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RESUMO 

Mecanismos envolvidos no efeito cardiovascular induzido por (-)-mirtenol em ratos 

hipertensos e normotensos, José Marden Mendes Neto, São Cristóvão, SE, Brasil, 

2020. As doenças cardiovasculares representam um grave problema de saúde pública, 

uma vez que são a principal causa de morbimortalidade no mundo. A doença hipertensiva 

é o principal distúrbio cardiovascular e estima-se que 1,13 bilhões de pessoas possuam a 

patologia. O tratamento farmacológico da hipertensão apresenta algumas limitações 

como, a indução de tolerância e efeitos adversos, que favorecem o abandono do 

tratamento, apenas um a cada cinco hipertensos controlam efetivamente a doença. O 

(- )- mirtenol, um monoterpeno encontrado em vários óleos essenciais de plantas, 

desencadeia atividade ansiolítica, antioxidante, cardioprotetora e pode apresentar efeito 

anti-hipertensivo, tornando-se uma alternativa futura para o tratamento da hipertensão. 

Neste sentido, objetivou-se determinar os mecanismos envolvidos no efeito 

cardiovascular induzido por (-)-mirtenol em animais hipertensos (SHR) e normotensos 

(RWN). Utilizou-se animais SHR e RWN de 12 – 14 semanas, os parâmetros 

hemodinâmicos de pressão arterial (PA) e frequência cardíaca (FC) foram aferidos após 

a administração oral e intravenosa do (-)-mirtenol, de forma aguda. A influência da 

substância no controle autonômico da função cardiovascular foi avaliada com a utilização 

de hexametônio. Com o eletrocardiograma, avaliou-se a atividade elétrica do coração 

após a administração intravenosa do (-)-mirtenol. O efeito vasorrelaxante em anéis de 

artéria mesentérica superior foi analisado em sistema de banho para órgão isolado à 37°C. 

A administração intravenosa do (-)-mirtenol desencadeou efeito hipotensor dependente 

de dose em animais SHR e RWN (p<0,05), com maior efeito em animais hipertensos. Na 

FC, em animais SHR, a substância apresentou um efeito bifásico (p<0,05) e nos animais 

RWN, ocorreu taquicardia reflexa (p<0,05). Em SHR, o bloqueador ganglionar induziu 

maior queda na PA nas menores doses e inibiu a hipotensão na mais alta dose do (-)-

mirtenol (p<0,05). Em animais RWN não houve alterações no efeito hipotensor na 

presença do hexametônio, apenas a taquicardia reflexa foi inibida (p<0,05). Em animais 

SHR, os intervalos PRi, QRS e QTc foram prolongados (p<0,05) e a amplitude da onda 

R foi reduzida (p<0,05), e nos animais RWN, apenas a amplitude da onda R foi reduzida 

(p<0,05). A administração oral do (-)-mirtenol em animais SHR desencadeou efeito 

hipotensor após 10 minutos da administração, semelhantemente, ao nifedipino, tal efeito 

diminuiu com o tempo e a bradicardia se manteve durante as 24 horas acompanhadas. O 

efeito hipotensor do (-)-mirtenol foi explicado, em parte, pela capacidade da substância 

em desencadear vasorrelaxamento em artéria mesentérica. Em animais SHR e RWN, o 

(- )-mirtenol (10 - 6  – 3x10-3 mol/L) desencadeou atividade vasodilatadora dependente de 

concentração na pré-contração induzida por fenilefrina com maior efeito em animais SHR 

(p<0,05). O efeito vasorrelaxante máximo da substância, ocorreu de modo independente 

do endotélio vascular e envolveu: (I) o bloqueio do influxo de cálcio na musculatura lisa 

via canais para Ca2+ sensíveis a voltagem do tipo L, (II) a mobilização de Ca2+ intracelular 

e (III) a diminuição na sensibilidade da maquinaria contrátil ao íon. Nas menores 

concentrações a substância estimulou o vasorrelaxamento dependente do endotélio via 

óxido nítrico em SHR (p<0,05). Em conjunto, os resultados evidenciaram efeitos 

cardiovasculares benéficos do (-)-mirtenol em animais hipertensos e normotensos, 

tornando-se uma promissora alternativa para o desenvolvimento de um fármaco futuro. 

Palavras-chave: Hipotensão; Bradicardia; Eletrocardiograma; Vasodilatação; 

Monoterpenos. 
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ABSTRACT 

Mechanisms involved in cardiovascular effect induced by (-)-myrtenol in 

hypertensive and normotensive rats, José Marden Mendes Neto, São Cristóvão, SE, 

Brazil, 2020. Cardiovascular diseases represent a serious public health problem, since 

they are the main cause of morbidity and mortality in the world. Hypertensive disease is 

the main cardiovascular disorder and it is estimated that 1.13 billion people have the 

pathology. The pharmacological treatment of hypertension has some limitations, such as 

the induction of tolerance and adverse effects, which favor the abandonment of treatment, 

only one in five hypertensive patients effectively control the disease. (-)-myrtenol, a 

monoterpene found in various essential oils of plants, induces anxiolytic, antioxidant, 

cardioprotective activity and can have antihypertensive effect, making it a future 

alternative for the treatment of hypertension. In this sense, the objective was to determine 

the mechanisms involved in the cardiovascular effect induced by (-)-myrtenol in 

hypertensive (SHR) and normotensive (NWR) animals. SHR and NWR animals from 12 

- 14 weeks were used, the hemodynamic parameters of blood pressure (BP) and heart rate 

(HR) were measured after acute and intravenous administration of (-)-myrtenol. The 

influence of the substance on the autonomic control of cardiovascular function was 

evaluated with the use of hexamethonium. With the electrocardiogram, the electrical 

activity of the heart was evaluated after intravenous administration of (-)- mirtenol. The 

vasorelaxing effect on upper mesenteric artery rings was analyzed in an organ bath system 

isolated at 37 ° C. Intravenous administration of (-)-myrtenol triggered a dose-dependent 

hypotensive effect in SHR and NWR animals (p<0.05), with a greater effect in 

hypertensive animals. In SHR animals, the substance had a biphasic effect (p <0.05) or 

HR and in NWR animals, reflex tachycardia (p<0.05) occurred. In SHR, in the presence 

of the ganglionic blocker, hypotension increased at the lowest doses and decreased at the 

highest dose of (-)-myrtenol (p<0.05). In NWR animals there were no changes in the 

hypotensive effect in the presence of hexamethonium, only reflex tachycardia was 

inhibited (p<0.05). In SHR animals, the PRi, QRS and QTc intervals were prolonged (p 

<0.05) and the amplitude of the R wave reduced (p<0.05), and in NWR animals, only the 

amplitude of the R wave was reduced (p<0.05). Oral administration of (-) - mirtenol in 

SHR animals triggered a hypotensive effect after 10 minutes of administration, similarly 

to nifedipine, this effect decreased with time and bradycardia was maintained for 24 

hours. The hypotensive effect of (-) - mirtenol was explained, in part, by the substance's 

ability to trigger vasorelaxation in the mesenteric artery. In SHR and NWR animals, (-)-

myrtenol (10-6 - 3x10-3 mol/L) triggered concentration-dependent vasodilator activity in 

the pre-contraction induced by phenylephrine with greater effect in SHR animals 

(p<0.05). The maximum vasorelaxant effect of the substance occurred independently of 

the vascular endothelium and involved: (I) blocking the influx of calcium into smooth 

muscle via L-type voltage-sensitive Ca2 + channels, (II) intracellular Ca2 + mobilization 

and (III) the decrease in the sensitivity of the contractile machinery to the ion. At lower 

concentrations, the substance stimulated endothelium-dependent vasorelaxation via nitric 

oxide in SHR (p <0.05). Together, the results showed beneficial cardiovascular effects of 

(-) - mirtenol in hypertensive and normotensive animals, making it a promising alternative 

for the development of a future drug. 

Keywords: Hypotension; Bradycardia; Eletrocardiography; Vasodilatation; 

Monoterpenes. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 As doenças cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de 

morbimortalidade no mundo e são responsáveis pela morte de 17,9 milhões de pessoas 

anualmente (WHO, 2019). No Brasil, no ano de 2016, cerca de 31% de todas as causas de 

morte foram ocasionadas por DCV. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento 

deste tipo de patologias são o aumento da expectativa de vida associado ao sedentarismo, 

má alimentação, consumo exacerbado de bebidas alcoólicas e fumo. Estimativas indicam 

que até 2030, cerca de um quinto da população mundial terá 65 anos de idade ou mais, 

favorecendo a prevalência das DCV, as quais terão um aumento exponencial na taxa de 

incidência (BUNDY et al., 2017; COSTANTINO; PANENI; COSENTINO, 2016; 

RIBEIRO,  et al., 2016). 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é a principal DCV e foi responsável por 10,5 

milhões de mortes no mundo em 2016 (LEE et al, 2018), caracteriza-se por apresentar 

valores elevados e sustentados de pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD), acima 

de 140 por 90 mmHg, para hipertensão em estágio 1 (SBH, 2016). Quando não controlada, 

a hipertensão torna-se o principal fator de risco para a ocorrência de eventos 

cardiovasculares de maior gravidade, os quais poderão ser fatais, tais como o acidente 

vascular encefálico (AVE), doença da artéria coronariana (DAC), infarto agudo do 

miocárdio (IAM), aneurisma aórtico e vasculopatias (WHELTON et al., 2018). 

A terapêutica atual para o tratamento da doença hipertensiva ocorre com a 

implementação de medidas não farmacológicas, principalmente, mudanças no estilo de 

vida do paciente, a exemplo: da prática de atividade física regular, dieta hipossódica, 

aumento do consumo de frutas e redução do etilismo. A minimização de lesões em órgãos 

alvo, principalmente, processos isquêmicos, ocasionados pela manutenção da pressão 

arterial (PA) elevada é o principal objetivo do gerenciamento da terapêutica para a 

hipertensão. Nesse sentido, para muitos pacientes, as intervenções não farmacológica não 

são suficientes para o controle efetivo da HAS, sendo requerida a utilização de um fármaco 

anti-hipertensivo (CHEN,  et al., 2018; LEAR et al., 2017; TAN et al., 2019). 

Muitas moléculas foram identificadas e estão disponibilizadas na clínica para o 

tratamento da hipertensão, a exemplo dos betabloqueadores, os diuréticos, bloqueadores 

de canais para cálcio (Ca2+), inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), 

vasodilatadores diretos e inibidores dos receptores de angiotensina (SBH, 2016). Porém 

esses medicamentos estão associados a múltiplas limitações de uso, dentre elas, os efeitos 



2 

adversos e a indução de tolerância que favorecem o abandono do tratamento e a dificuldade 

no controle da HAS. Cerca de 30 a 60 % dos pacientes que utilizam a abordagem 

medicamentosa para o tratamento da hipertensão, não controlam eficazmente a doença, 

tornando-se vulneráveis a ocorrência de eventos cardiovasculares fatais (BRAAM et al., 

2017). 

 Alternativas que objetivem o controle da hipertensão e a regressão do risco 

cardiovascular tornam-se cada vez mais necessárias (CHEN, et al., 2018; DI-CHIARA et 

al., 2017). A identificação de novas moléculas, especialmente as de origem natural, com 

propriedades anti-hipertensivas favorece o desenvolvimento de novos fármacos com alta 

capacidade em controlar a doença (MENDES-NETO et al., 2019; SANTOS et al., 2018). 

 Entre as muitas substâncias naturais, os monoterpenos se destacam por apresentar 

grande potencial farmacológico, especialmente no sistema cardiovascular (BINU et al., 

2017; CRESPO et al., 2017). A administração de doses crescentes do monoterpeno D-

limoneno, desencadeou efeito hipotensor e bradicárdico em ratos sem anestesia 

(NASCIMENTO et al., 2019). Em outro estudo, o (-)-borneol um monoterpeno alcoólico 

promoveu efeito vasorrelaxante dependente de concentração por ativar vias de sinalização 

dependentes do endotélio vascular (SANTOS,  et al., 2019) 

O (-)-mirtenol (C10H16O), um monoterpeno alcóolico (peso molecular de 150,23), 

encontrado no óleo essencial da Myrtus communis L. (Myrtaceae) apresenta múltiplas 

atividades biológicas já reportadas, a exemplo, de efeito ansiolítico em ratos (MOREIRA, 

et al., 2014), atividade anti-inflamatória (VIANA, et al., 2019), ação antibiótica 

(SELVARAJ et al., 2019), proteção da mucosa gástrica (VIANA, et al., 2019; VIANA, et 

al., 2016) e, ainda, desencadeia uma resposta cardioprotetora em modelo de isquemia e 

reperfusão cardíaca (BRITTO et al., 2018). 

 Os efeitos biológicos benéficos, apresentados pelo (-)-mirtenol no tratamento dos 

modelos de experimentação animal para o estudo das doenças, agregam a este  

monoterpeno um potencial farmacológico. As propriedades cardioprotetoras, tanto na 

prevenção de alterações na força ventricular quanto na capacidade de reverter lesões na 

atividade elétrica do coração em modelo de isquemia global cardíaco seguida de 

reperfusão, sugerem que esta molécula pode apresentar efeitos positivos na doença 

hipertensiva. Deste modo, investigar a atividade cardiovascular desta molécula é de grande 

importância, especialmente em animais com hipertensão essencial.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 ESTRUTURA E MECANISMO DE CONTRATILIDADE DAS CÉLULAS 

MUSCULARES LISAS VASCULARES (CMLV) 

 

 

A musculatura lisa recebe essa denominação por não apresentar as estriações na sua 

estrutura, é responsável por revestir a parede de múltiplos órgãos e estruturas dos sistemas 

biológicos, a exemplo do intestino, do estômago, da bexiga, das vias aéreas e está presente 

em estruturas tubulares, como os vasos sanguíneos e ureteres. As células do músculo liso 

apresentam estrutura fusiforme e podem se organizar em um arranjo unitário, no qual, as 

junções gap, que permitem a passagem de ATP e íons, mantêm as células unidas nas 

múltiplas camadas de tecido muscular, formando um sincício, o que torna a resposta destas 

células a despolarização, coordenada (MAJESKY, 2016; SOMLYO; SIEGMAN, 2012; 

TASIAN; CUNHA; BASKIN, 2017) (Fig. 1). 

Múltiplos aspectos distinguem as CMLV das células da musculatura esquelética e 

dos miócitos cardíacos, dentre os quais destacam-se, (1) o tamanho celular, as CMLV são 

menores que as células dos demais tipos musculares; (2) o citoplasma da musculatura lisa 

apresenta aspecto homogêneo na microscopia em função da ausência, nestas células, da 

organização das proteínas contráteis em sarcômeros, os filamentos de actina e miosina 

estão distribuídos por todo o citoplasma e (3) resposta lenta à contração (tesão) e 

relaxamento, a geração de força nas CMLV é mais lenta (FEHER, 2017; POLLARD, 

EARNSHAW, 2017). 

As CMLV não apresentam junções neuromusculares, em contrapartida, as 

terminações nervosas formam varicosidades contendo neurotransmissores que são 

liberados e interagem com receptores localizados na membrana destas células. São 

identificadas pequenas invaginações na membrana plasmática, semelhante as encontradas 

nos cardiomiócitos, denominadas cavéolas, que aumentam a superfície da célula. Neste 

micro ambiente existe uma maior concentração de Ca2+, o que é fundamental durante a 

contratilidade das CMLV (FEHER, 2012, FEHER 2017). 

Os filamentos de miosina encontrados nas CMLV são filamentos da classe II, 

também denominados de filamentos grossos e são dispostos, paralelamente, por filamentos 

finos, compostos pelas proteínas globulares de actina em filamentos (F-actina), a 
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tropomiosina e duas proteínas com função regulatória, a calponina (CAP) e a caldesmon 

(CAD). Os filamentos finos estão dispostos obliquamente no citoplasma da célula, com 

uma de suas terminações ligada a estruturas na membrana plasmática, denominadas de 

placas densas e a outra terminação está associada a estruturas no citoplasma, os corpos 

densos, ambas estruturas formadas por proteínas (POLLARD; EARNSHAW; 2017) 

(Fig.2). 

 

Figura 1. Estrutura morfológica das células musculares lisas. As células musculares 

lisas vasculares (CMLV) apresentam estrutura citológica própria, possuem um único 

núcleo localizado no centro da célula, os filamentos finos de contração estão ancorados em 

corpos densos no citoplasma e nas áreas densas na membrana plasmática. Esse tipo de 

célula não possui junções neuromusculares, porém, as fibras autonômicas se dispõem na 

superfície do tecido, formando as varicosidades. A membrana plasmática possui pequenas 

invaginações, denominadas de cavéolas, que possuem alta concentração de Ca2+, essencial 

no processo de contração celular. Fonte: adaptado de FEHER, 2012. 

 

Alguns estímulos favorecem a contratilidade das CMLV, dentre eles, a ativação de 

receptores localizados na membrana das células, a abertura de canais iônicos sensíveis ao 

estiramento e a despolarização da membrana com posterior abertura de canais para Ca2+ 

sensíveis a voltagem (WEBB, 2003). A resposta de contração da musculatura lisa é 

mediada pela interação entre os filamentos grossos (miosina) e finos (actina) a partir da 
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atividade da proteína quinase das cadeias leves de miosina (MLCK) (TOUYZ et al., 

2018a). 

