem inibir o acoplamento eletromecânico, 

produzindo assim vasodilatação e diminuição da pressão arterial (McFADZEAN e GIBSON, 

2002). 

Sob a hipótese de que o efeito vasorelaxante  do EHCSF, pudesse está relacionado ao 

bloqueio dos canais de Ca+2 ou a abertura dos canais de K+, foram realizados experimentos 

usando KCl, como agente despolarizante. Isto, porque KCl induz a despolarização por ativação 

de VOCC’s promovendo influxo de Ca2+ e subseqüente liberação de Ca2+ do retículo 

sarcoplasmático (GURNEY, 1994; NASA et al., 1992; YOSHIHISA et al., 1992), ou seja, 

mediada por acoplamento eletromecânico (McFADZEAN e GIBSON, 2002). Enquanto a 

despolarização induzida por FEN, acoplamento farmacomecânico, é devida a estimulação dos 

receptores α_adrenérgicos acoplados a proteína-G  com conseqüente aumento dos níveis de IP3  
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e liberação de Ca2+ dos estoques intracelulares (PÉREZ-VÍSCAÍNO et al., 1998; PAIVA e 

FARIAS, 2005 ).  

Por conseguinte, foram utilizados soluções com KCl 80 mM e KCl 20 mM, em anéis 

com endotélio, onde observou-se diferenças significativas quando comparados com contrações 

induzidas pela FEN. Esses resultados levam a inferir que o efeito vasorelaxante induzido pelo 

EHCSF, pode ter a participação dos VOCC’s, assim como, outros tipos de canais de K+, como 

canal KATP, canal KV, canal KCA e canal KIR (CORTES et all., 2001) que não foram investigados 

neste estudo.  Contudo majoritariamente ocorre pela via da NOS.  

O vasorrelaxamento induzidos por várias outras plantas, pode ocorrrer através do 

bloqueio de VOCC’s, como, óleo essencial da Ocotea duckei Vattimo (CUNHA, 2000) e Lippia 

alba (MAYNARD, 2011), assim como, através de canais de K+, como á Curcuma Longa L. 

(ADARAMOYE et al, 2009), esses estudos indicam que o bloqueador de VOCC’s ou ativador 

de canais de K+, reforçam a hipótese da resposta vasodilatadora ser por inibição do influxo 

Ca2+ ou por hiperpolarização do músculo liso vascular. Este mecanismo de ação farmacológico 

não foi verificado nos experimentos com o EHCSF. Contudo em estudo realizado por Slish, 

2004, com Alseis yucatanesis, pertencente a mesma família da Calycophyllum spruceanum, 

Rubiaceae, foi verificado ação vasorelaxante mediada pelo VOCC. O extrato foi mais potente 

em inibir FEN (mediado por ROCC) do que em contrações induzidas por KCl (mediado por 

VOCC), com ED50 de 0,12 e 1,73 mg/mL, respectivamente. Resultado semelhante foram 

encontrados em estudo com outras espécies da Amazônia, como a Pradosia huberi e Attalea 

excelsa, que obtiveram resultados significativamente reduzidos, efeito vasorelaxante, quando 

investigaram a via por VOCC, obtendo redução do efeito máximo com KCl 80 mM (Emax = 

8,1± 4,8%, n=6) quando comparado a curva obtida em anéis pré-contraídos com10 µM de FEN 

(Emax = 87,4 ± 2,9 %, n=8) (MEDEIROS, 2008). Os dados referentes ao efeito 
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significativamente maior mediado pelo ROCC, vão de encontro com os achados deste estudo, 

onde verificou-se efeito majoritário através de ROCC. 

Assim, em conjunto, considerando que na ausência do endotélio vascular o efeito de 

vasorrelaxamento foi abolido e que na investigação de outras vias farmacológicas não 

dependente do endotélio como VOCC e COX, não houve diferenças significativas quando 

comparadas com anéis sem os bloqueadores, os resultados sugerem o envolvimento majoritário 

da via NO/GMPc no relaxamento vascular em aorta de rato induzida pelo EHCSF. Além disso 

observa-se que nas doses maiores o efeito vasorelaxante foi mais potente, revelando um 

possível efeito dose-dependente, confirmado em outros estudos, como: CUNHA, 2000; 

ADARAMOYE et al, 2009 e MAYNARD, 2011. Vale ressaltar que vários outros estudos com 

extratos de plantas, confirmaram os achados desse trabalho, onde a via farmacológica principal 

responsável pelo efeito vasorelaxante é evidenciado pela via do NO (Fitzpatrick et al., 1995; 

Odigie et al., 2003). Com base no exposto, é hipotetizado que constituintes químicos presentes 

no extrato estimulem a via NOS.   

