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RESUMO 
 
A Spondias mombin (cajazeira) é alvo de pesquisas por apresentar efeitos sobre os 

sistemas nervoso e cardiovascular, devido à presença de quercetina, ácido caféico e 

kaempferol. Dessa forma, o objetivo deste trabalho é investigar o efeito do extrato 

hidroalcóolico de Spondias mombin sobre a contratilidade de anéis da aorta isolados 

de ratos. Para tanto, os anéis foram montados em banho para órgão, isolados sob 

tensão basal de 1 g, imersos em solução fisiológica de Tyrode (pH 7,4), mantidos a 

37ºC, sob constante aeração com ar ambiente. Os protocolos, os gráficos e a 

análise estatística foram realizados no GraphPad Prism 5.0, com significância de 

5%. Ao serem estimuladas com aumento da concentração extracelular de K+, os 

segmentos contraíram 0,791 ± 0,132 g (n=8). Posteriormente, com solução 

restaurada à condição inicial, houve uma pré-contração com norepinefrina 3nM, 

seguida da adição do agonista muscarínico carbamilcolina 1µM, que reverteu a pré-

contração de norepinefrina em 95,56 ±1,93% (n=8), demonstrando preservação do 

endotélio.  Por fim, o extrato de S. mombin foi adicionado em concentrações 

crescentes (100 a 1000 µg/ml) sobre uma pré-contração com norepinefrina 10 nM. 

Aparentemente, o extrato foi capaz de causar um efeito dual em que concentrações 

mais baixas aumentaram a contração observada e concentrações mais elevadas 

induziram um relaxamento, no entanto apenas a concentração de 1000 µg/ml foi 

capaz de induzir um efeito significativo com relaxamento para 62,9 ± 11,59%. 

Portanto, o extrato de S. mombin possui atividade contrátil de segmentos de aorta, 

entretanto, outros estudos que esclareçam o mecanismo responsável são 

necessários. 

 

Palavras-Chave: músculo liso; fitoterapia; adrenérgicos. 



  

ABSTRACT 

 

Spondias mombin (yellow mombin) is the subject of research due to its effects on the 

nervous and cardiovascular systems, owing to the presence of quercetin, caffeic 

acid, and kaempferol. Thus, the objective of this study is to investigate the effect of 

the hydroalcoholic extract of Spondias mombin on the contractility of isolated aortic 

rings from rats. For this purpose, the rings were mounted in an organ bath, isolated 

under a basal tension of 1 g, immersed in Tyrode’s physiological solution (pH 7.4), 

maintained at 37ºC, and constantly aerated with ambient air. The protocols, graphs, 

and statistical analysis were performed using GraphPad Prism 5.0, with a 

significance level of 5%. When stimulated with an increase in extracellular K+ 

concentration, the segments contracted 0.791 ± 0.132 g (n=8). Subsequently, after 

restoring the solution to the initial condition, a pre-contraction with norepinephrine 3 

nM was induced, followed by the addition of the muscarinic agonist carbachol 1 µM, 

which reversed the norepinephrine pre-contraction by 95.56 ± 1.93% (n=8), 

demonstrating endothelial preservation. Finally, the S. mombin extract was added in 

increasing concentrations (100 to 1000 µg/ml) to a pre-contraction with 

norepinephrine 10 nM. Apparently, the extract induced a dual effect, with lower 

concentrations enhancing the observed contraction and higher concentrations 

inducing relaxation. However, only the 1000 µg/ml concentration produced a 

significant effect, resulting in a relaxation of 62.9 ± 11.59%. Therefore, the S. mombin 

extract exhibits contractile activity on aortic segments; however, further studies are 

needed to elucidate the underlying mechanism. 

 

Keywords: smooth muscle; herbal medicine; adrenergic. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A utilização de plantas medicinais pela humanidade possui registros que 

datam desde o período pré-histórico, sendo uma prática importante em diferentes 

civilizações ao longo da história. No Brasil, marcos legais mais recentes incluem o 

Decreto nº 5.813 de 2006, que aprovou a Política Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos, e a Portaria nº 2.960 de 2008, responsável pelo Programa Nacional de 

Plantas Medicinais e Fitoterápicos (Cherobin et al., 2022).  

Nesse contexto, faz-se necessária a pesquisa com espécies vegetais com 

potencial terapêutico, por exemplo, Spondias mombin L. também popularmente 

conhecida como cajazeira ou taperebá. Pertencente à família anacardiaceae, é uma 

árvore típica de regiões tropicais que pode ultrapassar os 20 metros de altura e gera 

pequenos frutos de 3 a 4 cm de comprimento e 2,5 cm de largura que se tornam 

amarelo-dourados quando maduros. Esta árvore frutífera é amplamente distribuída 

em florestas tropicais de vários países, por exemplo, Brasil, Bolívia, Venezuela, 

Nigéria e Costa do Marfim (Ogunro et al., 2023).  