 

Figura 2. Esquema representativo da organização citológica dos miócitos lisos com 

evidência às estruturas contráteis. As células musculares lisas vasculares são células que 

possuem estrutura fusiforme com os filamentos de actina (filamentos finos) e miosina da 

classe II (filamentos grossos) distribuídos por todo o citoplasma, obliquamente. No detalhe 

aproximado, observa-se que os filamentos finos de actina possuem uma das pontas 

anexadas às placas densas localizadas na membrana plasmática das CMLV e a outra ponta 

está presa nos corpos densos, localizados no citoplasma destas células. Os filamentos de 

miosina estão localizados entre os filamentos de actina. Adaptado de (POLLARD; 

EARNSHAW, 2017). 

 

Os filamentos de miosina compreendem uma superfamília de proteínas que 

interagem com os filamentos de actina e promovem a contração (geração de força) 

muscular com a utilização de energia proveniente da hidrólise do ATP (DASBISWAS et 

al., 2018). Cerca de 30 classes de miosina já foram identificadas, as proteínas pertencentes 

a classe II, encontradas na musculatura esquelética, cardíaca e lisa, são constituídas por 

seis subunidades, duas cadeias pesadas de 230 kDa, que formam a estrutura caudal da 

proteína em α-hélice e o domínio motor, formado pelas cabeças globulares, as quais 

possuem o sítio de ligação para a actina e o sítio de hidrólise do ATP. O filamento de 

miosina também é formado por dois pares de cadeia leves com tamanho de 20 kDa (MLC20) 
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e 17  kDa (MLC17) (ALLEN; WALSH, 1994; SOMLYO; SIEGMAN, 2012) (Fig.  3 e 4). 

Após a fosforilação da MLC20 ocorrerá formação de pontes cruzadas entre os filamentos 

de actina e miosina com posterior contração (DASBISWAS et al., 2018; EDDINGER; 

MEER, 2007). 

O modelo de pontes cruzadas foi inicialmente proposto em 1971 por Lynn e Taylor, 

no qual, a actina foi descrita como um fator de troca de nucleotídeos dos filamentos de 

miosina, após a fosforilação da cadeia leve. Na ausência de nucleotídeos, a actina 

permanece fortemente ligada a miosina, já na presença do ATP, as pontes cruzadas entre 

os filamentos são desfeitas e voltam a se formar após a hidrólise do ATP em ADP  +  Pi 

(fosfato inorgânico) (Fig. 4). Apesar de existir a formação das pontes entre os filamentos 

de actina e miosina após a hidrólise do ATP em ADP e Pi, a ligação é do tipo fraca, sendo 

necessário a ausência total de nucleotídeos para o fortalecimento das pontes cruzadas e a 

geração de força (HOLMES GREVES 2000). 

 

Figura 3. Mecanismo de fosforilação e desfosforilação das cadeias leves de miosina de 

20 kDa. A miosina é um filamento complexo, formado por 6 subunidades, duas cadeias 

pesadas e dois pares de cadeias leves. A MLCK, quinase das cadeias leves de miosina 

promove a fosforilação das cadeias leves (MLC20), permitindo a formação das pontes 

cruzadas pela ligação entre as cabeças globulares de miosina e os filamentos de actina, com 

hidrólise de ATP. Fonte: adaptado de FEHER, 2017. 
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Os filamentos de actina, também denominados de filamentos finos, são expressos 

em quatro isoformas na musculatura lisa, acredita-se que apenas a alfa-actina e a gama-

actina estejam envolvidas na contratilidade (CHACKO; LONGHURST, 1994; SOMLYO; 

SIEGMAN, 2012). Os filamentos finos são estruturas em hélice formada pela 

polimerização de moléculas de actina globular e estão associados a outras proteínas como 

a caldesmon, calponina e a tropomiosina, com algumas funções específicas. A proteína 

caldesmon (CAD) possui massa molecular de 90 kDa, é uma proteína de ligação ao 

filamento de actina e calmodulina e está envolvida na inibição da interação entre os 

filamentos de actina e miosina na contração da musculatura lisa (WANG, 2001). A 

calponina é uma proteína de 35 kDa, presente nos filamentos de actina, quando a proteína 

está desfosforilada, torna-se ativa, liga-se a actina e inibe a atividade da miosina ATPase 

(CARMICHAEL et al., 1994; GERTHOFFER; POHL, 1994). 

Figura 4. Esquema representativo da interação entre os filamentos de actina e miosina 

após a fosforilação da cadeia leve de miosina regulatória (MLC20). Para que ocorra a 

interação entre os filamentos de actina é necessário a fosforilação da cadeia leve regulatória 

(MLC20) pela enzima quinase das cadeias leves de miosina (MLCK), com isso, ocorre a 

formação de pontes cruzadas entre os filamentos de actina (F-actina) e miosina, após a 

hidrólise de ATP (ADP+Pi) nas cabeças globulares, localizadas no domínio motor. Cadeia 

leve de miosina de 17  kDa (MLC17). Adaptado de Mahn  e colaboradores (2010). 
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2.1.1 Mecanismo de contratilidade dependente do aumento da concentração de Ca2+ 

 

A contração das CMLV é controlada, principalmente, pelo aumento da 

concentração de Ca2+ no citoplasma. No repouso, 140 nmol/L é a concentração intracelular 

de Ca2+, esse número poderá alcançar os valores de 500-700 nmol/L na presença de 

estímulos que promovam a contração da musculatura lisa (ALLEN; WALSH, 1994).  

Moléculas vasoconstrictoras, a exemplo da fenilefrina (FEN), ativam um receptor 

do tipo GPCR acoplado a proteína G tipo q, cuja via de sinalização envolve a ativação da 

enzima fosfolipase C (PLCβ) responsável pela hidrólise do fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 

(PIP2), um fosfolipídio da membrana, em dois segundos mensageiros, o diacilglicerol 

(DAG) e o inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). O IP3 ativa um receptor (IP3R) no retículo 

sarcoplasmático (RS) e promove mobilização de Ca2+ deste estoque para o citoplasma, 

aumentando a concentração deste íon. O Ca2+ estimula a migração da PKC (proteína 

quinase C) do citoplasma para a membrana a qual se tornará ativa com a ligação ao DAG  

(AKATA, 2007).  

A PKC é uma proteína quinase que se estrutura em um domínio regulatório 

N- terminal e um domínio catalítico C-terminal, possui quatro regiões, C1, C2, C3 e C4, 

que não variam entre as isoformas. As regiões C1 e C2 se localizam no domínio N- terminal 

regulatório e as demais regiões (C3 e C4) no domínio catalítico. Em artéria mesentérica de 

ratos, a PKC existente nas CMLV possui peso molecular de 74 kDa e se encontra inativada 

no citoplasma por meio de uma ligação a um pseudo-substrato no domínio regulatório, 

região C4, que mantém a proteína em uma conformação inativa. O aumento concentração 

de Ca2+ favorece a ligação deste íon a região C2 da PKC estimulando o seu deslocamento 

para a membrana onde se liga, pela região C1, ao DAG tornando-se ativa (RINGVOLD; 

KHALIL, 2017).  

A via de sinalização estimulada pela PKC (Fig. 5) desencadeia o aumento do 

influxo de Ca2+ por meio da ativação de alguns canais na membrana plasmática, como, os 

canais sensíveis a voltagem (CaV), os operados por estoque (SOC) e os  ativados por 

receptor (ROC) (TOUYZ et al., 2018). A elevação na concentração de Ca2+ possibilita a 

ligação deste íon a calmodulina (CAM), uma proteína pequena de 16,7 kDa que possui 

quatro sítios de ligação ao Ca2+ (KOLEDOVA; KHALIL, 2006). A formação do complexo 

de ligação 4Ca2+- CAM desencadeia uma mudança conformacional na proteína quinase da 
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cadeia leve de miosina (MLCK), a qual torna-se ativa e fosforila o resíduo Ser-19 da cadeia 

leve de miosina (MLC20) que promove a formação de pontes cruzadas entre os filamentos 

de actina e miosina, conforme descrito anteriormente, possibilitando a contração 

(PFITZER, 2001).  

 

Figura 5. Representação esquemática da contração das células musculares lisas 

vasculares com a estimulação do aumento da concentração intracelular de Ca2+. A 

ligação de um agonista ao receptor de membrana tipo GPCR acoplado a proteína Gq 

desencadeia a ativação da fosfolipase C (PLCβ) responsável pela hidrólise do 

fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) em diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5 trifosfato 

(IP3). A ativação do receptor sensível ao IP3 o IP3R no retículo sarcoplasmático (RS), 

promove a mobilização do cálcio deste estoque, que aumenta sua concentração no 

citoplasma e liga-se a PKC, favorecendo o deslocamento desta proteína quinase para a 

membrana onde será ativada pelo diacilglicerol (DAG). A PKC ativa a contração das 

células musculares lisas vasculares (CMLV) por meio da ativação do influxo de cálcio via 

estimulação da abertura dos canais sensíveis a voltagem (CaV), dos canais sensíveis ao 

estoque de cálcio (SOC) e dos canais sensíveis a receptor (ROC), quatro íons cálcio irão se 

ligar a calmodulina (CAM) formando um complexo com posterior ligação e ativação da 

quinase das cadeias leves de miosina (MLCK), que irá fosforilar as cadeias leves de 

miosina e promover contração. A PKC também fosforila diretamente a proteína calponina 

(CAP) nos filamentos finos e assim promove contração por inibição da ação desta proteína. 

De forma similar, a ativação da quinase ativada por mitógeno (MAPK) também promove 

a fosforilação da proteína caldesmon (CAD), que também está presente nos filamentos 

finos, e posterior contração, uma vez que ao ser fosforilada a caldemon é inibida  

(HYNYNEN; KHALIL, 2006). Fonte: próprio autor. 
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A PKC também promove a contração por fosforilar diretamente a proteína 

calponina, presente nos filamentos de actina, que normalmente iria inibir a miosina ATPase 

e consequentemente a contração. Também foi descrito que a PKC promove aumento da 

contração das CMLV por meio do estímulo da fosforilação da proteína caldesmon via 

MAPK (proteína quinase ativada por mitógeno), acredita-se que a PKC estimula o 

deslocamento do citoplasma para a membrana das proteínas quinases MEK e MAPK que 

formarão um complexo seguido de fosforilação da MEK pela PKC e posteriormente 

fosforilação da MAPK pela MEK. A MAPK ativada, fosforila a caldesmon nos filamentos 

finos e inibe a atividade desta proteína, que normalmente iria inibir a atividade da miosina 

ATPase (RINGVOLD; KHALIL, 2017).   

 

 

2.1.2 Mecanismo de contratilidade em baixa concentração de Ca2+ 

 

A contração das CMLV poderá ocorrer em baixa concentração de Ca2+ por um 

mecanismo denominado de sensibilização ao Ca2+ (Fig. 6), que ocorre por meio da inibição 

da atividade da proteína denominada de fosfatase da cadeia leve de miosina (MLCP) 

(KUO; EHRLICH, 2015). Fisiologicamente, a atividade da MLCP promove a 

desfosforilação da MLC20 e inibição da contração muscular lisa. Vias de sinalização que 

regulem a atividade da MLCP favorecem a contração ao inibirem a desfosforilação da 

MLC20, sendo este o mecanismo que promove a contração das CMLV na concentração 

transiente de Ca2+. Duas vias de sinalização, ao serem ativadas, promovem a inibição da 

MLCP e estão envolvidas na sensibilização ao Ca2+, uma delas é a DAG-PKC, estimulada 

pela interação de um agonista com o receptor acoplado a proteína G, e a outra, é a via  

RhoA/ROCK, que pode ser ativada pela proteína Gα12/13 (KUO; EHRLICH, 2015; 

SOMLYO; SOMLYO, 2003). 

A fosfatase MLCP é uma enzima que se estrutura em três subunidades, uma  

catalítica de 38 kDa, uma subunidade regulatória de 110 a 130 kDa denominada de MYPT1 

e uma terceira subunidade de 20 kDa (HIRANO; HIRANO; KANAIDE, 2004).  A 

atividade desta fosfatase é inibida por uma proteína de 17 kDa, a CPI-17 cuja fosforilação 

é estimulada pela PKC (RINGVOLD; KHALIL, 2017a). Outra via de inibição da atividade 

da MLCP ocorre com a atividade da RhoA/ROCK, a RhoA é uma pequena proteína com 
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peso molecular de 20 kDa, pertencente a família das GTPases monoméricas, que 

permanece inativada no citoplasma, formando o complexo GDP-RhoA-GDI até que os 

fatores de troca de nucleotídeos de guanina (GEFs) catalisem a ativação da RhoA-GTP que 

será deslocada para a membrana plasmática onde ativa a ROCK (CAI; LI; ZHOU, 2016; 

SOMLYO; SOMLYO, 2003). 

A ROCK é uma proteína quinase que sofre uma mudança conformacional a partir 

da ligação com a RhoA-GTP, essa alteração na conformação permite a ativação da proteína 

por autofosforilação. A ROCK ativa  promove a inibição da atividade da  MLCP por meio 

da fosforilação do domínio regulatório MYPT1 causando a sensibilização ao Ca2+ da 

maquinaria contrátil e contração das CMLV (PFITZER, 2001; SOMLYO; SOMLYO, 

2003).  

 

Figura 6. Representação esquemática da contração das células musculares lisas vasculares 

por meio da sensibilização ao Ca2+. As CMLV poderão contrair em baixa concentração de Ca2+ 

por um mecanismo de sensibilização a este íon. A inibição da enzima fosfatase das cadeias leves 

de miosina (MLCP) leva a inativação da desfosforilação de tais cadeias permitindo a contração 

celular. Duas vias de sinalização atuam neste processo, a principal delas é a via RhoA/ROCK, cuja 

a ativação ocorre por meio da interação entre um agonista e o receptor de membrana acoplado a 

proteína G12/13 que ativa os fatores de troca de nucleotídeos de guanina (GEFs), promovendo a troca 

do GDP por GTP ativando a RhoA-GTP que será fixada na membrana onde se ligará a proteína 

quinase ROCK, a ligação entre a RhoA-GTP e ROCK promove uma alteração conformacional 

nesta última que se autofosforila. A ROCK ativada irá fosforilar a subunidade regulatória, o 

MYPT1 da MCLP, além de estimular o CPI-17 que também promoverá a inibição da MLCP. A 

proteína quinase C (PKC), promove inibição da MCLP por meio da fosforilação da proteína CIP-

17 (PORRAS-GONZÁLEZ et al., 2017). Fonte: próprio autor 
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2.2. PAPEL DO ENDOTÉLIO VASCULAR NO VASORRELAXAMENTO 

ARTERIAL  

 

As células endoteliais constituem uma monocamada de tecido epitelial que reveste 

a luz dos vasos sanguíneos e linfáticos. Na parede arterial formam a túnica íntima que está 

justaposta com as CMLV adjacentes, as quais, compõem a túnica média destes vasos (LOH 

et al., 2018; WONG et al., 2017). 

No passado, acreditava-se que a função endotelial estava restrita apenas as de 

manter a estrutura vascular, permitir a passagem de micromoléculas do sangue para o 

interstício e a manutenção da fluidez sanguínea no compartimento vascular (HIGASHI, 

2015). Desse modo, pouca importância foi dada a funcionalidade do endotélio.  

Atualmente tem sido demonstrado que o endotélio apresenta múltiplas funções, 

indicando que o mesmo é um órgão dinâmico e estruturalmente complexo. O endotélio 

vascular participa de várias funções no sistema cardiovascular, como por exemplo, 

estimulação da angiogênese, controle da proliferação das CMLV, homeostase e 

coagulação, manutenção da perfusão tecidual e modulação do estado de contratilidade das 

CMLV (JOURDE-CHICHE et al., 2019).  

Estruturalmente, a membrana plasmática das células endoteliais (CE) apresenta 

microdomínios especializados, essenciais nas respostas celulares por agruparem canais 

iônicos e outras proteínas envolvidas em vias de sinalização. Estas estruturas são 

invaginações de membrana, denominadas de cavéolas, as quais são amplamente expressas 

nestas células, ocorrendo em um número de 80 por cada µm na membrana plasmática das 

CE (GRATTON; BERNATCHEZ; SESSA, 2004; LEO et al., 2020a). Identificadas há 

mais de 50 anos, a partir do melhoramento de técnicas de microscopia, as cavéolas são 

invaginações circulares, semelhantes a balões, que podem medir de 50 - 100 nm de 

diâmetro, possuem lipídios específicos (colesterol e esfingolipídios) e a caveolina, como 

principal proteína. Existem seis isoformas da caveolina (tipo 1α, 1β, 2α, 2β, 2γ e 3).  