  Dentre os constituintes químicos presentes no EHCSF , descritos na literatura, destacam-se os 

compostos fenólicos e seus derivados, principalmente o ácido clorogênico (ACG) ou ácido 

cafeolquínico (CQA), cujo efeito hipotensor e vasorelaxante, já foi verificado no estudos de  

GUARABONE e ROSA, 2007 e MAGRINI, 2016.   

 O ácido clorogênico está presente em frutas e vegetais, como tomates, maça, grãos de 

café, peras ocidentais, beringelas . As ações fisiológicas do ácido clorogênico incluem atividade 

carcinostática, antioxidante, e anti-hipertensivo em humanos (MARINOVA, 2009).  

 Verificou-se através de experimento in vitro que a administração de ACG (300 á 600 

mg/Kg) reduziu a pressão arterial em ratos hipertensos geneticamente. O relaxamento foi 

dependente do endotélio e foi maior no grupo que recebeu dieta a base de ácido clorogênico 

(ácido 5-cafeolquínico), comparado com o grupo controle. Os mecanismos envolvidos nesta 

ação ainda não foram totalmente elucidados (SUZUKI, 2006). Acredita-se que ocorra uma ação 
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seqüestradora de espécies reativas de oxigênio ou ainda aumento da bioviabilidade do óxido 

nítrico, um potente vasodilator. Acredita-se que tenha uma  ação protetora sobre óxido nítrico 

sintase endotelial (eNOS), já que o efeito hipotensor em animais geneticamente hipertensos foi 

inibida quando tratados com inibidores da NOS (TOUYZ, 2004). 

Independente de quais sejam os compostos constituintes do EHCSF, ou seus 

metabólitos, responsáveis pelo efeito na reatividade vascular, os presentes resultados 

demonstraram, pela primeira vez, que o extrato de Calycophyllum spruceanum apresentou 

atividade vasorelaxante. Foi possível elucidar que o efeito foi quase que totalmente  dependente 

de endotélio. Por meio de abordagens experimentais in vitro com aorta de ratos normotensos e 

que, o efeito hipotensor verificado em experimentos in vivo com ratos normotensos neste estudo 

foi devido a queda na RVP dada por vasorrelaxamento, uma vez que, apesar de testar outras 

variações em parâmetros cardíacos, isso não foi capaz de promover modificações no VS e FC. 
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7 CONCLUSÕES 

 

O principal achado deste trabalho foi que a administração aguda de EHCSF produziu 

efeito hipotensor e vasorelaxante, em consequência de uma diminuição da resistência vascular 

periférica em função da influência majoritária do NO, nas abordagens in vivo e in vitro, 

respectivamente.  

Os dados apresentados sugerem que o EHCSF: 

• Apresenta baixa toxicidade ; 

• Nas doses utilizadas não induz qualquer tipo de incoordenação motora, excluindo 

efeitos depressores do SNC ; 

• O EHCSF induziu efeito hipotensor em ratos normotensos que, diante de nenhuma 

modificação do DC frente ao tratamento, parece ser inteiramente devida a queda da 

RVP, dada pelo efeito vasorrelaxante demonstrado em anéis de artéria aorta isolada de 

ratos ; 

• O vasorrelaxamento parece ser dependente do endotélio vascular, uma vez que em anéis 

desprovidos do endotélio, o efeito vasorrelaxante desaparece integralmente; 

• O NO é o principal FRDE, uma vez que a inibição da enzima na sua produção aboliu o 

efeito vasorrelaxante, bem como, após uso de um inibidor da via das prostaciclinas e 

receptores muscarínicos, não foi capaz de modificar a resposta ao tratamento com 

EHCSF ;  

• Adicionalmente foi demonstrado o envolvimento de canais iônicos voltagem 

dependente, principalmente dos canais de K+, e com menor expressão canais de Cálcio. 

Por tais investigações é possível inferir que o EHCSF opera abertura de canais de K+ e 

em menor grau promove bloqueio de VOCC, mas também contribuídoras para o efeito 

vasorrelaxante e hipotensor.     
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