S. mombin é amplamente utilizada com finalidade medicinal para diversas 

doenças ou condições e quase todas as partes da árvore, desde os frutos, folhas, 

sementes, casca do caule, até mesmo flores, têm propriedades específicas 

atribuídas a elas. Dentre os usos etnofarmacológicos, pode-se citar o tratamento de 

diferentes quadros infecciosos., febre, tosse, dor de garganta, problemas gástricos, 

artrite, reumatismo, dores musculares, lesões e inflamações, na melhoria da 

memória e neuroproteção (Ogunro et al., 2023).  

Por fim, é importante destacar que o uso tradicional de S. mombin em 

quadros de prejuízo na memória é atribuído à inibição da acetilcolinesterase, um 

efeito que também já foi demonstrado com extrato metanólico de folhas dessa 

espécie vegetal. Contudo, também é válido lembrar que acetilcolinesterase, bem 

como butirilcolinesterase, são enzimas de ampla distribuição e que regulam 

diferentes respostas colinérgicas no corpo (Elufioye et al., 2017).  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Sistema cardiovascular 

 

O sistema circulatório ou cardiovascular consiste em uma rede de vasos 

responsáveis pela circulação de sangue no corpo. No centro dessa rede está o 

coração, que funciona como uma bomba, gerando a pressão necessária para o 

papel do sangue em transportar oxigênio, nutrientes, água, hormônios e dióxido de 

carbono. Os vasos sanguíneos conectados ao coração dividem-se em artérias, que 

levam sangue do coração para os tecidos, e veias, que trazem o sangue de volta ao 

coração. Dessa forma, o sistema cardiovascular exerce papel essencial para a 

manutenção das funções vitais, garantindo o fornecimento de oxigênio e a remoção 

de dióxido de carbono (Hansen, 2022; Sobotta, 2012). 

A aorta e as artérias pulmonares, classificadas como vasos de grande calibre 

com uma camada média proeminente na parede arterial, são rígidas e elásticas. 

Essas artérias são compostas por células finas, facilitando a troca de gases, e são 

classificadas como epitélio escamoso simples, também denominado endotélio. As 

artérias possuem uma camada robusta de músculo liso, acompanhada por uma 

grande quantidade de tecido conectivo fibroso e elástico (Silverthorn, 2017) 

Devido à rigidez do tecido, é necessária uma quantidade específica de 

energia para expandir a parede de uma artéria. No entanto, as fibras musculares, ao 

serem esticadas, fornecem essa energia, que é liberada durante a retração. Assim, 

as artérias se expandem para acomodar o sangue após a pressão sistólica, gerada 

pelo fluxo sanguíneo na saída dos ventrículos. Em seguida, as paredes das artérias 

se retraem, impulsionando o sangue, como ilustrado na Figura 1 (Silverthorn, 2017; 

Pawlina; Ross, 2018). 
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Figura 1 - Função de Reservatório de Pressão das Artérias: Estiramento na Sístole 

e Retração na Diástole. 

 

Fonte: Silverthorn (2017). 

 

2.2 Músculo liso vascular  

 

O tecido muscular liso está distribuído por diversos sistemas do corpo 

humano, particularmente associado aos vasos sanguíneos. Por estarem presentes 

em diferentes órgãos, suas células podem ser unitárias ou multiunitárias. O músculo 

liso unitário, ou visceral, é encontrado principalmente em órgãos ocos, onde está 

mais distante do endotélio vascular e de outros elementos. Nesse contexto, 

desempenha funções como a propulsão de conteúdos e a regulação da pressão. 

Neste tipo de tecido, as células são conectadas por junções comunicantes 

(gap junctions), que permitem a rápida transmissão de sinais elétricos para várias 

células simultaneamente. Como resultado, ocorre uma contração uniforme e 

coordenada, que funciona de maneira integrada, como se fosse um único sistema 

(Curi; Araújo Filho, 2009). 

A contração do músculo liso é ativada pelo aumento de cálcio (Ca2+) nas 

células, sendo o íon essencial para regular a atividade celular. Diferentes 

substâncias e processos influenciam essas concentrações. Nas células musculares 

lisas vasculares, o aumento de Ca2+ leva à contração, enquanto sua redução 

provoca o relaxamento (Rang, 2004; Akata, 2007). 

A noradrenalina (NA), um neurotransmissor agonista adrenérgico, é liberada 

de forma difusa pela sinapse autonômica a partir de múltiplas varicosidades ao longo 

do axônio pós-ganglionar, permitindo que os neurônios afetem uma grande área do 

tecido-alvo. Ao se ligar aos receptores α1-adrenérgicos, a noradrenalina 
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desencadeia uma cascata de sinalização que começa com a ativação de uma 

proteína G associada aos receptores, a qual, por sua vez, ativa a fosfolipase C 

(PLC), uma enzima que catalisa a conversão do fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) 

em dois mensageiros intracelulares: inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). 