Acredita-se que isoforma 1 (Cav-1) e a isoforma 3 (Cav-3) são proteínas essenciais para a 

estrutura e formação das cavéolas, já a isoforma 2 (Cav-2) está associada com a Cav-1, 

participando da estruturação do microdomínio, porém não é essencialmente necessária.  A 

Cav-1 está envolvida com a ligação e inativação da enzima sintase de NO, isoforma 
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endotelial (eNOS), que em resposta ao atrito causado pelo fluxo sanguíneo, a tensão de 

cisalhamento na parede arterial, desprende-se da enzima que poderá ser ativada e produzir 

NO (LEO et al., 2020b). A isoforma 3 (Cav- 3) está presente, predominantemente, em 

células musculares, especialmente na musculatura lisa vascular e no tecido cardíaco, como 

já reportado, fornecendo estruturação as cavéolas nestes tecidos (FILIPPINI; SICA; 

D’ALESSIO, 2018; RESNICK et al., 2003; STAN, 2002).   

 O endotélio vascular modula o estado de contratilidade das CMLV por sintetizar e 

liberar moléculas que irão desencadear vasodilatação ou vasoconstrição, os quais irão 

ativar sítios de ligação específicos nas células musculares lisas que compõem a túnica 

média arterial. As moléculas que causam vasorrelaxamento são denominadas de fatores 

relaxantes derivados do endotélio (EDRFs) e são principalmente, o óxido nítrico (NO) e a 

prostaciclina (PGI2). Recentemente o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) 

e o sulfeto de hidrogênio (H2S) também foram considerados como EDRFs (LOH et al., 

2018).  

 

✓ Óxido Nítrico  

 

O NO é uma molécula gasosa solúvel envolvida em múltiplos processos biológicos, 

sendo sintetizado em células endoteliais (CE), neuronais e do sistema imunológico pela 

atividade da enzima sintase de NO (NOS). Existem três  isoformas diferentes das NOS, a 

eNOS com massa molecular de 133 kDa, foi a primeira isoforma descrita em CE, a nNOS  

de massa molecular de 161 kDa, predominantemente encontrada no tecido neuronal, são 

as duas isoformas expressas de maneira constitutiva e a iNOS com 130 kDa de massa 

molecular, que é ativada principalmente no processo inflamatório (AHMAD et al., 2018; 

ALDERTON; COOPER; KNOWLES, 2001; GARCIA; STEIN, 2006). 

A estimulação da produção de NO promove múltiplos efeitos benéficos em modelos 

experimentais, especialmente no sistema cardiovascular, como por exemplo, atividade 

anti-hipertrófica em animais com hipertrofia ventricular esquerda (HVE), efeito 

cardioprotetor nas lesões de isquemia e reperfusão e efeito modulador do tônus vascular 

das CMLV causando vasorrelaxamento (JUGDUTT, 2002; PALMER; ASHTON; 
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MONCADA, 1988; SIMKO; SIMKO, 2000; TOTZECK; HENDGEN-COTTA; RASSAF, 

2017). 

Os efeitos do NO no sistema cardiovascular ocorrem mediante ativação de duas 

vias de sinalização distintas, na primeira delas, a molécula de NO pode desencadear o 

processo de S-nitrosilação de proteínas, o qual consiste na ligação entre o NO e um átomo 

de enxofre do resíduo de cisteína para formar um S-nitrositiol, esse processo é responsável 

por modificar a atividade e estabilidade da proteína (LEE et al., 2012). Por exemplo, o NO 

pode inibir a condutância e o estado de abertura dos canais para Ca2+ sensíveis a voltagem 

do tipo L no coração, por meio da S-nitrosilação, e consequentemente, promover redução 

da contratilidade miocárdica (GONZALEZ et al., 2009). 

O NO também ativa a enzima ciclase de guanilil solúvel (CGs) que se localiza no 

citoplasma das CMLV. A CGs é uma proteína estruturada em duas subunidades 

homólogas, α1 e β1, a região C-terminal de ambas se combinam para formar o domínio 

catalítico heterodimérico e na presença da ligação do NO ao grupamento heme na 

subunidade β1, ocorre uma mudança conformacional que desencadeia a ativação do 

domínio catalítico promovendo a produção do monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) 

a partir do trifosfato de guanosina (GTP) (DASGUPTA et al., 2015; POTTER, 2011).  

O GMPc é um segundo mensageiro responsável por ativar a proteína quinase G 

(PKG), que na musculatura lisa vascular desencadeia vasorrelaxamento por reduzir a 

concentração intracelular do Ca2+. A PKG fosforila a fosfolamban aumentando a 

recaptação de Ca2+ para o RS por meio da desinibição da SERCA, estimula a 

hiperpolarização da membrana, por meio da abertura dos canais para K+ sensíveis ao Ca2+ 

de grande condutância (BKCa) e consequentemente fechamento dos canais para Ca2+ 

sensíveis a voltagem (Fig. 7) (FARAH; MICHEL; BALLIGAND, 2018). 
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Figura 7. Esquema representativo da modulação do estado de contratilidade das células musculares 

lisas vasculares, por meio do endotélio vascular. Na parte superior, demonstra-se a célula endotelial (CE), 

a qual sintetiza e libera múltiplas moléculas responsáveis pela modulação do tônus vascular. No 

vasorrelaxamento, com o aumento da [Ca2+]i, estimulada pela interação entre um receptor da membrana 

plasmática e um agonista, por exemplo a acetilcolina e o receptor M3, ocorre a formação do complexo 4Ca2+-

CAM (ligação de quatro ions Ca2+ com a proteína calmodulina) e posterior ativação da NOS que sintetiza 

NO a partir do aminoácido L-arginina, na presença de O2 (oxigênio molecular), utilizando como fonte de 

energia o NADPH (nicotinamida dinucleotídeo fosfato). O NO difunde-se pelas membranas da CE e nas 

CMLV promove ativação do efluxo de K+ por meio da S- nitrosilação dos canais BKCa, além de se ligar a 

ciclase de guanilil solúvel (CGs), uma enzima que produz GMPc a partir de GTP, o GMPc é um segundo 

mensageiro que ativa a proteína quinase G (PKG) que desencadeia vasorrelaxamento por aumentar a 

recaptação de Ca2+ para o RS por fosforilação da fosfolamban e ativação da Ca2+ATPase do RS (SERCA) e 

promove a inibição do influxo de Ca2+ via canais para Ca2+ tipo L. Outro mecanismo que desencadeia 

vasorrelaxamento é a síntese de PGI2 formada a partir da clivagem do ácido araquidônico (AA) pela ação 

enzimática da sintase de prostaciclina (PGIs) a partir da prostaglandina H2 (PGH2) no endotélio. A ativação 

do receptor IP nas CMLV estimulado pela PGI2 desencadeia a ativação da ciclase de adenilil (AC) que 

promove a produção de AMPc a partir do ATP, o AMPc é um segundo mensageiro que ativa uma proteína 

quinase denominada de PKA. PKA causa vasodilatação por ativar múltiplos mecanismos, um deles é a 

fosforilação da RhoA no resíduo Ser188, translocando a proteína para o citoplasma de modo a inibir a 

ativação da proteína quinase ROCK que iria estimular a contração das CMLV. A PKA também ativa o efluxo 

de K+, hiperpolarizando a membrana plasmática, e assim inibe o influxo de Ca2+. As junções mioendoteliais 

estão implicadas no vasorrelaxamento por promoverem a comunicação entre a CE e a CMLV, estas junções 

possibilitam a passagem de íons e pequenas moléculas e podem transferir o potencial de membrana do 

endotélio para a musculatura lisa adjacente. Os canais para K+ de baixa e intermediária condutância, SKCa e 

IKCa, respectivamente, são ativados pelo aumento da [Ca2+]i e desencadeiam o efluxo de K+ que se acumula 

na face intercelular (entre a célula endotelial e a musculatura lisa vascular), o aumento da concentração de 

K+ aumenta a atividade da bomba Na+/K+ ATPase com acúmulo de K+ no citoplasma das CMLV, esse íon 

ativará os canais para potássio retificadores internos (Kir) que promoverão o efluxo de K+, consequentemente 

hiperpolarização da membrana das CMLV e assim contribuem para o vasorrelaxamento (MURTHY, 2006; 

PFITZER, 2001; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015) Fonte: próprio autor. 
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O NO é sintetizado pela eNOS, primeira isoforma identificada nas células 

endoteliais vasculares. A forma ativa para a síntese de NO pela enzima é a estruturação em 

dímeros promovida pelo íon zinco, que estabiliza as duas unidades monoméricas 

(ALDERTON; COOPER; KNOWLES, 2001; SULLIVAN; POLLOCK, 2003) (Fig. 8).  

Nesta conformação, observa-se a existência de duas regiões distintas na proteína, 

um domínio redutase (C-terminal) e um domínio oxigenase (N-terminal), de 74 e 102 kDa 

de massa molecular, respectivamente. Alguns cofatores são essenciais para a síntese de 

NO, são eles, a tetrahidrobiopterina (BH4), a flavina adenina dinucleotídeo (FAD), o 

mononucleotídeo de flavina (FMN) e o ferro protoporfirina IX (heme). O domínio 

oxigenase possui sítios de ligação para o BH4, a L-arginina, e o heme, já no domínio 

redutase há sítios de ligação para FMN, o FAD e a nicotinamida adenina dinucleotídeo 

(NADPH) (FLEMING, 2010; FORSTERMANN; SESSA, 2012). 

A síntese de NO ocorre após elevação da concentração intracelular de Ca2+ e 

formação do complexo 4Ca2+- CAM que estimula a liberação dos monômeros ligados a 

CAV-1 nas cavéolas e formação da estrutura em dímero. O complexo 4Ca2+- CAM facilita 

a transferência de elétrons do NADPH para as flavinas e destas para o grupo heme férrico 

(Fe3+) o qual se liga ao oxgênio molecular e então se oxida a Fe2+ (heme ferroso), no 

domínio oxigenase, que catalisa a conversão do aminoácido L-arginina e O2 em L-citrulina, 

com a liberação de NO (FORSTERMANN; SESSA, 2012; POULOS; LI, 2017).  

As reações de síntese de NO ocorrem no domínio  oxigenasse, mais precisamente  

no grupo heme e caracterizam-se em duas reações consecutivas, inicialmente o aminoácido 

L-arginina é hidroxilado em Nω-hidroxi-L-Arginina (NOHA) que posteriormente é 

convertida em L-citrulina com liberação de NO, em ambas as reações a fonte de elétrons é 

o NADPH e ocorrem na presença do O2 (ROUSSEAU et al., 2005) (Fig. 9). 
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Figura 8. Esquema representativo da estrutura molecular das sintases de óxido 

nítrico (NOS) e produção de óxido nítrico (NO). As enzimas sintases de óxido nítrico 

apresentam homologia em cerca de 50-60% na estrutura entre as isoformas. A isoforma 

endotelial eNOS é mais expressa no endotélio vascular e se encontra nas cavéolas ligadas 

à caveolina 1 (CAV-1) em unidades monoméricas, esta ligação inibe a interação entre a 

calmodulina e a eNOS em baixa concentração de Ca2+. Para a síntese de NO é essencial a 

formação dimérica entre duas subunidades monoméricas, essa conformação é estimulada 

pelo complexo 4Ca2+- calmodulina que promove o desligamento entre os monômeros da 

eNOS com a CAV-1 e, posteriormente, a formação da estrutura em dímero estabilizado 

pelo íon zinco (Zn). No dímero, dois domínios são identificados, o domínio redutase, onde 

se ligam os cofatores flavina adenina dinucleotídeo (FAD), o mononucleotídeo de flavina 

(FMN) e há a transferência de elétrons da nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADPH) 

para as flavinas. Os elétrons são transferidos para o gupo heme férrico (Fe3+) que se liga 

ao oxigênio molecular (O2), há a formação do heme ferroso (Fe2+) – dióxido, que nesta fase 

se liga ao substrato L-arginina (L-Arg) e o cofator (BH4), posteriormente há a síntese de 

NO e do aminoácido L-citrulina (L-Cit). O ácido ascórbico (AscH) pode reduzir a 

trihidrobiopterina (BH3) e formar o cofator tetrahidrobiopterina (BH4)  (FLEMING, 2010). 

Fonte: adaptado de Forstermann; Sessa (2012).  
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Figura 9. Representação esquemática das reações para a síntese de óxido nítrico (NO) 

catalisada pela sintase de óxido nítrico (NOS). Inicialmente o aminoácido L-Arginina 

sofre hidroxilação e é convertida em N-hidroxi-L-Arginina (NOHA) com a utilização de 

dois elétrons do NADPH e uma molécula de O2. Na segunda reação, a NOHA é convertida 

em L-Citrulina também com a utilização de um elétron do NADPH na presença de O2, com 

liberação de NO. Fonte: adaptado de ROUSSEAU et al., 2005 

 

✓ Prostaciclina (PGI2) 

 

As primeiras análises sobre a participação da PGI2 na redução da contratilidade 

vascular induzindo vasorrelaxamento ocorreram com a utilização de preparações contendo 

artéria coronária e posteriormente aorta, publicados por Dusting e colaboradores (1977) e 

Gryglewski e colaboradores (1986).  

A síntese de PGI2 ocorre no endotélio a partir da atividade enzimática da sintase de 

prostaciclina (PGIS), uma enzima pertencente a superfamília do citocromo P450 (LI, et al., 

2008). Esta enzima catalisa a conversão da prostaglandina H2 (PGH2), proveniente da ação 

da ciclo-oxigenase (COX) sobre o ácido araquidônico (AA), em PGI2. Para a síntese de 

PGI2 é necessário a produção de AA na célula endotelial, o qual é sintetizado a partir da 

clivagem de fosfolipídios de membrana plasmática pela atividade da enzima PLA2 e 

também por meio da  hidrólise do DAG, pela enzima lipase de diacilglicerol que o 

convertem em um percussor do AA, o 2-araquidonilglicerol (REISENBERG et al., 2012). 
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A PGI2 sintetizada no endotélio irá interagir com um receptor de membrana na 

CMLV, denominado de receptor IP, o qual é acoplado a proteína Gs (Fig.7), a ativação 

deste receptor irá estimular a produção do segundo mensageiro o AMPc por meio da 

enzima ciclase de adenilil (AC) a partir do ATP. O AMPc ativará uma proteína quinase 

dependente dele, a proteína quinase A (PKA), que irá desencadear vasorrelaxamento por 

meio da ativação do efluxo de K+, uma vez que fosforila os canais para K+ ativados pelo 

Ca2+ de grande condutância (BKCa) e os canais para K+ sensíveis a voltagem (KV). A PKA 

também inibe a formação do complexo entre o Ca2+e a CAM que não ativará a MLCK e 

consequentemente a contração das CMLV (FÉLÉTOU; HUANG; VANHOUTTE, 2011; 

LOH et al., 2018). 

 

✓ Fator Hiperpolarizante Derivado do Endotélio (EDHF) 

 

Na década de 80, alguns pesquisadores observaram que a ACh desencadeava efeito 

vasorrelaxante em preparações de anéis de artéria isolada de coelho e que tal efeito foi 

reduzido e até inexistente após a fricção da luz interna do vaso. Posteriormente, ficou 

evidente que as CE apresentavam relaxamento estimulado por ACh a partir da síntese e 

liberação de um fator relaxante derivado do próprio endotélio, o qual recebeu a 

denominação, endotelium derived relaxing factor, do inglês (EDRF), pouco tempo depois, 

foi postulado que esse fator é o NO (VANHOUTTE, 2004).  

Mais tarde, outros colaboradores, determinaram que além o NO, a PGI2 também 

desencadeava um efeito vasorrelaxante em algumas preparações vasculares, por meio da 

ativação a produção de AMPc na musculatura lisa. Porém, em outros experimentos, ao 

inibir a produção de NO e PGI2 os anéis vasculares continuavam relaxando na presença da 

ACh. Desse modo, passou-se a acreditar na existência de uma terceira via de sinalização 

responsável pelo efeito vasodilatador adicional, além das moléculas conhecidas. A CE 

ativa um mecanismo de hiperpolarização que é transferido para as CMLV favorecendo o 

vasorrelaxamento (FÉLÉTOU; VANHOUTTE, 2006).  

Em preparações vasculares das artérias carótida e coronária o bloqueio da produção 

de NO e PGI2 não inibiu de maneira total o vasorrelaxamento estimulado pela ativação dos 

receptores muscarínicos M3 induzido por ACh, e a aferição do potencial de membrana das 
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CMLV evidenciou uma hiperpolarização após a adição do agonista muscarínico na 

preparação com endotélio vascular, evidenciando a existência de um mecanismo 

hiperpolarizante derivado do endotélio estimulado pela ACh (CORRIU et al., 1998).  

O aumento da concentração de Ca2+ na CE desencadeia a ativação dos canais para 

K+ sensíveis ao Ca2+ de baixa condutância (SKCa) e de intermediária condutância (IKCa) 

conforme demonstrado na figura 7. Esses canais quando abertos promovem o efluxo dos 

íons K+ e hiperpolarização da membrana da CE, esta hiperpolarização é transferida para as 

CMLV por meio das junções mioendoteliais, causando hiperpolarização da membrana das 

CMLV e posterior inativação dos canais para Ca2+ sensíveis a voltagem (FÉLÉTOU; 

VANHOUTTE, 2006).  

A ativação do efluxo de K+ mediado pelos canais IKCa localizados na membrana da 

CE voltados para o espaço intercelular entre o endotélio e as CMLV, aumenta a 

concentração de K+ entre essas células desencadendo aumento da função da bomba 

Na+/K+ATPase, que promoverá o aumento a concentração de K+ no citoplasma das CMLV. 

A elevação da concentração de K+ ativa os canais para potássio retificadores internos (Kir), 

os quais permitem o efluxo de potássio e hiperpolarização da membrana das CMLV 

culminando em vasorrelaxamento (FÉLÉTOU; VANHOUTTE, 2009; TYKOCKI; 

BOERMAN; JACKSON, 2017) (Fig. 7). 

Outra molécula, o sulfeto de hidrogênio (H2S) é produzida endogenamente e tem 

sido alvo de interesse de muitos grupos de pesquisa em demonstrar suas atividades 

biológicas. O H2S é sintetizado a partir do aminoácido L-cisteína, pela atividade de três 

enzimas, a saber, a cistationina β-sintase (CBS), a cistationina γ-liase (CSE) e a 

sulfurtransferase 3-mercaptopiruvato (3-MST), esta ultima enzima, produz H2S a partir da 

conversão do 3-mercaptopiruvato, proveniente da degradação da L-cisteína pela ação da 

enzima cisteína amino transferase (CAT) (DUNN et al., 2016; KANAGY; SZABO; 

PAPAPETROPOULOS, 2017). 

A CBS e a CSE são enzimas encontradas no citoplasma formadas por quatro 

subunidades idênticas (homotetrâmerica) dependentes da vitamina B6 (fosfato de piridoxal) 

e a primeira possui como cofator o grupo heme. A CBS possui três domínios estruturais, o 

N-terminal que liga-se ao grupo heme e a vitamina B6, um domínio central, denominado 

de domínio catalítico, onde a L-cisteína é condensada a homocisteína para formar a 
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cistationina e o H2S e um domínio C-terminal, que é o domínio regulatório da enzima 

(GIMÉNEZ-MASCARELL et al., 2018). 

A enzima CSE não possui como cofator o grupo heme e a baixa concentração de 

Ca2+ regula a atividade desta enzima. A formação de H2S pela CSE ocorre por meio da 

hidrólise da L-cisteína com formação de íons de amônia e pituvato ou a L-cisteína pode ser 

convertida em tiocisteína e postetriormente convertida em H2S e cisteína. A 3-MST, 

também é uma enzima encontrada no citoplasma e para sintetizar o H2S requer a formação 

do mercaptopiruvato pela ação da enzima cisteína aminotransferase (CAT) a partir do α-

cetoglutarato (DUNN et al., 2016).  

Em conjunto com outras moléculas vasoativas, o H2S, modula o tônus da 

musculatura lisa vascular em artéria mesentérica. Acredita-se que o H2S ative os canais 

para potássio de baixa e intermediária condutância, SKCa e IKCa, nas CE e favoreça a 

transferência de hiperpolarização das CE para as CMLV, via junções mioendoteliais ou 

aumento da concentração de K+ na face intercelular e consequentemente hiperpolarização, 

conforme já assinalado. Também há evidências da hiperpolarização da membrana 

plasmática das CMLV por meio da ativação pelo H2S dos canais para K+ sensíveis ao ATP 

(KATP) e sensíveis ao Ca2+ de grande condutância (BKCa) (DUNN et al., 2016).  No estudo 

publicado por Morales-Loredo e colaboradores (2019), ficou evidente que a inibição da 

CSE com 30 mg/kg de β-cianoalanina (BCA), um inibidor não específico das enzimas que 

sintetizam o H2S, em ratos conscientes aumentou a pressão arterial média dos animais, 

assim como a resistência arterial mesentérica, sugerindo que o H2S participa da modulação 

do estado de contratilidade das CMLV neste leito vascular. 

Além dos mecansimos envolvidos no controle da contratilidade vascular, o coração 

regula a pressão arterial, uma vez que o débito cardíaco (DC) é estabelecido por meio da 

geração e da condução do impulso elétrico, no sistema de condução elétrico do coração. 

 

2.3 ATIVIDADE ELÉTRICA DO CORAÇÃO E FORMAÇÃO DAS ONDAS, 

INTERVALOS E SEGMENTOS ELETROCARDIOGRÁFICOS  

 

Por muitos anos, muitos pesquisadores tentaram explicar por que o coração fora do 

organismo permanecia batendo durante alguns minutos. Porém, foi em 1887 que Augustus 
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D. Waller, utilizando eletrodos em tubos de salina registrou algumas curvas de atividade 

elétrica do coração humano. No início do século XX (1903),  Willem Einthoven conseguiu 

demonstrar que o coração possui atividade elétrica própria capaz de estimular a 

contratilidade, por meio da famosa teoria do triângulo de Einthoven, fato que revolucionou 

a medicina na época, uma vez que patologias cardíacas foram identificadas, efeitos tóxicos 

de alguns medicamentos foram testados e  tipos de arritmias começaram a ser estudados, 

caracterizados e classificados (LÜDERITZ; DE LUNA, 2017). As descobertas de 

Einthoven sobre a atividade elétrica do coração renderam a este pesquisador o prêmio 

Nobel de fisiologia, no ano de 1924 (PAL, 2019). 

O coração possui a capacidade de gerar e conduzir os impulsos elétricos de modo a 

garantir a contratilidade rítmica dos cardiomiócitos. Essa característica é possibilitada por 

meio da existência de um sistema de geração e condução do impulso elétrico do coração 

(Fig. 10) que se origina no átrio direito, abaixo do óstio da veia cava superior, em uma 

estrutura denominada de nó sinusal, ou nodo sinoatrial. Desta estrutura partem fibras de 

tecido de condução para o átrio esquerdo, denominada de fascículo de Bachmann, e três 

feixes de fibras intermodais para o nódo atrioventicular, que corresponde ao único ponto 

de comunicação elétrica entre os átrios e os ventrículos, o nodo atrioventricular e o feixe 

comum de His correspondem a junção atrioventricular. Após o feixe comum de His, no 

septo interventricular, há a divisão do sistema de condução elétrico do coração em ramo 

direito e ramo esquerdo, os quais se encerram nas fibras de Purkinje, estrutura que se insere 

nas paredes dos ventrículos (FEHER, 2012; GOLDBERGER; GOLDBERGER; 

SHVILKIN, 2018; HEERDT; CRYSTAL, 2013; PAL, 2019).   
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Figura 10. Representação esquemática da estrutura e subdivisão do sistema de 

condução elétrico do coração. Os impulsos elétricos são gerados no nodo sinusal e 

transmitidos para o sistema de condução elétrico adjacente. O fascículo de Bachmann, parte 

do nodo sinusal e conduz os impulsos para o tecido atrial esquerdo e os feixes intermodais 

irão conduzir-los ao nódo atrioventricular. No nodo atrioventricular o impulso sofre um 

atraso para ser conduzido para os ventrículos. Após passar pelo feixe comum de HIS, o 

impulso alcança o ramo direito e esquerdo no septo interventricular e posteriormente as 

fibras de Purkinje, as quais se inserem nas paredes ventriculares e transmitem o estímulo 

elétrico para as células ventriculares. Fonte: adaptado de Goldberger; Goldberger; Shvilkin 

(2018). 

 

 O impulso elétrico é gerado no nodo sinusal, considerado o marcapasso cardíaco 

que controla a FC por toda a vida. Essa estrutura possui cerca de 8 mm de comprimento e 

2 mm de largura, existem dois tipos de células que o compõe, as células pequenas e 

circulares com poucas organelas e as células delgadas, alongadas com número maior de 

organelas (RUDY, 2008). 

 As células circulares são as células marcapasso, responsáveis pela geração do 

impulso elétrico. A diferença de voltagem em função do tempo e os canais envolvidos no 

potencial de ação destas células estão apresentados esquematicamente na figura 11. O 
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potencial de ação possui três fases, a fase 4, denominada de despolarização diastólica 

espontânea, ou lenta despolarização diastólica, ocorre quando o potencial de membrana 

atinge -60 mV e vai até -40 mV, nesta faixa de potencial ocorre o influxo predominante de 

Na+ e K+ mediada pela corrente funny (If), a qual permite o aumento progressivo do 

potencial de membrana, que ao atingir -50 a -40 mV permite a abertura de canais para Ca2+ 

tipo T e tipo L. A fase 0 constitui a despolarização do potencial de ação e ocorre por meio 

do influxo de Ca2+ mediado principalmente pelos canais tipo L e também aumento da 

atividade do trocador 3Na+/  1Ca2+, que promove o efluxo de Ca2+ e o influxo de Na+. Na 

fase 3 ocorre a redução progressiva do influxo do Ca2+ e aumento do efluxo de K+, mediado 

pelos canais retificadores retardados Ik (Ikr e Iks), que promove a hiperpolarização da 

membrana, pois o potencial tenderá a se aproximar do potencial de equilíbrio do 

K+  (- 96  mV) (DIFRANCESCO, 1981; MURPHY; LAZZARA, 2016; PÉREZ-RIERA et 

al., 2019). 

 

Figura 11. Representação esquemática do potencial de ação na célula marcapasso no 

nódo sinusal em função do tempo. A corrente If é ativada quando o potencial de 

membrana atinge de cerca de -60 mV e progressivamente atinge o potencial limiar (PL) 

para a deflagração do potencial de ação por meio de uma corrente de influxo de sódio (Na+) 

e potássio (K+). Posteriormente, a abertura dos canais para cálcio (Ca2+) que possuem uma 

cinética de abertura lenta, permitirão o influxo de deste íon na fase de despolarização, fase 

0. Durante a fase 3 ou fase de repolarização, ocorrerá o efluxo de K+, mediado pelos canais 
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para K+ retificadores retardados (Ikr e Iks).  Fonte: adaptado de Pérez-Riera e 

colaboradores (2019). 

 O automatismo cardíaco consiste na capacidade do coração gerar e conduzir seus 

próprios impulsos elétricos para manter a FC na faixa entre 60 – 100 bpm, a partir da 

geração de potenciais de ação nas células do nódo sinusal. Como já reportado, o ECG 

evidencia a atividade elétrica do coração desde a geração do impulso até a condução por 

todo o tecido cardíaco. Nesse sentido, o intervalo PRi compreende ao início da onda P até 

o início do complexo QRS, é o tempo de geração e condução do estímulo elétrico desde o 

nodo sinusal até o nodo atrioventricular, passando por todo o tecido atrial (WIER, 2013) 

(Fig. 12). 

 O complexo QRS corresponde a despolarização ventricular, inicia-se com uma 

deflexão negativa, a onda Q, que representa a despolarização do terço médio do septo 

interventricular, que segue pela onda R, uma deflexão positiva, que corresponde a 

despolarização das paredes ventriculares, mais especificamente das fibras de Purkinje, a 

última onda do complexo é a onda s, uma deflexão negativa, que corresponde a 

despolarização da base das paredes ventriculares próximas aos átrios. Após o complexo 

QRS ocorre o seguimento ST que corresponde a sístole ventricular, é neste seguimento que 

os canais para Ca2+ se encontram abertos e permitem o influxo deste íon, desencadeando a 

contração dos cardiomiócitos. A última onda do ECG é a onda T, que representa a fase de 

repolarização ventricular, é uma onda em deflexão positiva que acompanha a orientação 

do complexo QRS e apresenta assimetria fisiológica (DE-AZEVEDO, 1999).  
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Figura 12. Representação esquemática das ondas, segmentos e intervalos de um 

traçado eletrocardiográfico normal. Evidencia-se a onda P que corresponde a 

despolarização atrial, o intervalo PRi que representa o tempo desde a geração do impulso 

elétrico no nódo sinusal, a passagem pelo tecido atrial até alcançar o nódo atrioventricular. 

O complexo QRS corresponde a despolarização ventricular, ou passagem do impulso por 

todo o sistema de condução ventricular (feixe comum de His, ramos direito e esquerdo e 

fibras de Purkinje). O segmento ST corresponde a entrada do Ca2+ nos cardiomiócitos com 

posterior contração e a onda T que corresponde a repolarização ventricular. O intervalo QT 

corresponde a todo o potencial de ação nas células cardíacas ventriculares. Fonte: adaptado 

de Pal (2019). 

 

 O potencial de ação dos cardiomiócitos ventriculares possui duração de 200 a 

400 ms e difere do potencial de ação das células marcapasso, por apresentar uma fase de 

platô, uma repolarização mais prolongada e ausência da lenta despolarização diastólica. As 

células ventriculares apresentam 5 fases no potencial de ação, as fases 0, 1, 2, 3 e 4 

(GRANT, 2009; PRIEST; MCDERMOTT, 2015) (Fig. 13).  

No potencial de repouso há restauração do potencial de membrana da célula, a 

mesma se encontra na fase 4 do potencial de ação, nesta fase, a membrana é quase 

impermeável ao Na+ e ao Ca2+, sendo permeável ao K+ por meio de duas correntes, 
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denominadas de corrente de vazamento para K+, promovidas pelo canal retificador 

retardado (IK) e pelo canal retificador interno (IK1). Quando a célula muscular cardíaca é 

estimulada até o limiar de excitabilidade, ocorre a abertura dos canais rápidos para Na+ 

sensíveis a voltagem (NaV 1.5), desencadeando a despolarização rápida até que o potencial 

da membrana atinja cerca de +30 mV, caracterizando a fase 0 do potencial de ação. 

Também é na fase 0 que ocorrem tanto a abertura dos canais para Ca2+ tipo L, quando o 

potencial de membrana atinge cerca de 0 mV, que possuem cinética de abertura lenta e o 

fechamento dos canais para K+ (IK1) que serão novamente abertos quando o potencial da 

membrana atingir cerca de -20 mV e participarão da fase 3 do potencial de ação (FEHER, 

2012; KLABUNDE, 2017; SHIH, 1994). 

 Durante a fase 1 do potencial de ação ocorre inativação dos canais rápidos para Na+ 

e ativação da repolarização incompleta mediada por uma corrente de K+ denominada de 

corrente transiente de efluxo ou transiente de saída (Ito), no final desta fase os canais para 

Ca2+ já se encontram abertos e promovem o influxo deste íon para o citoplasma gerando a 

fase de platô, fase 2, que é o principal estímulo a contratilidade miocárdica, é nesta fase 

que a sístole cardíaca ocorre (NERBONNE; KASS, 2005). 

 Na fase 3 ocorre inativação dos canais para Ca2+ tipo L e o aumento do efluxo de 

K+, inicialmente mediado pelos canais para K+ retificadores retardados de ativação 

ultrarrápida IKur, rápida IKr e lenta IKs, e posteriormente pela ativação do canal para K+ 

retificador interno (K1) que se manterá aberto também na fase 4 do potencial de ação 

(KLABUNDE, 2017; NERBONNE; KASS, 2005; SHIH, 1994).  
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Figura 13. Esquema representativo do potencial de ação em cardiomiócitos 

ventriculares. O potencial de ação é composto por 4 fases denominadas 0, 1, 2, 3 e 4. Na 

fase de repouso (4), o potencial de membrana se encontra em torno de -90 mV, mediado 

pela corrente para K+ retificadora interna (IK1). Após um estímulo despolarizante pelas 

células nodais ocorre alteração rápida do potencial de membrana no miócito ventricular até 

o limiar, cerca de -65 mV, e a membrana é despolarizada (fase 0) a partir da abertura dos 

canais rápidos para sódio sensíveis a voltagem que rapidamente se inativam. Uma 

repolarização transiente de efluxo de K+ é ativada por meio da abertura dos canais para K+ 

transientes de saída (Kto) formando a fase 1, denominada de repolarização incompleta. Na 

fase 2, denominada de platô, ocorre o influxo de Ca2+ por meio dos canais para Ca2+ do tipo 

L, possibilitando que os cardiomiócitos se contraiam (chamada de sístole elétrica). Na fase 

3, denominada de fase de repolarização completa, ocorre efluxo de K+, inicialmente, pela 

abertura dos canais retificadores retardados rápidos (Kr), ultrarrápidos (Kur) e lentos (Ks) e 

posteriormente a corrente retificadora interna (K1) a qual terá condução máxima na fase 4. 

Fonte: adaptado de Klabunde (2017). 
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2.4 Regulação da Pressão Arterial a Curto Prazo 

 

A regulação da PA está intimamente relacionada com as necessidades metabólicas 

de cada órgão e tecido do corpo, a manutenção da perfusão sanguínea com a adequada 

oferta de oxigênio e nutrientes garante o funcionamento do organismo (WOLFF et al., 

2016). A perfusão tecidual é complexa e para ocorrer adequadamente necessita da 

integração de múltiplos sistemas, por exemplo, a atividade neuroendócrina, renal e 

cardiovascular (SALMAN, 2016). 