O IP3 se liga a receptores específicos no retículo endoplasmático (RE), 

organela responsável pelo armazenamento de cálcio. O cálcio liberado se liga à 

calmodulina, formando um complexo que ativa a enzima cinase de cadeia leve de 

miosina (MLCK). A MLCK fosforila as cadeias leves de miosina, permitindo a 

interação da miosina com a actina e resultando na contração das células musculares 

lisas, como ilustrado na Figura 2 (Goodman; Gilman, 2017; Hoffman, 2002). 

Figura 2 - Contração e relaxamento do músculo liso: diferenças na origem do Ca²⁺ e 

mecanismos de ativação e desfosforilação da miosina. 

 

Fonte: Silverthorn (2017). 

 

Durante o relaxamento do músculo liso ocorrem mudanças nos mecanismos 

de transporte de cálcio e sódio, assim como na eficiência da enzima cálcio-ATPase, 

resultando na remoção do cálcio do citosol. Nesse processo, a enzima miosina 

fosfatase de cadeia leve entra em ação, desfosforilando a miosina, ou seja, 



17 
 

removendo um grupo fosfato, reduzindo a interação entre actina e miosina, gerando 

uma menor atividade de ATPase. Com isso, o processo de contração torna-se 

inibido, favorecendo o relaxamento muscular (Curi; Araújo Filho, 2009). 

 

2.3 Endotélio 

 

Durante muito tempo, acreditava-se que o endotélio atuava apenas como uma 

barreira entre o sangue e a musculatura lisa dos vasos. No entanto, estudos com 

artérias de coelhos sugeriram que o endotélio desempenha um papel importante na 

vasodilatação. Esses estudos demonstraram que o relaxamento da musculatura lisa, 

dependente do endotélio, poderia ser induzido pelo neurotransmissor acetilcolina. 

Além disso, foi revelado que o endotélio está envolvido tanto na vasodilatação 

quanto na vasoconstrição (Versari et al., 2009; Ruviaro et al., 2020). 

O óxido nítrico (NO) participa de diversas funções fisiológicas, incluindo o 

relaxamento do músculo liso, que ocorre devido à ativação da guanilil ciclase 

solúvel. Esse efeito é resultado das isoformas das enzimas sintetizadoras de NO 

(NOS I, II e III), codificadas por genes diferentes e classificadas em duas famílias: 

NOS constitutiva (NOS I e NOS III) e NOS induzível (NOS II). As NOS constitutivas, 

encontradas em células endoteliais (NOS III ou eNOS), são ativadas pelo complexo 

Ca2+/calmodulina e produzem pequenas quantidades de NO por períodos curtos, 

com funções reguladoras do sistema cardiovascular (Moncada; Palmer; Higgs, 1991; 

Knowles; Moncada, 1994). 

O carbacol (CCh), um agente colinérgico que imita o efeito da acetilcolina 

(ACh), possui maior resistência à degradação por colinesterases. Ao se ligar aos 

receptores muscarínicos do tipo M3, presentes nas células endoteliais, o CCh ativa 

esses receptores e desencadeia uma cascata de sinalização que culmina na 

ativação da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (Goodman; Gilman, 

2017) 

A eNOS catalisa a conversão de L-arginina em NO, que se difunde para as 

células da musculatura lisa dos vasos, ativando a guanilato ciclase. Essa enzima 

converte GTP em GMP cíclico (cGMP), que promove o relaxamento muscular por 

diversos mecanismos: aumento da atividade das bombas de cálcio, redução da 

ativação da MLCK e diminuição da sensibilidade da maquinaria contrátil ao cálcio, 

mediada pela proteína cinase G (PKG), Figura 3 (Hoffman, 2002). 
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Figura 3 - Mecanismo molecular de vasodilatação: papel do NO e outras moléculas 

no relaxamento do músculo liso vascular. 

 

Fonte: Ross (2018) 

As endotelinas, peptídeos de 21 aminoácidos produzidos pelas células 

endoteliais, são potentes vasoconstritores, sendo ET-1, ET-2 e ET-3 os principais. 

Esses peptídeos atuam de forma parácrina e autócrina, ligando-se a receptores 

presentes nas células epiteliais e musculares lisas. Além das endotelinas, outros 

vasoconstritores produzidos pelo endotélio incluem o tromboxano A2, um derivado 

da prostaglandina H2. Além disso, a redução na produção de óxido nítrico (NO) ou 

sua inativação pelo ânion superóxido (O2-) contribui para a contração do músculo 

liso (Pawlina; Ross, 2018). 