O controle, a curto prazo, da PA ocorre por meio de uma série de vias neurais 

diferenciadas que integram sinais mecânicos (barorreceptores) e químicos 

(quimiorreceptores) para modular a atividade reflexa do sistema nervoso autônomo (SNA), 

que subdivide-se em, simpático e parassimpático (SALMAN, 2016). 

O SNA é um componente do sistema nervoso periférico responsável pela 

modulação e controle da atividade de múltiplas funções e sistemas do organismo, como 

por exemplo, a secreção glandular, a temperatura corporal, a função gastrintestinal e a 

função cardiovascular, especificamente, modificações na FC e na RVPT que alteram a PA 

(GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015). 

A função cardiovascular é influenciada pela atividade autônoma simpática e 

parassimpática (Fig. 14), conforme já assinalado. As fibras eferentes parassimpáticas se 

originam de núcleos vagais (núcleo ambíguo e motor dorsal do vago) e conduzem 

estímulos parassimpáticos ao coração, via nervo vago, por meio de neurônios pré-

ganglionares longos, que fazem sinapses em gânglios próximos ao nodo sinusal e ao nodo 

atrioventricular, que são componentes do sistema de condução elétrico do coração. O 

neurotransmissor liberado pelas terminações parassimpáticas é a ACh que ativa receptores 

muscarínicos M2, nas células do tecido de condução elétrica, e desencadeiam redução da 

FC (cronotropia negativa) e diminuição da velocidade de condução do estímulo elétrico 

(dromotropia negativa). O SNA simpático apresenta efeitos antagônicos aos apresentados 

pela inervação parassimpática no sistema cardiovascular. Os neurônios pré-ganglionares 

simpáticos são mais curtos e surgem da região superior torácica (T1-T4) da medula espinal, 

fazem sinapses em gânglios paravertebrais em ambos os lados da coluna vertebral e no 

gânglio pré-vertebral cardíaco. Os neurônios pós-ganglionares simpáticos partem dos 

gânglios e inervam as estruturas cardiovasculares, como o nodo sinusal, o nodo 
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atriventricular, os cardiomiócitos ventriculares e os vasos sanguíneos. A ativação da 

neurotransmissão simpática eleva a FC (cronotropia positiva), força de contração (inotropia 

positiva), aumento da velocidade de condução do impulso elétrico (dromotropia) e 

aumento da resistência vascular periférica (DREW; SINOWAY, 2012; FRANCHINI; 

COWLEY, 2004).  

 

 

Figura 14. Esquema representativo da neuromodulação autonômica no sistema 

cardiovascular. Neurônios pré-ganglionares parassimpáticos partem de núcleos 

localizados na medula. Os núcleos, ambíguo e o motor dorsal do vago fazem sinapses com 

neurônios pós-ganglionares parassimpáticos vagais no tecido cardíaco que inervam o nódo 

sinusal e atrioventricular (detalhe em laranja). Neurônios pré-ganglionares simpáticos 

partem da medula espinhal para os gânglios paravertebrais e pré-vertebral onde fazem 

sinapses com neurônios pós-ganglionares simpáticos que inervam os vasos sanguíneos e o 

tecido cardíaco (GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015). Fonte: adaptado de Drew; 

Sinoway (2012). 
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✓ Baroreflexo 

 

Os barorreceptores são mecanorreceptores que transmitem potenciais de ação por 

meio de fibras nervosas aferentes até o centro regulatório cardiovascular no tronco cerebral. 

Estes receptores sensíveis à pressão se localizam no arco aórtico e no seio da artéria 

carótida, permanecendo inseridas na parede vascular, mais especificamente na túnica 

adventícia e nas CMLV. Quando há um aumento da pressão arterial, a parede do vaso se 

distende e os barorreceptores são estimulados, acredita-se que a abertura dos canais para 

Na+ e Ca2+ dependentes de voltagem estejam envolvidos neste processo, além  do receptor 

de potencial transiente vanilóide tipo 1 (TRPV1)  (CHAPLEAU, 2012; CHAPLEAU; LU; 

ABBOUD, 2007). O reflexo barorreceptor promove alterações momento a momento na FC 

e RVPT, via modificações reflexas na estimulação do sistema nervoso autônomo simpático  

e parassimpático no sistema cardiovascular a depender da PA (SALMAN, 2016).  

A transmissão aferente dos barorreceptores carotídeos é conduzida pelas fibras do 

nervo sinusal carotídeo (NSC), um ramo do nervo glossofaríngeo, e os sinais aferentes dos 

barorreceptores do arco aórtico são transmitidos pelo nervo depressor aórtico (NDA), um 

ramo do nervo vago (WEHRWEIN; JOYNER, 2013) (Fig. 15). O nervo vago é formado 

por três tipos de fibras, as fibras aferentes mielinizadas e não mielinizadas, tipo A C, 

respectivamente, e pelas fibras eferentes tipo B. Cerca de 60 a 80 % das fibras do nervo 

vago corresponde as fibras aferentes tipo C não mielinizadas (CZURA; ROSAS-

BALLINA; TRACEY, 2007; YUAN; SILBERSTEIN, 2016).  

Os impulsos aferentes dos barorreceptores fazem sinapses glutamatérgicas com 

neurônios de segunda ordem no núcleo do trato solitário (NTS), na região do bulbo dorsal, 

principal centro integrador de controle cardiovascular cuja função é de integração e 

retransmissão das informações aferentes (Fig. 15) (WEHRWEIN; JOYNER, 2013). 

Neurônios glutamatérgicos de segunda ordem partem do NTS para a região caudal 

ventrolateral do bulbo (CVLM) excitando neurônios gabaérgicos inibitórios que fazem 

sinapses com neurônios da região rostro ventrolateral de bulbo (RVLM), inibindo a 

neurotransmissão simpática que é estimulada pelos neurônios pré-sinápticos que partem do 

RVLM para a coluna intermédio-lateral da medula espinal (IML), a qual contém neurônios 

simpáticos pré-ganglionares (KAUFMAN; JONES, 2018; SALMAN, 2016).  
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Figura 15. Esquema representativo dos mecanismos centrais de controle autonômico da frequência 

cardíaca e resistência vascular periférica total. O sistema nervoso autônomo (SNA) modula a função 

cardiovascular por meio da transmissão simpática e parassimpática. O coração é inervado por neurônios pós-

ganglionares simpáticos e parassimpáticos, os quais possuem atividade oposta. A estimulação simpática eleva 

a FC (frequência cardíaca) e aumenta a propagação do impulso elétrico, mediado pela estimulação dos 

receptores β1-adrenérgicos com norepinefrina (NE), já a estimulação de neurônios parassimpáticos 

desencadeia redução da FC e retardam a transmissão elétrica, por conta da estimulação dos receptores 

muscarínicos M2 ativados por ACh (acetilcolina). As artérias também apresentam varicosidades que contêm 

o neurotransmissor norepinefrina (NE), durante a estimulação simpática, este neurotransmissor é liberado e 

estimula a contração das células musculares lisas vasculares (CMLV) por meio da ativação dos receptores 

α1- adrenérgicos, consequentemente ocorre aumento da resistência vascular periférica total (RVPT). A 

pressão arterial determinará qual subdivisão do SNA influenciará o sistema cardiovascular. No caso da 

elevação da PA, os barorreceprotes que constituem terminações nervosas aferentes localizadas na túnica 

adventícia ou nas CMLV do arco aórtico e do seio da artéria coritídea serão estimulados e aumentam a 

frequência de potenciais de ação por meio dos nervos sinusal carotídeo (NSC) e nervo depressor aórtico 

(NDA) para o principal centro integrador cardiovascular, o núcleo do trato solitário (NTS) onde fazem 

sinapses excitatórias com neurônios de segunda ordem. Do NTS partem neurônios excitatórios para a região 

caudal ventrolateral do bulbo (CVLM) que emitem neurônios inibitórios (gabaérgicos) para a região rostral 

ventrolateral do bulbo (RVLM), principal núcleo envolvido com a neurotransmissão simpática, os neurônios 

do RVLM são considerados pré-simpáticos e sua inibição desencadeia a inibição da neurotransmissão 

simpática, pois neurônios pré-sinapticos simpáticos localizados na coluna intermédio lateral da medula 

espinal (IML) serão inibidos, assim como a descarga simpática nas CMLV e no coração. Em contrapartida 

núcleos envolvidos com a neurotransmissão parassimpática serão estimulados com projeções neuronais 

Cerebelo 

Bulbo 
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excitatórias do NTS, aumentando a liberação de ACh no coração, consequentemente a FC, a condução 

elétrica e a pressão arterial serão reduzidas (KAUFMAN; JONES, 2018). Fonte: adaptado de Salman (2016). 

Também há projeções neuronais de segunda ordem do NTS que estimulam corpos 

celulares de neurônios no núcleo ambíguo e no núcleo motor dorsal do vago, os quais são 

fibras vagais pré-ganglionares parassimpáticas que fazem sinapses com neurônios pós-

ganglionares parassimpáticos próximos ao coração. Os neurônios pós-ganglionares 

parassimpáticos exercem controle sobre a atividade cardíaca, reduzindo a FC (cronotropia 

negativa) e retardando a condução elétrica no sistema de condução elétrico do coração 

(dromotropia negativa) por inervarem o nódo sinusal e atrioventricular (CHAPLEAU, 

2012; GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015; KAUFMAN; JONES, 2018). 

 

2.5 Modelos animais para o estudo experimental da hipertensão  

 

A doença hipertensiva é a principal causa de morbimortalidade em países 

desenvolvidos ou em desenvolvimento e a utilização de modelos para experimentação 

animal apresenta múltiplas vantagens no estudo desta doença. Dentre as quais, destacam-

se o fácil manejo e disponibilidade, o maior controle de variáveis, especialmente as 

relativas a aclimatação, alimentação e ingestão hídrica, além da possibilidade de se 

compreender minuciosamente os aspectos relativos a etiologia, fisiopatologia, efeitos de 

tratamento e complicações da doença (LEONG; NG; JAARIN, 2015). 

Na hipertensão experimental existem alguns protocolos que induzem a patologia a 

partir da indução cirúrgica de animais, como por exemplo na hipertensão renovascular, ou 

com a utilização de uma substância química, como por exemplo, o bloqueio da síntese de 

NO com L- Name. Existe também o modelo de hipertensão essencial, denominado de SHR 

em que o animal tem a predisposição genética para o aumento da PA, cada modelo 

experimental apresenta aspectos específicos (LERMAN et al., 2019). 

No modelo de hipertensão induzido por L-Name, inibidor não seletivo das NOS, a 

patologia ocorre por inibição da produção de NO, obtida com a administração oral do L-

Name (20 mg/kg, durante 7 dias). Após esse período, o animal apresentará elevação 

progressiva da PA, que atingirá um valor superior a 140 mmHg relacionada ao aumento da 

atividade simpática e consequente aumento da resistência arteriolar. Adicionalmente, o 

modelo evidenciará múltiplas lesões renais, a exemplo da isquemia  e esclerose 

glomerulares (MOREIRA, et al., 2016; VEERAPPAN; MALARVILI, 2019). 



34 

Outro modelo é o da hipertensão renal, também denominado de hipertensão 

renovascular (2K1C), que objetiva a redução do diâmetro da artéria renal esquerda 

(estenose da artéria renal) instalando um clip por meio de um procedimento cirúrgico. A 

diminuição do fluxo sanguíneo para o rim faz com que ocorra aumento da pressão arterial 

do animal estimulada pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que 

influencia diretamente a fisiopatologia hipertensiva neste modelo. A renina consiste em 

uma enzima que é liberada na tentativa de manter a perfusão renal adequada, promove a 

produção de angiotensina I a partir do substrato, o angiotensinogênio, que sofre conversão 

em angiotensina II pela ação da ECA. A angiotensina II desencadeia aumento da PA via 

elevação da RVPT e da liberação da aldosterona, que aumenta a recaptação de sódio e água 

no rim (HERRMANN; TEXTOR, 2019; LEONG; NG; JAARIN, 2015). 

Durante a década de 1960, um grupo de pesquisadores liderados pelo cientista 

Okamoto, da Faculdade de Medicina de Kyoto no Japão, interessados em estudar a 

hipertensão arterial, implementou esforços para o desenvolvimento de uma linhagem de 

ratos Wistar hipertensos. Em seus experimentos, observaram que alguns animais tinham a 

tendência de apresentar pressão arterial elevada com o passar do tempo. O grupo selecionou 

um animal macho com pressão arterial média entre 150 – 170 mmHg e um animal fêmea 

com PA média entre 130-140 mmHg e promoveu o acasalamento. Posteriormente, aferiram 

a PA da prole e acasalaram os irmãos com a pressão mais alta, até que todos os animais 

que nasceram apresentavam a doença hipertensiva. Esses animais foram denominados de 

ratos espontaneamente hipertensos, na língua inglesa spontaneously hypertensive rats 

(SHR). Os animais apresentam o tipo de hipertensão espontânea, isso quer dizer que não 

dependem de intervenções farmacológicas ou cirúrgicas para o estabelecimento da doença, 

porém exigem o acasalamento entre irmãos para a manutenção do modelo. Estes animais 

foram disponibilizados a muitos pesquisadores e laboratórios do mundo inteiro podem ter 

acesso a este tipo de animal para o desenvolvimento de estudo (DORIS, 2017; 

OKAMOTO; AOKI, 1963). 

 A similaridade na fisiopatologia entre a hipertensão primária humana e a doença 

hipertensiva essencial que acomete o animal SHR faz deste modelo experimental um dos 

mais utilizados e cientificamente aceitos para o estudo da hipertensão humana. A 

predisposição genética, o fator etiológico inespecífico, a elevação da resistência vascular 

periférica sem expansão de volume e a resposta similar aos medicamentos são 
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características que aproximam a hipertensão humana da doença apresentada pelo animal 

hipertenso (DICKHOUT; LEE, 1998). 

 Os animais SHR apresentam um período de pré-hipertensão que se estabelece  entre 

a 6ª e a 8ª semana após o nascimento, no qual o valor média da PAS é de 147 mmHg, logo 

após esse período, inicia-se o estágio de hipertensão, entre a 12ª e a 14ª semanas, no qual a 

pressão se mantém em torno de 187 mmHg, com 16 semanas os animais entram no estágio 

de hipertensão sustentada (DROGGREL; BROWN, 1998). Além destes, há o estágio da 

hipertensão avançada ocorre após 12 a 14 meses de idade, no qual a pressão se mantém em 

188 mmHg, em média (GRAY, 1984; OKAMOTO; AOKI, 1963). No estudo publicado 

por Anishchenko e colaboradores (2015), a PA dos animais SHR e WKY foi mesurada da 

5ª a 12ª semana após o nascimento, os resultados demonstraram que a PA do animal eleva-

se progressivamente a partir da 6ª a 8ª semana de idade até alcançar valores superiores a 

200  mmHg para PAS a partir da 12ª semana. 

 Dentre os múltiplos mecanismos que explicam a patogênese da hipertensão no 

animal SHR, destaca-se o aumento da atividade simpática no coração e nas artérias, que 

favorece o aumento da PA. A hiperestimulação da resposta simpática no animal hipertenso 

pode ser explicada pelo aumento da estimulação do RVLM, conforme já assinalado, a 

principal área estimulatória da função simpática e de controle cardiovascular no SNC. O 

estudo publicado por Geraldes e colaboradores (2014) objetivou avaliar a influência da 

hiperpolarização da membrana celular dos neurônios localizados no RVLM nos parâmetros 

de PA e FC dos animais SHR (12 semanas) e demonstrou que o aumento da expressão de 

canais para K+ retificadores internos (Kir) em neurônios do RVLM desencadeou 

normalização da PA sem influenciar o reflexo barorreceptor nestes animais, indicando que 

existe um aumento na  atividade estimulatória simpática que é determinante na manutenção 

dos valores elevados de PA. 

Possivelmente, a hiperestimulação simpática no animal SHR está relacionada com 

a ativação tônica dos neurônios do RVLM que de maneira contínua ativa neurônios pré-

ganglionares simpáticos na IML, conforme se observou no estudo publicado por Ito e 

colaboradores (2000), o qual avaliou a resposta dos parâmetros hemodinâmicos de PA e 

FC em animais SHR e normotensos, com idades entre 16 a 20 senamas, após a 

administração do ácido quinurênico, um metabólito neuroativo que antagoniza os 

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), no RVLM (BAGASRAWALA; ZECEVIC; 
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RADONJIĆ, 2016). Após a administração, a PA dos animais SHR reduziu até os valores 

de pressão mensurados em animais normotensos, indicando que a patogênese da 

hipertensão no animal SHR se relaciona a um aumento da excitação no RVLM.  

Outro aspecto importante que explica a hiperestimulação simpática no animal SHR 

é a dessensibilização à inibição dos corpos celulares de neurônios no RVLM ao 

neurotransmissor ácido γ-aminibutírico (GABA), conforme foi evidenciado no estudo 

publicado por Smith e Barron (1990) que demonstraram uma resposta reduzida da PA em 

animais SHR (12-13 semanas de idade) em comparação aos animais normotenos na 

presença de metocloridrato de biculina, um antagonista dos receptores GABA, 

administrada bilateralmente no RVLM. 