 

2.4 Doenças cardiovasculares 

 

 A hipertensão, caracterizada por pressão arterial persistentemente alta (acima 

de 140/90 mmHg), é comum e aumenta o risco de doenças cardiovasculares, como 

aterosclerose e insuficiência cardíaca. Mais de 90% dos casos são hipertensão 

essencial, cuja causa é geralmente genética e associada ao aumento da resistência 

periférica, possivelmente devido à deficiência de óxido nítrico. A hipertensão 

secundária resulta de condições subjacentes, como doenças endócrinas. A pressão 

alta pode levar à adaptação dos barorreceptores, resultando em regulação 

inadequada da pressão arterial e, com o tempo, a hipertrofia ventricular e 

insuficiência cardíaca congestiva. O tratamento inclui bloqueadores de canais de 
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cálcio, diuréticos, beta-bloqueadores, inibidores da ECA e bloqueadores dos 

receptores de angiotensina, com possíveis novos tratamentos futuros baseados em 

avanços na fisiologia cardiovascular (Silverthorn, 2017). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde, as doenças 

cardiovasculares (DCVs) representam a principal causa de mortalidade global, 

responsáveis por cerca de 17,9 milhões de óbitos em 2019, o que equivale a 32% de 

todas as mortes globais. Desses falecimentos, 85% foram causados por ataque 

cardíaco e derrame, com mais de três quartos ocorrendo em países de baixa e 

média renda. Além disso, entre as 17 milhões de mortes prematuras (antes dos 70 

anos) por doenças não transmissíveis 7 em 2019, 38% foram devido a DCVs. A 

maioria dessas doenças pode ser prevenida ao se abordar fatores de risco 

comportamentais e ambientais, como o uso de tabaco, dieta pouco saudável, 

obesidade, inatividade física, uso nocivo de álcool e poluição do ar. Detectar as 

DCVs precocemente é crucial para permitir o início do tratamento adequado, 

incluindo aconselhamento e medicamentos (OMS, 2017). 

De acordo com um relatório divulgado pelo Ministério da Saúde, o número de 

adultos diagnosticados com hipertensão no Brasil aumentou em 3,7% ao longo de 

15 anos. Os índices passaram de 22,6% em 2006 para 26,3% em 2021. O relatório 

também destacou um crescimento na prevalência entre os homens, com um 

aumento de 5,9%. A pesquisa, realizada pela Secretaria de Vigilância em Saúde 

(SVS) com base nos dados do Vigitel, mostrou uma redução em alguns grupos 

etários, principalmente entre adultos de 45 a 64 anos. Além disso, os Estados com 

maior prevalência de hipertensão foram Rio de Janeiro, Minas Gerais e Rio Grande 

do Sul, enquanto Pará, Roraima e Amazonas apresentaram os menores índices. O 

indicador considera a população acima de 18 anos que relatou ter sido 

diagnosticada com hipertensão, excluindo mulheres que tiveram o diagnóstico 

durante a gravidez (Brasil, 2022). 

 

2.5 Plantas medicinais 

 

As plantas medicinais são amplamente utilizadas para fins terapêuticos, 

sendo essenciais para 80% da população global em cuidados primários de saúde, 

de acordo com a OMS. Elas podem ser usadas diretamente ou servir como base 

para a síntese de medicamentos. A Spondias mombin Linn, por exemplo, é uma 
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planta com múltiplos usos etnomedicinais, empregada no tratamento de diversas 

doenças como lepra, tosse severa, diarreia e inflamação. Suas propriedades 

farmacológicas estão ligadas à sua composição química e valor nutricional (Ogunro, 

2023). 

A árvore de cajá (Spondias mombin) é amplamente encontrada nas Américas 

tropicais, especialmente nas regiões Norte e Nordeste do Brasil. Ela também é 

presente na Ásia e África, embora a maioria dos autores acredite que tenha origem 

nas Américas. Pertencente à família Anacardiaceae, essa árvore pode atingir 30 

metros de altura, com tronco grosso e folhas compostas. Suas flores hermafroditas 

favorecem a polinização cruzada, mas apesar de produzir muitas flores, poucas se 

transformam em frutos. Os frutos são drupas ovais de casca fina, variando do 

amarelo ao laranja, com polpa suculenta e agridoce. As sementes são grandes e 

localizadas no endocarpo (Mattietto; Matta, 2011).  

O extrato da folha de Spondias mombin mostrou ser um potente abortifaciente 

em estudos com animais, especialmente no final da gestação, semelhante a 

ocitocina e prostaglandinas. Ele aumenta a contração uterina, potencializando 

efeitos de substâncias como acetilcolina e ocitocina, mas sem agir diretamente em 

receptores muscarínicos ou adrenérgicos. O efeito uterotônico do extrato é mediado 

pela entrada de cálcio, bloqueada por nifedipina, e seu uso apresenta riscos de 

toxicidade, incluindo morte fetal. Vários compostos foram identificados no extrato, 

como saponinas e flavonoides, sugerindo que a atividade uterotônica pode ser 

resultado da interação de múltiplos constituintes (Amaechina et al., 2007). 

Análise qualitativa da composição química do extrato aquoso de folhas de S. 

mombin coletadas no município Crato-CE identificou a presença de compostos 

fenólicos, taninos, flavonas, flavonóis, xantonas e chalconas. Os compostos 

majoritários identificados nesse extrato incluíram quercetina, ácido caféico, 

catequina e kaempferol (De Freitas et al., 2022).  

Outro estudo detalhou os constituintes de extratos obtidos de folhas de S. 

mombin coletadas na região central da Costa do Marfim. Destacou-se a presença 

dos ácidos gálico e elágico e seus derivados, bem como os flavonóis quercetina, 

kaempferol e miricetina. Além disso, foi demonstrada ação inibidora das enzimas 

acetilcolinesterase e butirilcolinesterase pelos extratos obtidos das folhas dessa 

espécie por diferentes maneiras (Sinan et al., 2021).  
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Gobinath et al. (2022) destacaram a presença de compostos fenólicos e 

flavonóides em extrato metanólico de folhas de S. mombin. A administração por via 

oral desse extrato em ratos foi capaz de reverter prevenir o quadro de hiperglicemia 

e alteração do perfil lipídico (aumento de lipoproteínas de baixa densidade e redução 

de lipoproteína de alta densidade) induzido por estreptozotocina. Pereira et al. 

(2020), através de modelo cirúrgico de infarto do miocárdio em ratos, demonstraram 

que a alimentação com ração enriquecida com polpa do fruto de S. mombin atenuou 

a hipertrofia e reduziu a expressão de colágeno e marcadores inflamatórios no 

músculo cardíaco afetado.  

O extrato metanólico das folhas de Spondias mombin foi testado em ratos e 

camundongos para avaliar seu efeito no sistema nervoso central e na pressão 

arterial. O extrato protegeu 100% dos camundongos contra convulsões induzidas 

por eletrochoque e apresentou taxas de proteção de 20%, 40% e 80% contra 

convulsões induzidas por pentilenotetrazol nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, 

respectivamente. Também comprometeu a coordenação motora dos animais. Nos 

ratos, o extrato reduziu a pressão arterial de forma dose-dependente, com uma 

queda significativa nos níveis sistólicos, diastólicos e médios (Schultes, 1990). 

O relaxamento do músculo liso também pode estar associado a compostos 

como saponinas (esteroides) e alcaloides (ergots), conhecidos por influenciarem a 

atividade muscular no útero. Alcaloides, por exemplo, podem inibir certas enzimas 

em mamíferos e afetar hormônios como o glucagon e o hormônio estimulante da 

tireoide, o que pode resultar no relaxamento da musculatura lisa. Estudos indicam 

que os fitoquímicos presentes na folha de S. mombin estão relacionados à sua 

atividade abortiva e oxitócica. Esses fitoquímicos são substâncias bioativas naturais 

das plantas, e diversos compostos, como fenóis, taninos, flavonoides, alcaloides e 

saponinas, foram isolados de S. mombin, contribuindo para as propriedades 

bioativas de seus extratos (Valko et al., 2007). 

No continente africano, S. mombin é empregada em diferentes contextos 

relacionados a gravidez, por exemplo, hemorragias durante ou após o parto, 

estímulo de contrações uterinas e até mesmo indução de lactação no pós-parto 

(Ogunro et al., 2023; Pakoussi et al., 2018). O extrato hidroalcoólico (ESM) de folhas 

dessa árvore é capaz de induzir aumento das contrações espontâneas de 

segmentos isolados de útero de ratas com efeito máximo observado na 

concentração de 0,30 mg/ml. Este efeito foi inibido pelo anti-inflamatório 
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indometacina e pelo antagonista adrenérgico ioimbina, o que sugere que o efeito 

estimulante do músculo uterino depende, pelo menos em parte, da produção de 

prostaglandinas e estimulação de receptores adrenérgicos (Pakoussi et al., 2018).  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral  

 

Analisar os efeitos de extrato hidroalcoólico de folhas de S. mombin sobre a 

contratilidade de anéis de aorta isolada de ratos. 

 

3.2 Específicos  

 

 Implementar a metodologia de contratilidade de aorta isolada; 

 Reproduzir resposta contratil pelo aumento de concentração extracelular de 

potássio; 

 Verificar a resposta relaxante dependente de endotelio, em preparações de 

aorta isolada; 

 Avaliar os efeitos do extrato hidroalcoólico de S. mombin em preparações de 

aorta de ratos pré-contraídas com resposta submáxima de norepinefrina;  
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

Trata-se de um estudo experimental de natureza pré-clínica. 

 

4.2 Local de realização do estudo 

 

Os experimentos e manipulação dos animais foram realizados no Laboratório 

de Ensaios Farmacológicos (Labenfarm) e Biotério Professor Eduardo Barbosa 

Beserra, ambos localizados no Campus I da Universidade Estadual da Paraíba, 

situado à Rua Baraúnas, 351, Bairro Universitário, Campina Grande-PB.  

 

4.3 Material botânico 

 

O extrato hidroalcoólico das partes aéreas de S. mombin foi produzido pela 

técnica de tubólise, exsicata no 003238/2021. As folhas foram isoladas durante o 

período de fevereiro a março de 2023 em um sítio particular encontrado no 

município de Matinhas, semiárido paraibano, Brasil. A identificação da planta foi 

realizada no Herbário Manuel de Arruda Câmara (ACAM), na Universidade Estadual 

da Paraíba. 