O desequilíbrio entre a produção de espécies reativas e sua inativação por meio da 

atividade das enzimas antioxidantes no RVLM também está determinando a doença 

hipertensiva em animais SHR. No estudo publicado por Tai e colaboradores (2005), ratos 

hipertensos de 10 a 12 semanas apresentaram maior concentração de ânion superóxido em 

comparação ao animal controle normotenso da mesma idade. A avaliação da expressão da 

enzima antioxidante superóxido dismutase (SOD) no RVLM, revelou que animais SHR 

apresentam reduzida expressão desta enzima que catalisa a dismutação do radical ânion 

superóxido em água e peróxido de hidrogênio, em comparação aos ratos sem patologia. 

Animais hipertensos estão mais pré-dispostos ao desenvolvimento de arritmias 

cardíacas. As observações publicadas por Scridon e colaboradores (2017) que analisaram 

o risco de arritmias em função da idade entre animais SHR com 14, 24 e 48 semanas de 

idade, considerados jovens, adultos e idosos, respectivamente. A doença hipertensiva 

aumenta a incidência de arritmais independente da idade em comparação com os animais 

normotensos, porém a ocorrência de eventos arrítmicos mais graves como taquicardias 

ventriculares e fibrilações ocorrem no animal adulto (24 semanas) e idoso (48 semanas). 

Os animais com 14 semanas, considerados jovens, apresentaram um número maior de 

contrações ventriculares prematuras em comparação ao animal normotenso da mesma 

idade.  

 O aumento da PA no animal SHR também se associa à elevação da RVPT 

relacionada a um fenômeno conhecido como disfunção endotelial. Conforme já 

demonstrado, as CE desencadeiam o controle do tônus da musculatura lisa vascular por 

sintetizar e liberar NO, PGI2 e EDHF, moléculas que causam vasodilatação. No estudo 
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publicado por Jiang e colaboradores  (2016), o vasorrelaxamento estimulado por ACh foi 

prejudicado em animais SHR com idade de 20 semanas em vasos de condutância e 

resistência, porém estas alterações ocorreram de forma mais intensa e precoce em artérias 

de condutância. A idade do animal é um fator que influencia o desenvolvimento de 

alterações no controle do tônus arterial por meio da liberação de fatores relaxantes 

derivados do endotélio (EDRF), em ratos mais jovens, até 10 semanas de idade poucas 

alterações no controle do tônus da musculatura lisa são reportadas (BERNATOVA et al., 

2009). 

 Animais SHR também possuem alterações estruturais nas CMLV que promovem o 

aumento da concentração intracelular do Ca2+, favorecendo a ocorrência de 

hipercontraturas e elevação da RVPT (BROWN et al., 2018). Em miócitos lisos de artéria 

mesentérica de ratos hipertensos, a expressão dos canais para Ca2+ sensíveis a voltagem do 

tipo L é maior, favorecendo o maior influxo deste íon, além disso, estes canais possuem 

uma sensibilidade elevada a estimulação despolarizante ou farmacológica, especialmente 

ao agonista BAYK 8644, também se observa uma resposta maior a inibição pelo 

nifedipino, um antagonista destes canais (GARLAND; HILEY; DORA, 2011; KUBO; 

TAGUCHI; UEDA, 1998). 

 Os fármacos atualmente utilizados na terapêutica da hipertensão apresentam muitas 

limitações, conforme já assinalado. Neste sentido, a identificação de novas moléculas com 

propriedades biológicas, especialmente aquelas extraídas da natureza (produtos naturais) 

para o tratamento desta patologia torna-se necessário. 

 

2.6 Produtos naturais e (-)-mirtenol 

 

A preocupação com os aspectos relacionados ao processo saúde-doença sempre 

existiu na humanidade. Desde a antiguidade o homem estava atento à relação entre o 

adoecimento e os aspectos que o favorecem, buscando compreender as múltiplas causas e 

as formas de combater as doenças, recorrendo a natureza para esse fim. A utilização de pão 

morfado para o tratamento de infecções epiteliais, o uso do pó da mirra (Commiphora 

mirrha)  em lesões, ulcerações e queimaduras de pele, além da casca do salgueiro para o 

alívio da dor durante processos infecciosos na superfície corporal foram relatados na 

cultura egípcia e são exemplos da utilização primitiva de produtos originários da natureza 

no processo de adoecimento (CARY; PETERLIN, 2018; JÜTTE et al., 2017). 
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Os produtos naturais são moléculas sintetizadas a partir do metabolismo secundário 

de espécies vegetais. Muitas plantas sintetizam estas substâncias a fim de se proteger contra 

as agressões de determinadas bactérias, fungos e insetos. Os produtos naturais são 

agrupados em muitas classes químicas a depender da estrutura molecular que apresentam, 

como, flavonoides, saponinas, terpenos, alcaloides, dentre outros e a identificação das 

atividades biológicas destas moléculas as tornam uma alternativa para o desenvolvimento 

de novos fármacos (KATZ; BALTZ, 2016; RAO et al., 2019).  

A indústria farmacêutica, sempre muito atenta a atividade biológica desenvolvida 

pelos produtos naturais, especialmente os derivados de plantas, sintetiza moléculas a partir 

da estrutura química de substância naturais (GUO, 2017). Assim, múltiplos fármacos 

comercializados possuem origem a partir do conhecimento da estrutura química e 

mecanismo de ação das substâncias naturais. Neste aspecto destacam-se vários fármacos 

como a codeína, um antitussígeno e analgésico, que é proveniente da planta Papaver 

somniferum; a artemisinina, um antimalárico encontrado no extrato da planta Artemisia 

annua (TU, 2016), a morfina,  utilizada para promover analgesia, está entre os metabolitos 

produzidos pela planta Papaver somniferum (SVERRISDÓTTIR et al., 2015) e a reserpina, 

um medicamento com propriedade anti-hipertensiva, extraído da planta Rauwolfia 

serpentina (SHAMON; PEREZ, 2016; WIENS; DE LUCA, 2016). 

A identificação e demonstração da atividade biológica de substâncias naturais pode 

apontar um novo caminho terapêutico. Neste contexto, o (-)-mirtenol, um monoterpeno 

alcóolico (Fig. 16) encontrado no óleo essencial de múltiplas  plantas, dentre elas a  Myrtus 

communis (Murta), Rhodiola rósea, Paeonia lactiflora e Cyperus roduntus, já é utilizado 

na indústria cosmética por conta da sua característica aromatizante em formulações, como 

por exemplo, cremes para mãos, loções de hidratação, perfumes, entre outros, apresenta 

alguns efeitos biológicos em modelos de experimentação animal (BEJESHK et al., 2019). 

Vários estudos já demonstraram os efeitos biológicos do (-)-mirtenol. Em modelo 

experimental de artrite crônica induzida por adjuvante completo de Freund, o tratamento 

dos animais, via oral, com (-)-mirtenol preveniu a formação de edema e o prejuízo do 

movimento da articulação, sendo esses efeitos relacionados a capacidade antioxidante da 

substância a partir da ativação da enzima SOD e inibição da migração de neutrófilos 

(GOMES et al., 2017). Na asma induzida por ovalbumina em ratos, o tratamento com 50 

mg/kg de (-)-mirtenol via intraperitoneal (i.p), desencadeou redução da inflamação por 
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meio da inibição das citocinas pró-inflamatórias IL1-β e TNF-α e aumento da atividade da 

enzima antioxidante SOD (AVOLIO et al., 2014). 

A identificação e demonstração da atividade biológica de substâncias naturais pode 

apontar um novo caminho terapêutico. Neste contexto, o (-)-mirtenol, um monoterpeno 

alcóolico (Fig. 16) encontrado no óleo essencial de múltiplas  plantas, dentre elas a  Myrtus 

communis (Murta), Rhodiola rósea, Paeonia lactiflora e Cyperus roduntus, já é utilizado 

na indústria cosmética por conta da sua característica aromatizante em formulações, como 

por exemplo, cremes para mãos, loções de hidratação, perfumes, entre outros, apresenta 

alguns efeitos biológicos em modelos de experimentação animal (BEJESHK et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Estrutura química do (-)-mirtenol. Peso molecular: 152,23 (VIANA, et 

al., 2016). 

Essa substância, na dose de 75 mg/kg também induziu efeito ansiolítico em animais 

por atuar diretamente no receptor gabaérgico, aumentando a afinidade do receptor pelo 

neurotransmissor GABA (MILANOS et al., 2018; MOREIRA, et al., 2014; VAN 

BREDERODE et al., 2016). Em modelo experimental agudo de ulcera estomacal induzida 

por etanol, o pré-tratamento dos camundongos com a dose de 50 mg/kg de (-)-mirtenol 

reduziu as lesões no estomago desencadeadas pelo etanol por meio da ativação das enzimas 

antioxidantes SOD e CAT, bem como por meio a ativação da produção de NO e ativação 

(-)-mirtenol 
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dos receptores gabaérgicos (VIANA, et al., 2016). A substância também desencadeia efeito 

cicatrizante em modelo de ulcera crônica induzido por ácido acético, na dose de 50 mg/kg  

por meio da estimulação de depósito de colágeno, da ativação da proliferação celular e 

redução da atividade das metaloproteinases (VIANA, et al., 2019). 

 Em um estudo anterior do nosso grupo de pesquisa, o pré-tratamento com 

(- )- mirtenol (50 mg/kg), via oral, durante 7 dias preveniu as lesões contráteis e elétricas 

em corações de ratos submetidos ao modelo de isquemia e reperfusão global, conforme 

descrito por Britto e colaboradores (2018), após 30 minutos do procedimento isquêmico, a 

substância restaurou a força ventricular esquerda do coração, diminuíndo a área de necrose, 

bem como reduzindo a ocorrência de eventos arrítmicos e o restabelecimento do ritmo 

sinusal do coração sem a ocorrência de supradesnivelamento do segmento ST. Também 

ficou evidente que a substância diminuiu a formação de EROS e aumentou a atividade das 

enzimas antioxidantes, como, SOD e CAT. 

A toxicidade de algumas substâncias naturais pode apresentar-se como uma 

desvantagem e limitar a sua utilização (CHEN, et al., 2016). Estudos toxicológicos 

demonstram alto grau de segurança na utilização do (-)-mirtenol em modelos animais. Na 

administração oral em ratos saudáveis, a DL50 foi de 2.457 mg/kg em animais machos e 

em fêmeas de 632 mg/kg (BELSITO et al., 2008). Já avaliando a toxicidade do (-)-mirtenol 

em ratos saudáveis administrado por via i.p. evidenciou-se uma DL50 de 296 mg/kg 

(MOREIRA, et al., 2014).  

A metabolização do monoterpeno α-pineno, por meio da enzima citocromo P450 

(CYP101) produz alguns metabólitos, inclusive o (-)-mirtenol (BELL et al., 2003). Em 

humanos também foi mostrado que a administração oral do α-pineno promove a posterior  

formação de (-)-mirtenol e trans-verbenol, entre outros metabólitos e a depuração renal do 

(- )-mirtenol ocorreu após 1,6 horas da administração do α-pineno (SCHMIDT; GÖEN, 

2017).  

 As múltiplas atividades biológicas descritas pela comunidade científica sobre o 

monoterpeno (-)-mirtenol e a reduzida toxicidade fazem desta substância um potencial 

terapêutico para muitas patologias. Os efeito biológicos benéficos apresentados pelo 

tratamento de patologias em diversos modelos animais com o (-)-mirtenol,  a curiosidade 

sobre o possível efeito cardiovascular em animais com hipertensão e a necessidade de 
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desenvolver uma nova abordagem farmacológica para essa doença foram a motivação para 

o planejamento e desenvolvimento do presente estudo. 
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3. OBJETIVO  

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

 

✓ Caracterizar os mecansimos envolvidos no efeito cardiovascular induzido por 

(- )- mirtenol em animais normotensos e hipertensos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

✓ Caracterizar a atividade do (-)-mirtenol nos parâmetros hemodinâmicos dos 

animais; 

 

✓ Avaliar o efeito da substância no controle autonômico da atividade cardiovascular; 

 

✓ Determinar a ação do (-)-mirtenol na atividade elétrica do coração; 

 

✓ Verificar a atividade desta molécula na reatividade vascular e identificar os 

mecanismos de ação envolvidos.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 ANIMAIS  

 

 Foram utilizados Ratos Wistar Normotensos (RWN) e Ratos Espontaneamente 

Hipertensos, “sponteneously hypertensive rats” (SHR) e com idade entre 12-14 semanas, 

pesando entre 250-300 g, obtidos do biotério setorial do Departamento de Fisiologia da 

Universidade Federal de Sergipe – UFS e do Biotério Central da Universidade Federal da 

Bahia, respectivamente. 

Os animais permaneceram em condições controladas de aclimatação 21 ± 1ºC, ciclo 

claro/escuro de 12/12 horas, livre acesso a ração para roedores (Nuvilab®) e água filtrada 

(ad libitum). 

Todos os protocolos experimentais estiveram de acordo com as orientações em 

princípios éticos de experimentação animal estabelecidos pela Sociedade Brasileira de 

Ciências em Animais de laboratório e foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

Animal (CEPA) da UFS com o número de protocolo 63/2016 (anexo I). 

  

4.2 AGONISTAS E ANTAGONISTAS UTILIZADOS 

  

Tabela 1. Ferramentas farmacológicas utilizadas nos experimentos  

Ferramenta farmacológica Código Mecanismo de ação 

Cloridrato de acetilcolina A6625 Ativação dos receptores muscarínicos 

Cloridrato de L(-)fenilefrina P6126 Ativação do receptor α1-adrenérgico 

1H-[1,2,4] Oxadiazolo[4,3-

a]quinoxalin-1-one – ODQ 

 

3636 Inibidor da CGs (ciclase de guanilil 

solúvel) 

Hidroxocobalamina – HDX H1428000 Redução da biodisponibilidade de NO 

Hexametônio H1428000 Bloqueador ganglionar 

Indometacina D6899 Inibidor da ciclo-oxigenase (COX) 

Atropina A0132 Antagonista muscarínico 

BAYK8644 B133 Agonista dos canais para Ca2+ tipo L 

Nifedipino N7634 Bloqueador dos canais para Ca2+ tipo L 

Cloreto de tetraetilamônio T2265 Bloqueador dos canais para K+ 

Ortovanadato de sódio 450243 Inibidor das tirosinas fosfatases 
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Descrição das substâncias utilizadas com o respectivo código e o mecanismo de ação 

vascular. 

 Como reportado, todas as substâncias utilizadas nos procedimentos experimentais 

foram obtidas das empresas, Sigma®, Syntec® e Liquene® e para aplicação na abordagem 

da pesquisa foram diluídas observando as recomendações técnicas do fabricante e a 

possível interferência nos resultados. Nesse sentido, as concentrações dos diluentes 

dimetilsulfóxido (DMSO) ou cremofor ® não excederam 0,03% em sua concentração final.   

 

4.3 SAIS E SOLUÇÕES 

  

 Durante a execução dos protocolos experimentais os seguintes sais foram utilizados 

para a preparação das soluções nutritivas: NaCl, KCl, NaH2PO4, MgSO4, NaHCO3, Glicose 

e CaCl2 (PIPINO et al., 2018). 

 As soluções e os reagentes que as compõem, com suas respectivas concentrações, 

se encontram nas tabelas que seguem. 

 

Tabela 2. Composição da solução de Tyrode  

REAGENTES CONCENTRAÇÃO (mmol/L) 

NaCl 158,3  

KCl 4,0  

NaH2PO4.2H2O 0,42  

MgSO4 1,05  

NaHCO3 10  

GLICOSE 5,6  

CaCl2 2,0  

Solução nutritiva de Tyrode modificada para artéria mesentérica superior isolada de ratos 

(ANJOS et al.,2013; SANTOS-SOUSA  et al., 2017). 

 

 

Tabela 3. Solução isosmótica de KCl (20 mmol/L).  

REAGENTES CONCENTRAÇÃO (mmol/L) 

NaCl 142,3  

KCl 20 

NaH2PO4.2H2O 0,42  

MgSO4 1,05 

NaHCO3 10  

GLICOSE 5,6 

CaCl2 2,0  

Solução despolarizante isosmótica elaborada a partir da solução de Tyrode modificada 

para artéria mesentérica superior isolada de ratos. 
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Tabela 4. Solução isosmótica de KCl (80 mmol/L).  

REAGENTES CONCENTRAÇÃO (mmol/L) 

NaCl 82,3  

KCl 80  

NaH2PO4.2H2O 0,42  

MgSO4 1,05  

NaHCO3 10  

GLICOSE 5,6  

CaCl2 2,0  

Solução despolarizante isosmótica elaborada a partir da solução de Tyrode modificada 

para artéria mesentérica superior isolada para ratos. 