 

4.4 Animais 

 

Foram utilizados 5 ratos wistar (Rattus norvegicus), machos e fêmeas, 

pesando 160 a 250 g, provenientes do Centro de Bioterismo da UEPB. Os animais 

foram mantidos sob temperatura de 23 +/- 1ºC, umidade relativa de 40 a 60%, 

ventilação e exaustão de ar diretamente nas gaiolas microisoladoras. Essas gaiolas 

microisoladoras contém grades, tampas e sistema de válvulas para insuflamento e 

exaustão de ar, medindo 435 cm2, condicionará o número máximo de 3 animais por 

gaiola. Como os protocolos foram realizados no laboratório de Ensaios 

Farmacológicos, os animais serão aclimatados ao ambiente experimental. 

Foram alimentados com ração para roedores de marca Quintia, esterilizada 

por radiação gama, servida ad libitum, a água disponibilizada foi filtrada em carvão 
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ativado e 5 micras, esterilizada por autoclavação a 121ºC por 20 minutos, também 

ad libitum, a forração das gaiolas foi com maravalha de pinus, esterilizada por 

radiação gama. A eutanásia ocorreu mediante aprofundamento anestésico, 

utilizando-se a associação de Xilazina 2% (30mg/kg) e Ketamina 10% (300mg/kg), 

pela via intraperitoneal.  

O experimento foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da Universidade Estadual da Paraíba, registrada com o nº 052/2024 (Anexo 

A) 

 

4.5 Soluções e drogas 

 

As substâncias de alta pureza requeridas, como Cch e norepinefrina (NE), 

foram adquiridas da empresa SIGMA® (St. Louis, MO, EUA). A solução fisiológica 

utilizada na metodologia de contratilidade in vitro foi a solução de Tyrode com a 

seguinte composição: NaCl 136 mM, KCl 5 mM, MgCl2 0,98 mM, NaH2PO4 0,36 

mM, NaHCO3 11,9 mM, CaCl2 2 mM e Glicose 5,5 mM. 

 

4.6 Contratilidade in vitro 

 

A obtenção dos órgãos, montagem na câmara para órgão isolado e execução 

do experimento seguiu metodologia já utilizada pelo Laboratório de Farmacologia do 

Músculo Liso da Universidade Federal do Ceará (Carvalho et al., 2020; 

Vasconcelos-Silva et al., 2014), conforme descrito a seguir. 

Os animais foram eutanasiados por injeção intraperitoneal de dose letal com a 

associação de cetamina 10% e xilazina 2% e, somente depois de confirmação do 

óbito, ocorreu a abertura da caixa torácica e remoção da aorta na sua porção 

torácica. A aorta foi transferida para placa Petri contendo solução fisiológica de 

Tyrode para remoção de tecido adjacente e divisão em anéis de aproximadamente 

0,5 cm de comprimento. Os anéis de aorta foram montados em dois triângulos de 

aço inoxidável que perpassam a luz dos tecidos.  

Os anéis de aorta, presos por triângulos metálicos, foram presos na porção 

inferior a uma haste fixa e na porção superior a transdutores de força em câmaras 

para órgãos isolados (Insight Ltda) contendo 10 ml de solução de Tyrode, pH 7,4, 

mantida aquecida a 37°C e constantemente aerada com ar ambiente. Os sinais 
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gerados pelo transdutor de força foram registrados em um sistema de aquisição 

computadorizado (Insight Ltda). Foi aplicada tensão basal de 1,0 g aos tecidos e 

estes permaneceram em repouso por cerca de 45 a 50 minutos, com trocas de 

solução fisiológica a cada 15 minutos. Encerrado o período de estabilização, foram 

realizados estímulos com elevação da concentração extracelular de K+ à 60 mM até 

a obtenção de duas respostas de mesma magnitude. 

 

4.7 Delineamento experimental 

 

O sistema atualmente disponível no Labenfarm dispõe de dois canais para 

registro simultâneo, desta forma, cada animal empregado no experimento forneceu 

um máximo de duas amostras para execução do protocolo experimental. Os 

protocolos e animais empregados seguirão conforme descrito a seguir: 

 

 Protocolo 1: Efeito do acoplamento eletromecânico induzido por potássio em 

aorta isolada de ratos. 

 

Para avaliar o efeito com o acoplamento eletromecânico, preparações foram 

estimuladas com potássio (60 mM), acrescentadas ao banho após a estabilização 

das artérias a fim de analisar a integridade do tecido vascular. 

 

 Protocolo 2: Efeito constritor da NE seguido de relaxamento induzido por CCh 

em artérias isoladas de ratos. 

 

Para verificar se o efeito vasorelaxante do CCh foram realizados 

experimentos em que as preparações foram pré-contraídas com noradrenalina 

(3nM) e posteriormente foi adicionado CCh 1µM. 

 

 Protocolo 3: Avaliação do efeito do ESM sobre a contração induzida pela 

noraprinefrina em artérias isoladas de ratos. 

 

Com o objetivo de estudar o efeito ESM sob a influência da NE foram 

construídas curvas concentração-efeito cumulativas obtidas pela exposição de 

preparações pré-contraídas com a noradrenalina (10nM). O ESM nas concentrações 
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de 100 µg/ml, 300 µg/ml, 600 µg/ml e 1000 µg/ml foram adicionadas sucessivamente 

posteriormente após a contração induzida pela NE 10nM para a avaliação da 

contratilidade de anéis de aorta isolada de ratos. 

 

4.8 Análise estatística 

Os dados foram expressos em média ± erro padrão da média. Foi utilizado o 

GraphPad Prism 5.0. Os dados foram analisados pela análise de variância 

(ANOVA), seguindo, quando necessário, pelo teste de Dunnett. O nível de 

significância foi fixado em 5% (p<0,05). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Inicialmente foram realizadas as metodologias para validação do método, em 

que as preparações responderam com incremento de tensão após a adição de K+ na 

concentração de 60mM, demonstrando estarem viáveis para realização do 

experimento. A resposta obtida a esse estímulo foi de 0,791 ± 0,132 gramas de força 

(gF) (n=8). Concentrações menores que 29 mM de potássio não conseguem 

despolarizar a membrana o suficiente para abrir canais de cálcio sensíveis ao 

potencial em quantidade necessária para gerar uma contração muscular perceptível. 

No entanto, ele pode auxiliar a despolarização e a contração quando combinado 

com noradrenalina, embora apenas altas concentrações de noradrenalina sejam 

capazes de desencadear uma contração muscular evidente. 

Concentrações elevadas de potássio, entre 29 mM e 129 mM, provoca 

despolarização da membrana, mas apenas na presença de cálcio, pois é o influxo 

de cálcio que efetivamente despolariza a membrana A ausência de contração 

muscular detectável não implica a inexistência de canais de cálcio sensíveis ao 

potencial abertos pelo potássio, mas sim que a quantidade aberta não é suficiente 

para produzir uma contração significativa (Bolton; Lang; Takewaki, 1984) 

O acoplamento eletromecânico induzido pelo potássio gerou contração 

muscular ao despolarizar a membrana celular. Esse processo envolve uma entrada 

de íons como Na+, K+ e Cl-, que altera o gradiente eletroquímico, resultando na 

abertura de canais de cálcio sensíveis à voltagem. Esse influxo de cálcio, que segue 

o gradiente de concentração do meio extracelular para o intracelular, ativa o tipo de 

canal de cálcio L (de longa duração). Este canal se abre com a despolarização e 

fecha na hiperpolarização, sendo essencial para a continuidade da resposta contrátil 

muscular (Paiva; Farias, 2005). 

De acordo com Rand (1970), a noradrenalina exerce um impacto considerável 

na atividade contrátil da artéria mesentérica superior, onde níveis mais elevados 

dessa substância levam a contrações mais fortes e irregulares. Para que ocorra a 

contração, são necessárias concentrações superiores a 10 ng/ml, enquanto apenas 

concentrações ainda mais altas são capazes de provocar a despolarização do 

potencial de membrana. Essa relação demonstra a complexidade da resposta 

vascular à noradrenalina, que pode variar entre diferentes tipos de vasos. Além 

disso, a ativação dos receptores pela noradrenalina apresenta um efeito variável 
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tanto no potencial de membrana quanto no potencial eletrônico. Concentrações mais 

baixas não têm um impacto significativo no potencial da membrana, mas 

despolarizações mais intensas geradas pela noradrenalina resultam em uma 

diminuição desse potencial, indicando uma interação complexa entre os canais 

iônicos e a resposta elétrica da membrana. 

A adição do agonista adrenérgico, noradrenalina, na concentração de 3 nM à 

solução, induziu uma contração de 1,015 ± 0,150 gF (n=8). Ainda sob o platô dessa 

contração, a adição de CCh 1µM foi capaz de induzir um relaxamento de 95,56 

±1,93% (n=8) dessa pré-contração com noradrenalina. A Figura 7 apresenta um dos 

traçados experimentais obtidos com essa resposta. A resposta inibitória promovida 

pelo CCh parece depender da presença de endotélio funcional, pois este libera 

fatores relaxantes que modulam a contração do músculo liso vascular. Na ausência 

do endotélio, o efeito de relaxamento é perdido, e o músculo liso responde ao 

estímulo de forma contrátil, evidenciando a importância do endotélio na mediação do 

relaxamento vascular (Kuriyama; Suzuki 1978). 

O protocolo que investiga o relaxamento induzido por CCh sobre o efeito da 

NE em artérias isoladas de ratos é bem visivelmente ilustrado pelos traçados. Com a 

adição da NE, um neurotransmissor adrenérgico, que ativa a fosfolipase C (PLC) por 

meio da proteína G. Essa ativação gerou a hidrólise do fosfatidilinositol, resultando 

na formação de inositoltrifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 se liga a 

receptores específicos no retículo sarcoplasmático (RS), promovendo a liberação de 

íons de cálcio para o citoplasma, enquanto o DAG, juntamente com o aumento de 

cálcio, ativa a proteína quinase C (PKC). Este aumento de Ca²⁺ também ativa a 

calmodulina e proteína quinase dependente de cálcio/calmodulina (CaMK), 

resultando na contração do músculo liso vascular (Karnik et al., 2015).  