 

 

4.4. Estudos “in vivo” 

 

4.4.1 Procedimento anestésico-cirúrgico para a realização da abordagem 

experimental “in vivo” 

 

 Na abordagem experimental “in vivo” os animais foram submetidos a um 

procedimento anestésico-cirúrgico induzido por cetamina (80 mg/kg) e xilazina 

(10  mg/kg), para a implantação de dois cateteres. Os cateteres de poliuretano (PE) unidos, 

de PE 10 (0,28 mm de diâmetro interno e 0,61 mm de diâmetro externo) e PE 50 (0,58 mm 

de diâmetro interno e 0,96 mm de diâmetro externo), foram implantados na veia cava 

inferior, via veia femoral e na artéria aorta, ramo descendente abdominal via artéria femoral  

conforme descrito por Silva-Cutini e colaboradores (2019).  

No decorrer do processo anestésico os animais foram observados até a ocorrência 

de acinesia, posteriormente, e de maneira individual, foram conduzidos ao laboratório para 

a realização do procedimento cirúrgico. Uma incisão na região inguinal esquerda 

possibilitou a identificação, separação e cateterização da artéria e veia femorais, com os 

dispositivos anteriormente descritos preenchidos com solução salina (SF 0,9%) e 

heparinizados (1:10 v/v), o cateter implantado na artéria, possibilitou a verificação da 

pressão pulsátil do animal por meio de um sistema pré-calibrado, que possui um conversor 

analógico-digital (ADInstruments, Austrália) responsável pela exposição do sinal no 

microcomputador, com o software (PowerLab, ADInstruments, Austrália). O cateter 

implantado na veia, possibilitou a administração das substâncias in bolus. Após a fixação, 

os cateteres foram exteriorizados na região cervical do animal (região scapulae). Os 
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animais foram submetidos aos protocolos experimentais 24 horas após o procedimento 

anestésico-cirúrgico, a partir da identificação da normalidade dos sinais vitais (SMITH,  et 

al., 2017).  

 

 

4.4.2. Efeito do (-)-mirtenol sobre  os parâmetros hemodinâmicos de PAS, PAD e FC 

em animais SHR e RWN não anestesiados 

 

 Após a conferência dos padrões fisiológicos dos animais, estes foram encaminhados 

aos procedimentos experimentais. O cateter que esteve implantado na artéria emitiu um 

sinal de pressão pulsátil, após a ambiência do animal durante 15 minutos. 

Um grupo experimental de animais RWN e SHR foi utilizado para a avaliação do 

efeito do (-)-mirtenol administrada por via intravenosa (i.v.), nas doses de 3, 5, 10, 15 e 20 

mg/kg, de forma aleatória e in bolus, através do cateter venoso, a seleção das doses ocorreu 

por meio de uma busca preliminar na literatura científica em estudos que já demonstraram 

efeitos cardiovasculares da classe dos monoterpenos e posteriormente ocorreu os destes 

das doses similares do (-)-mirtenol. 

 Os dados hemodinâmicos de PAS, PAD e FC foram verificados e registrados antes 

e imediatamente após a administração de cada dose. Aguardou-se o retorno dos valores 

basais da PA e FC antes da administração da dose subsequente. 

 Outro grupo de animais SHR foi avaliado quanto as alterações dos parâmetros 

hemodinâmicos após a administração oral (gavagem) do (-)-mirtenol nas doses de 20, 50 e 

100 mg/kg e utilizou-se como controle positivo,  o nifedipino (10 mg/kg). Os registros de 

PA e FC ocorreram de maneira contínua nos primeiros 30 minutos após a administração 

das substâncias e posteriormente nas horas 1, 2, 4, 6, 8 e 24. 

 

4.4.3 Efeito do (-)-mirtenol sobre a PAS, PAD e FC na presença do hexametônio 

(30  mg/kg) em animais SHR e RWN não anestesiados 

 

 Para avaliar a influência da substância no controle central da PA e FC, administrou-

se hexametônio (30 mg/kg, i.v. in bolus), que nesta dose desencadeia bloqueio ganglionar 

(SUN et al., 2015). Após 30 minutos, foram readministradas, in bolus, as doses 

anteriormente descritas, de forma aleatória, do (-)-mirtenol. Os dados de PA e FC foram 

registrados antes e imediatamente após a administração de cada dose.  
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4.4.4. Efeito do (-)-mirtenol sobre o eletrocardiograma (ECG) dos animais SHR e 

RWN sob anestesia.  

 

 Após indução de anestesia com cetamina (80 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) e a 

completa acinesia dos animais, estes foram submetidos ao protocolo de aferição da 

atividade elétrica do coração, por meio da instalação de eletrodos subcutâneos no tórax. Os 

eletrodos foram conectados a um cardioscópio e a um amplificador que possui um 

conversor analógico-digital que emitiu os sinais a um software de aquisição, o Windaq 

Data Acquisiton – Dataq Instruments (Akron, Ohio). 

Os intervalos PRi, complexo QRS e QTc foram mensurados em ms e a amplitude 

da onda R foi descrita em mV, todos esses parâmentos foram analisados a partir da 

derivação DII do ECG conforme descrito por SMITH e colaboradores (2017). O intervalo 

QTc foi normalizado pelo intervalo R-R na equação de Framingham,  QTc  =   (QT + 

0,156 x (  1 -  R-R ) ) (PROVIDÊNCIA et al., 2018). 

 A dose de 20 mg/kg do (-)-mirtenol foi administrada via i.v. in bolus e o traçado foi 

acompanhado durante 20 minutos.  

 Também investigou-se o efeito do bloqueio ganglionar com hexametônio 

(30 mg/kg, i.v, 30 minutos) nas respostas eletrocardiográficas desencadeadas pelo 

(- )- mirtenol (20 mg/kg).  

 

4.5 Estudos “ex vivo” 

 

4.5.1 Obtenção e preparação dos anéis de artéria mesentérica superior isolada 

  

Os animais RWN e SHR foram mortos por decapitação e submetidos a uma 

laparotomia, a artéria mesentérica foi identificada e removida no seu ramo superior. Em 

uma placa de petri com solução nutritiva, ocorreu a remoção do tecido adiposo que 

circunda todo o vaso e posteriormente a secção do mesmo em anéis com medida média de 

3-4 mm de comprimento.  

Hastes metálicas foram passadas na luz dos anéis, no plano paralelo, e um fio de 

algodão, possibilitou a conexão entre as hastes e os transdutores, pré-calibrados, de pressão 

no sistema de banho para órgãos isolados. 

Após esse procedimento, os anéis foram imersos em solução nutritiva de Tyrode, 

anteriormente descrita, em cubas contendo 10 mL, aeradas intermitentemente com mistura 
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carbogênica, com temperatura controlada de 37ºC e tensão basal de 0,75 g. Respeitou-se 1 

hora de estabilização, com trocas sucessivas da solução nutritiva a cada 15 minutos, para a 

exclusão da interferência dos metabólitos sintetizados pelo vaso (DIAS et al., 2007; 

SILVA, et al., 2011; SILVA, et al., 2015). 

 

4.5.2 Verificação da funcionalidade do endotélio 

 

 A funcionalidade do endotélio foi aferida com a utilização de ACh (1 µmol/L) em 

anéis de artéria mesentérica superior pré-contraídos com FEN (1 µmol/L), conforme 

descrito por Dias e colaboradores (2007). 

 Após uma hora de estabilização, com manutenção de um tônus basal de 0,75 g, em 

antecedência a todos os protocolos de efeito vascular, uma pré-contração foi estimulada 

por FEN 1 µmol/L, um agonista dos receptores α1 adrenérgicos (BUSCHER et al., 1999) 

e no platô da contração, foi administrada ACh 1 µmol/L, que ativa dos receptores 

muscarínicos (M3) nas células endoteliais (REN; NAKANE; CHIBA, 1993). O 

vasorrelaxamento induzido por ACh, igual ou superior a 80% da pré-contração com FEN, 

permitiu a consideração dos anéis com endotélio preservado. Além disso, foram 

considerados sem endotélio, aqueles anéis que relaxaram até 10% e excluídos dos 

protocolos experimentais os que relaxaram entre 10 – 80% na presença de ACh. 

 

4.5.3 Investigação do efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de artéria 

mesentérica superior isolada com endotélio preservado ou removido, pré-contraídos 

com FEN, em animais  SHR e RWN.  

 

 Para avaliar o efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica 

em animais RWN e SHR. Após o período de estabilização, os anéis com endotélio 

preservado ou removido foram pré-contraídos com FEN (1 µmol/L), um agonista dos 

receptores α1 adrenérgicos, após o platô de contração, concentrações crescentes e 

cumulativas do (-)-mirtenol (10-6 – 3x10-3 mol/L) ou veículo, foram adicionadas as 

preparações. As curvas de vasorrelaxamento obtidas foram comparadas ponto a ponto. 

 

4.5.4 Verificação da participação das enzimas óxido nítrico sintases (NOS) no efeito 

vasorrelaxante, dependente do endotélio vascular do (-)-mirtenol, em animais SHR. 
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 Para analisar a possível participação das enzimas NOS no efeito vasorrelaxante do 

(- )-mirtenol, utilizou-se o inibidor inespecífico destas enzimas, o L-Name (10 µmol/L) 

(POULOS; LI, 2017). Os anéis mesentéricos com endotélio preservado, conforme descrito 

anteriormente, foram pré-incubados com L-Name, durante 30 minutos. Posteriormente, 

uma pré-contração foi estimulada com FEN (1 µmol/L), no componente tônico da 

contração, o (- )-mirtenol foi adicionado as preparações nas concentrações de  (10-6 – 

3x10-  3 mol/L), e a atividade da substância foi comparada na presença e na ausência do 

inibidor (curva controle). 

 

4.5.5 Verificação da participação da via NO/GMPc no efeito vasorrelaxante, 

dependente do endotélio, estimulado pelo (-)-mirtenol em animais SHR 

 

 Para avaliar a possível participação da via NO/GMPc no efeito vasorrelaxante do 

(- )-mirtenol, utilizou-se, o sequestrador de NO, a hidroxicobalamina (HDX; 30 µmol/L) 

(KRUSZYNA et al., 1998) e o inibidor da CGs, o ODQ (10 µmol/L) (BRITO et al., 2017). 

Anéis com endotélio preservado foram pré-incubados, durante 30 minutos, com os 

inibidores acima descritos, e posteriormente, uma pré-contração induzida por FEN foi 

estimulada, e, no componente tônico da contração, o (-)-mirtenol (10-6- 3x10-3 mol/L) foi 

adicionado às preparações. A resposta relaxante da substância, dependente do endotélio, 

foi comparada à resposta na ausência dos inibidores. 

 

4.5.6 Verificação da participação da via da ciclo-oxigenase (COX) e dos receptores 

muscarínicos no efeito vasorrelaxante, dependente do endotélio vascular, estimulado 

pelo (-)-mirtenol.  

 

Para avaliar a possível participação dos metabólitos da COX e da ativação dos 

receptores muscarínicos no efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol, anéis com endotélio 

presente, foram pré-incubados com indometacina (10 µmol/L), um inibidor da COX 

(LIMBU; COTTRELL; MCNEISH, 2018) ou atropina (1 nmol/L) que antagoniza os 

receptores muscarínicos (BOULANGER; MORRISON; VANHOUTTE, 1994), durante 

30 minutos. Posteriormente, uma contração foi estimulada por FEN e no componente 

tônico da contração o (-)-mirtenol foi adicionado as preparações. As curvas foram 

comparadas ponto a ponto na presença e ausência destas ferramentas farmacológicas. 

 

4.5.7 Verificação da participação na mobilização do Ca2+ no efeito vasorrelaxante 

do  ( - )-mirtenol, independente do endotélio vascular em animais  SHR e RWN  
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 Para verificar a participação do influxo de Ca2+ no efeito vasorrelaxante 

desencadeado pelo (-)-mirtenol, independente do endotélio vascular, os anéis com 

endotélio removido foram expostos a uma solução despolarizante de KCl (80 mmol/L), na 

ausência de Ca2+, com 0,5 mmol/L de EDTA (um quelante para Ca2+) e uma curva de 

contração concentração-resposta para CaCl2 (10-6 – 3x10-2  mol/L) foi estimulada. 

Posteriormente, trocou-se o meio em que os anéis se encontravam a cada 15 minutos, 

durante 30 minutos. Após esse período, os anéis foram novamente expostos à solução 

despolarizante de KCl (80 mmol/L), livre de cálcio e com 0,5 mmol/L de EDTA na 

presença das concentrações do (- )- mirtenol (10-6 mol/L, 10-5 mol/L,  10- 4 mol/L e 3x10-3 

mol/L) de maneira isolada. Uma nova curva de contração, concentração-resposta para 

CaCl2 foi estimulada para cada concentração do ( - )-mirtenol e comparadas entre si. 

Na intenção de avaliar a participação dos canais para Ca2+ sensíveis à voltagem do 

tipo L na resposta vasodilatadora do (-)-mirtenol, independente do endotélio, utilizou-se 

um agonista destes canais, o BAYK 8644 (10 µmol/L) (ARTIGAS et al., 2003), que 

desencadeia uma contração por meio do aumento do influxo de cálcio. No componente 

tônico da contração estimulada por BAYK 8644, concentrações crescentes do (-)-mirtenol 

foram adicionadas às preparações (10-6 – 3x10- 3  mol/L). 

Para avaliar o efeito do (-)-mirtenol na mobilização do cálcio no RS, em um meio 

sem cálcio com EDTA (0,5 mmol/L), foi promovida uma contração transiente com FEN 

(1  µmol/L). Posteriormente, os anéis foram lavados durante 30 minutos, a cada 15 

minutos, o  ( - )-mirtenol foi adicionado às cubas na concentração 3x10-4 mol/L, após 30 

minutos, uma nova contração transiente com FEN foi estimulada. A resposta de contração 

máxima foi comparada na presença e ausência do (-)-mirtenol.  

 

4.5.8 Participação da sensibilização contrátil ao Ca2+ estimulada pelo ortovanadato 

de sódio (Na3VO4), no efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol, independente do 

endotélio vascular em animais SHR e RWN. 

 

 Uma curva para Na3VO4 (10-5 – 10-2 mol/L) foi estimulada após a verificação da 

ausência do endotélio funcional em anéis de artéria mesentérica superior, conforme 

descrito por Moreira e colaboradores (2016), o ortovanadato de sódio é um inibidor das 

tirosinas fosfatases amplamente utilizado (YU et al., 2004). Posteriormente os anéis foram 

pré-incubados com uma solução de Tyrode até que o tônus basal fosse atingido, em 

seguida, concentrações isoladas do (-)-mirtenol foram adicionadas as preparações, após 30 
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minutos, uma nova curva para Na3VO4 foi estimulada. As respostas máximas para cada 

concentração do Na3VO4 foram comparadas.  

 

 

4.5.9 Participação dos canais para K+ no efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em 

anéis de artéria mesentérica sem endotélio vascular de animais SHR e RWN. 

 

 Para avaliar a participação dos canais para K+ no efeito do (-)-mirtenol, os anéis de 

artéria mesentérica com endotélio removido foram pré-incubados com TEA (1 mmol/L), 

durante 30 minutos, que nesta concentração bloqueia, de maneira inespecífica estes canais 

(BAILEY et al., 2007; BELEZNAI et al., 2011). Posteriormente, uma contração foi 

estimulada com FEN (1 µmol/L) e no tônus da contração, (-)-mirtenol foi adicionado às 

cubas nas concentrações de (10-6- 3x10-3 mol/L). 

 

 

4.5.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Inicialmente utilizou-se o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para atestar a 

normalidade dos dados 

 Nos gráficos que expõem os dados hemodinâmicos (PA e FC) ou os intervalos do 

ECG, as barras correspondem às médias aferidas. Nos gráficos contendo os dados de 

concentração-resposta, os pontos indicam a média de efeito máximo da concentração e os 

traçados verticais constituem o erro padrão da média (E.P.M.). Os dados foram inseridos 

no software Graph Pad Prism (6.0) no qual foram analisados estatisticamente e plotados os 

gráficos, foram considerados significativos os resultados com p<0,05. 

 As curvas de concentração-resposta foram normalizadas pela equação logística de 

Hill, na qual a variável dependente foi a resposta de relaxamento ou contração (%), 

analisadas ponto a ponto a partir do efeito máximo de cada concentração. 

 Posteriormente a avaliação da normalidade dos dados, os mesmos foram 

comparados com a utilização de t-Student ou ANOVA de uma ou duas vias, em alguns 

casos para medidas repetidas, com pós-teste de Bonferroni, quando apropriado. 
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5. RESULTADOS  

 

 

5.1 ABORDAGEM EXPERIMENTAL “in vivo” 

 

 

5.1.1 Efeito do (-)-mirtenol sobre a PAS, PAD e FC, administrado por via 

intravenosa em ratos SHR e RWN não anestesiados 

 

 

 Os valores hemodinâmicos basais da PAS e PAD dos animais hipertensos foram 

registrados em 202,03 ± 5,65 mmHg e 152,09 ± 4,56 mmHg, respectivamente. 