A ação contrátil da NE é atenuada pela CCh, um agonista muscarínico, após 

sua aplicação. No contexto da ação do CCh, sabemos que seu principal receptor 

envolvido nesse processo é o receptor muscarínico de acetilcolina (M3), localizado 

nas células endoteliais. Quando o CCh se liga aos receptores M3 no endotélio, isso 

estimula a produção de óxido nítrico (NO), que se difunde para o músculo liso 

vascular e causa o relaxamento, promovendo a vasodilatação (Furchgott; Zawadzki, 

1980). Na Figura 4, os traçados demostram bem isso, onde após a estabilização a 

nível basal foi aplicado a NE é vista apresentando uma contração (Karnik et al., 

2015). 
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Figura 4 - Registro representativo do efeito do CCh na contração sustentada 

induzida por NE em artérias isoladas de ratos. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

Em segmentos de aorta com endotélio preservado, a adição de noradrenalina 

(10 nM) em meio contendo cálcio desencadeou uma resposta contrátil de 1,255 ± 

0,145 gF (n = 8). Durante o platô dessa resposta, foi adicionado o extrato de 

Spondias mombin (100–1000 µg/ml), demonstrando um efeito dual. Concentrações 

mais baixas (100 e 300 µg/ml) aumentaram a contração prévia de NE para 112,08 ± 

7,30% e 109,18 ± 13,02%, respectivamente. Já as concentrações mais altas (600 e 

1000 µg/ml) induziram relaxamento da pré-contração, reduzindo-a para 93,66 ± 

9,85% e 62,9 ± 11,59% (n = 8). Apenas a concentração de 1000 µg/ml apresentou 

efeito estatisticamente significativo (p < 0,05, ANOVA, pós-teste de Dunnett; Figuras 

5 e 6). 

Figura 5 - Registro representativo do efeito dual do ESM em contração induzida por 

NE em artéria isolada de rato. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

Figura 6 - Efeito do ESM na contração induzida por NE em artérias isoladas de rato.  

NE 3nM 

CCh 1µM 
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

Este estudo investigou o efeito do ESM em concentrações variadas sobre a 

contratilidade da aorta isolada de rato, com foco nos compostos bioativos presentes, 

como taninos, flavonoides, fenóis, saponinas e alcaloides. Compostos como 

alcaloides e saponinas são conhecidos por influenciar a contração muscular 

vascular. Por exemplo, Sandraei (2003) relatou que frações ricas em alcaloides, 

como as de P. spinosa, inibem a contratilidade muscular de forma dose-dependente; 

por exemplo, uma concentração de 10 µg/ml quase anulou a resposta contrátil do 

íleo ao KCl, efeito revertido após lavagem com solução de Tyrode. Saponinas em 

concentrações elevadas também demonstraram efeito inibitório sobre contrações 

induzidas por KCl, destacando o papel desses compostos no controle da 

contratilidade. 

No último protocolo deste estudo, foi observado um efeito dual do ESM. Em 

concentrações baixas, o extrato induziu contração, enquanto em concentrações 

altas promoveu relaxamento. Dada a composição diversa do extrato e os efeitos 

observados, os mecanismos envolvidos ainda não podem ser determinados. 

Estudos adicionais, incluindo protocolos que avaliem a ação do extrato na ausência 

de endotélio e na presença de outras drogas, serão necessários. 

De acordo com Brozovich (2016), a atividade relaxante muscular, 

especialmente no contexto de relaxamento do músculo liso vascular, desempenha 

um papel fundamental na saúde cardiovascular, contribuindo para a regulação da 

pressão arterial, o fluxo sanguíneo e a prevenção de condições como hipertensão e 

aterosclerose. Sua modulação, seja por vias naturais (como o NO) ou 
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farmacológicas, é um dos pilares no tratamento e prevenção de uma ampla gama de 

doenças cardiovasculares. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A metodologia de contratilidade de anéis de aorta isolada foi implementada 

com sucesso no Laboratório de Ensaios Farmacológicos da UEPB, onde as 

preparações responderam em acordo com a literatura a estímulos já consolidados 

na Fisiologia e Farmacologia, como a contração mediante aumento da concentração 

extracelular de K+, contração mediada por agonista adrenérgico e relaxamento 

mediado por agonista colinérgico.  

Este estudo evidenciou que o extrato hidroalcóolico da Spondias mombin 

modula a resposta vascular de maneira concentração-dependente, com 

concentrações mais baixas aparentemente promovendo aumento da pré-contração 

com norepinefrina, enquanto concentrações elevadas induzem relaxamento. A única 

concentração que apresentou diferença estatística em relação ao estímulo controle 

foi a de 1000 µg/ml.  

Em suma, os resultados sugerem que a regulação da atividade contrátil do 

músculo liso vascular é multifatorial e dependente da interação entre 

neurotransmissores, íons e compostos bioativos de origem vegetal. 
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