Após a administração do (-)-mirtenol (3; 5; 10; 15 e 20 mg/kg, i.v.,  in bolus), 

observou-se uma resposta transiente hipotensora (p<0,05), dependente de dose, na PAS e 

PAD, respectivamente:  3 mg/kg (166,18 ± 4,84 e 127,76 ± 3,80 mmHg), 5 mg/kg 

(152,43  ± 3,98 e 117,58 ± 3,58 mmHg), 10 mg/kg (123,84 ± 5,29  e 92,40 ± 5,58 mmHg), 

15 mg/kg (101,43 ± 3,55  e 71,05 ± 3,63  mmHg) e  20 mg/kg (71,88 ± 2,94 e 

46,67  ±  1,73  mmHg) (Fig. 17 A e  B). 

 O valor aferido da FC basal dos animais hipertensos foi 301 ± 6,40 bpm. Ao 

administrar as doses da substância, anteriormente descritas, verificou-se um efeito bifásico, 

caracterizado por taquicardia (p<0,05) nas doses de 3 mg/kg (375 ± 4,04 bpm) e 5 mg/kg 

(374,6 ± 4,60 bpm), as menores doses estudadas. Observou-se bradicardia (p<0,05) nas 

maiores doses administradas, 15 mg/kg (187,76 ± 26 bpm) e 20 mg/kg 

(98,96  ±  10,84  bpm). A dose de 10 mg/kg administrada não apresentou alteração quando 

comparada ao basal (Fig. 17 C). 
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Figura 17. Efeito da administração intravenosa, in bolus, do (-)-mirtenol em (A) 

pressão arterial sistólica (PAS), em (B) pressão arterial diastólica (PAD) e em (C) 

frequência cardíaca (FC) em animais hipertensos não anestesiados. Os animais SHR 

receberam as doses do (-)-mirtenol ou veículo (V - cremofor 3%). Os valores estão 

expressos como média ± E.P.M. para n=6. ANOVA de uma via para medidas repetidas, 

seguida de pós teste de Bonferroni (***p<0,001 comparado ao basal em A, B e C); (ɸ  p<0,05 

comparado a 5 mg/kg em A e B); (φp<0,05 comparado a 10 mg/kg; #p<0,05 comparado a 

15 mg/kg em A, B e C). 
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 Em animais normotensos, os valores hemodinâmicos basais de PAS e PAD 

registrados, foram respectivamente, 112,32 ± 2,39 e 80,01± 2,18 mmHg (Fig. 18 A e B). 

O (-)-mirtenol, administrado de maneira aleatória nas doses i.v. in bolus de 3, 5, 10, 

15 e 20 mg/kg, desencadeou efeito hipotensor transiente (p<0,05), dependente de dose. Na 

PAS (Fig. 18 A), esse efeito iniciou-se a partir de 3 mg (90,28 ±3,01 mmHg), em 5 mg/kg 

(82,01 ± 2,77 mmHg), 10 mg/kg (71,18 ± 2,97 mmHg), 15 mg/kg (61,32 ± 2,16 mmHg) e 

20 mg/kg (52,09 ± 3,20 mmHg) 

Na PAD (Fig. 18 B), o efeito hipotensor transiente (p<0,05) ocorreu a partir da dose 

de 10 mg/kg (58,29 ± 2,97 mmHg) e aumentou conforme a dose para 53,51 ± 3,66 mmHg 

(15 mg/kg) e para 41,77 ± 3,20 mmHg (20 mg/kg). 

 Na FC, o valor basal aferido antes da aplicação das doses do (-)-mirtenol foi de 

386,51 ± 7,21 bpm. O (-)-mirtenol, nas doses 3, 5, 10, 15 e 20 mg/kg, desencadeou efeito 

taquicárdico, o qual foi semelhante entre as doses (Fig. 18 C). 
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Figura 18. Efeito da administração intravenosa, in bolus, do (-)-mirtenol em (A) 

pressão arterial sistólica (PAS), em (B) na pressão arterial diastólica (PAD) e (C) 

frequência cardíaca (FC) em animais normotensos não anestesiados. Os animais RWN 

receberam as doses do (-)-mirtenol ou o veículo (V - cremofor 3%). Os valores estão 

expressos como média ± E.P.M. para n=6. ANOVA de uma via para medidas repetidas, 

seguida de pós-teste de Bonferroni (***p<0,001 **p<0,01 *p<0,05 em comparação ao grupo 

Basal);(φp<0,05 comparado a  5 mg/kg em A); (ɸp<0,05 comparado a 10 mg/kg em A e a 

15 mg/kg em B) e ( #p<0,05 comparado a 15 mg/kg em A). 
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5.1.2 Efeito do (-)-mirtenol sobre a PAS, PAD e FC de animais SHR e RWN não 

anestesiados, após o bloqueio ganglionar com hexametônio (30 mg/kg) 

 

 Para avaliar a possível influência do (-)-mirtenol nos mecanismos de controle 

autonômico da PA, administrou-se hexametônio na dose de 30 mg/kg, i.v., que nesta dose, 

desencadeia bloqueio ganglionar (SUN et al., 2015).  

Conforme se observa na figura 19, após 30 minutos da administração do 

hexametônio, os animais hipertensos apresentaram modificações nos parâmetros cardíacos 

avaliados (p<0,05), caracterizadas por hipotensão na PAS e PAD, 170,21 ± 3,39 mmHg e 

131,34 ± 2,83 mmHg respectivamente, e bradicardia (269,99 ± 6,30 bpm). Ao avaliar os 

animais normotensos, os mesmos não apresentaram modificações na PA e FC após o 

tratamento com hexametônio (Fig. 20). 

 Em animais hipertensos, o pré-tratamento com hexametônio potencializou o efeito 

hipotensor do (-)- mirtenol nas doses 3, 5 e 10 mg/kg na PAS e em 3, 5, 10 e 15 mg/kg na 

PAD. Interessantemente, ocorreu inibição do efeito hipotensor da substância na dose de 20 

mg/kg, tanto para a PAS quanto para a PAD, na presença do bloqueio ganglionar. Na FC 

observou-se que o hexametônio desencadeia inibição da resposta bifásica do (-)-mirtenol, 

inibindo a taquicardia nas doses de 3 e 5 mg/kg e a bradicardia nas doses de 15 e 20 mg/kg 

(Fig. 19). 

 Em animais normotensos, a administração de 30 mg/kg de hexametônio não alterou 

o efeito hipotensor da substância nas PAS e PAD. Porém o efeito taquicárdico do 

(- )- mirtenol foi inibido após o bloqueio ganglionar, conforme demonstrado na figura 20. 
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Figura 19. Efeito da administração intravenosa, in bolus, do (-)-mirtenol em (A) 

pressão arterial sistólica (PAS), em (B) na pressão arterial diastólica (PAD) e em (C) 

frequência cardíaca (FC) em animais hipertensos após o bloqueio ganglionar com 

hexametônio (30 mg/kg). Os valores estão expressos como média ± E.P.M para n=6. 

ANOVA de duas vias para medidas repetidas - *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001 em 

comparação à ausência do hexametônio (30 mg/kg). 
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Figura 20. Efeito da administração intravenosa, in bolus, do (-)-mirtenol em (A) 

pressão arterial sistólica (PAS), em (B) pressão arterial diastólica (PAD) e (C) 

frequência cardíaca (FC) em animais normotensos após o bloqueio ganglionar com 

hexametônio (30 mg/kg). Os valores estão expressos como média ± E.P.M para n=6. 

ANOVA de duas vias para medidas repetidas - **p<0,01 e ***p<0,001 em comparação à 

ausência do hexametônio. 
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5.1.3 Efeito do (-)-mirtenol na atividade elétrica do coração em animais SHR e RWN  

 

 A atividade elétrica do coração foi registrada a partir da derivação DII no ECG 

(Fig.  21).  

Em animais hipertensos os valores basais dos parâmetros eletrocardiográficos 

foram registrados: PRi em 49,17 ± 0,57 ms, o QTc em 59,62 ± 1,39 ms, o complexo QRS 

em 16,67 ± 0,45 ms e a amplitude da onda R em 1,14 ± 0,04 mV. 

A administração de 20 mg/kg do (-)-mirtenol, i.v., desencadeou o prolongamento 

do intervalo PR (67,33 ± 0,73 ms), do intervalo QTC (76,97 ± 5,27 ms), alargamento do 

complexo QRS (47,33 ± 1,81 ms) e redução da amplitude da onda R (0,48 ± 0,03 mV). 

Subsequentemente, a administração do hexametônio na dose de 30 mg/kg, durante 30 

minutos, não alterou o efeito do (-)- mirtenol nos parâmetros do ECG analisados (Fig.  22). 

 

 

Figura 21. Traçados típicos da atividade elétrica do coração em animais SHR 

anestesiados. Em (A) animais SHR após administração de veículo (cremofor – 3%), em 

(B) SHR após a administração intravenosa do (-)-mirtenol 20 mg/kg, em (C) SHR após a 

administração do hexametônio (30 mg/kg) e em (D) SHR após a administração do 

(- )- mirtenol (20 mg/kg) na presença do hexametônio (30 mg/kg). 
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Figura 22.  Efeito do (-)-mirtenol (20 mg/kg) no componente elétrico do coração em 

animais SHR e RWN anestesiados, na ausência e presença do bloqueio ganglionar 

com hexametônio (30 mg/kg). Os valores estão expressos como média ± E.P.M para n=8. 

ANOVA de uma via seguida de pós teste de Bonferroni ***p<0,001 (-)-mirtenol 20 mg/kg 

em comparação ao grupo SHR e ɸp<0,001 (-)-mirtenol na presença do hexametônio em 

comparação ao grupo tratado apenas com hexametônio. 

 

 Em animais normotensos os valores médios basais (em ms) dos intervalos PRi, QRS 

e QTc, bem como a amplitude da onda R (mV) também foram registrados, 
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respectivamente: 49,17 ± 0,57; 16,67 ± 0,45; 59, 62 ± 4,27 e 1,14 ± 0,04. O (-)- mirtenol 

não desencadeou alterações nos intervalos PRi, QRS e QTc em animais normotensos, 

porém, promoveu redução da amplitude da onda R e esse efeito não foi modificado com 

tratamento dos animais com 30 mg/kg de hexametônio (Fig. 23).  
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Figura 23. Efeito do (-)-mirtenol (20 mg/kg) no componente elétrico do coração em 

animais normotensos (RWN) anestesiados, na ausência e presença do bloqueio 

ganglionar com hexametônio (30 mg/kg).  Os valores estão expressos como média ± 

E.P.M para n=8.  ANOVA de uma vias seguida de pós teste de Bonferroni ***p<0,001 

(- )- mirtenol 20 mg/kg em comparação ao grupo RWN e ɸp<0,001 (-)-mirtenol na presença 

do hexametônio em comparação ao grupo tratado apenas com hexametônio (D). 
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5.1.4 Efeito na PAS, PAD e FC do (-)-mirtenol administrado via oral em animais SHR 

não anestesiados  

 

 Para verificar se a substância, administrada por via oral (gavagem) nas doses de 20, 

50 e 100 mg/kg, apresenta efeito farmacológico similar nos parâmetros hemodinâmicos do 

animal aos evidenciados na administração i.v., o (-)-mirtenol foi administrado por via oral 

em SHR.  

Antes da administração oral da substância, do veículo ou do nifedipino (10 mg/kg), 

os valores basais da PA e FC foram registrados em, 204,62 ± 2,35 mmHg (PAS), 

144,35  ±  1,15 mmHg (PAD) e 400 ± 12 bpm (FC), conforme se observa na figura 24 A, 

B e C. 

 Os parâmetros cardiovasculares foram aferidos em função do tempo. Durante a 

primeira meia hora, as medidas foram mensuradas de dez em dez minutos, e 

subsequentemente, após 1, 2, 4, 6, 8 e 24 horas. 

 Os efeitos, hipotensor e bradicárdico, do (-)-mirtenol na dose de 20 mg/kg foram 

modestos em comparação ao veículo, ocorrendo nos primeiros 20 minutos na PAS e FC e 

na PAD nos primeiros 10 minutos. 

 Na dose de 50 mg/kg, o (-)-mirtenol desencadeou efeito hipotensor na PAS que se 

manteve no intervalo entre os 10 minutos iniciais até 8 horas após a administração. Na 

PAD, a hipotensão ocorreu nos primeiros 20 minutos. A bradicardia desenvolvida no 

animal SHR após 50 mg/kg aumentou, conforme o tempo, com pico após 6 horas, após 

esse período reduziu em 8 e 24 horas. 

 A administração oral de 100 mg/kg do (-)-mirtenol apresenta efeito hipotensor 

semelhante na PAS e superior na PAD comparado a dose de 50 mg/kg, com início de ação, 

nos primeiros 10 minutos. Esse efeito se manteve em 8 horas na PAS e foi até 4 horas na 

PAD. O efeito bradicárdico iniciou-se em dez minutos e se manteve durante as 24 horas 

acompanhadas. 

 O nifedipino (10 mg/kg), um agente anti-hipertensivo, reduziu a PAS e PAD com 

efeito iniciado em 10 minutos e mantido até 8 horas, após a administração. Na FC o 
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fármaco desencadeou efeito taquicárdico, iniciado na primeira hora e foi mantido até 8 

horas de acompanhamento. 
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Figura 24. Efeito da administração oral do (-)-mirtenol nos parâmetros 

hemodinâmicos de pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD) 

e frequência cardíaca (FC) em animais SHR não anestesiados. Os valores estão 

expressos como média ± E.P.M para n=8. ANOVA de duas vias para medidas repetidas 

seguida de pós-teste de Bonferroni *p<0,05; **p<0,01 e ***p<0,001 em comparação ao 

grupo veículo. 
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5.2 ABORDAGEM EXPERIMENTAL “ex vivo” 

 

5.2.1 Efeito do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica superior isolada pré-

contraídos com FEN, na presença ou ausência do endotélio funcional em animais SHR 

e RWN. 

 

 O (-)-mirtenol, nas concentrações (10-6 – 3x10-3 mol/L) ou veículo foi adicionado 

de forma crescente e cumulativa nas cubas contendo anéis de artéria mesentérica superior 

isolada de animais hipertensos e normotensos pré-contraídas com FEN (1 µmol/L). 

Conforme demonstrado na figura 25, o veículo não apresentou atividade vasorrelaxante 

nestas preparações. 

 A administração do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica de animais 

hipertensos (Fig. 25 A) desencadeia vasorrelaxamento (p<0,05) dependente de 

concentração tanto na presença quanto na ausência do endotélio. O Emáx da substância não 

foi alterado após a remoção do endotélio (Emáx endotélio funcional, 118,03 ± 6,48 e Emáx 

após remoção do endotélio 118,83 ± 5,42).  Porém, ao se avaliar as menores concentrações, 

observou-se um efeito maior na presença do endotélio vascular, evidenciado pela redução 

do valor do pD2 (pD2 endotélio funcional, -3,65 ± 0,02 e pD2 após a remoção do endotélio, 

-3,22 ±0,02). 

 Em animais normotensos, a administração crescente e cumulativa do (-)-mirtenol, 

também desencadeou efeito vasorrelaxante (p<0,05), dependente de concentração sem 

distinção no Emáx na presença ou ausência do endotélio ( Emáx endotélio funcional, 

95,78  ±  2,03 e Emáx após remoção do endotélio 101,12 ± 1,84), assim como sem alterações 

no valor do pD2 (pD2 endotélio funcional, -3,22 ± 0,03 e pD2 após a remoção do endotélio, 

-3,25 ±0,05) (Fig. 25 B). 

 O efeito vasodilatador em animais hipertensos foi maior em comparação com os 

animais normotensos em todas as concentrações do (-)-mirtenol estudadas (p<0,05).  
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Figura 25.  Efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em artéria mensentérica superior 

isolada de (A) animais hipertensos (SHR)  e (B) normotensos (RWN) com e sem 

endotélio pré-contraídas com fenilefrina (FEN 1 µmol/L). Curvas dose-resposta que 

demonstram a atividade vasorrelaxante da substância (10-6 – 3x10-6 mol/L) em SHR (A) e 

RWN (B). Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n=6). ANOVA de duas vias 

para medidas repetidas seguida de pós-teste de Bonferroni *p<0,05 para as menores 

concentrações do (-)-mirtenol em anéis com endotélio em comparação aos anéis sem 

endotélio dos animais SHR. 
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5.2.2 Efeito dependente do endotélio vascular desencadeado pelo (-)-mirtenol em 

mesentérica superior isolada de animais SHR. 

 

5.2.2.1 Participação do NO no efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de 

artéria mesentérica com endotélio preservado.  

 

 O (-)-mirtenol apresentou menor valor do pD2 em anéis de mesentérica com função 

endotelial preservada nos animais SHR. Um dos mecanismos de ação envolvidos nesta 

resposta, possivelmente, se relaciona com a produção de NO.  

 Para avaliar a participação do NO no efeito vasorrelaxante estimulado por 

(- )- mirtenol em anéis de artéria mesentérica com endotélio preservado, estes foram pré-

tratados com L-Name (100 µmol/L) durante 30 minutos, tempo necessário para a inibição 

da atividade das NOS, de forma inespecífica (KIROGLU et al., 2017). Também foi 

utilizada hidroxocobalamina (30 µmol/L), durante 30 minutos, uma molécula que reduz a 

biodisponibilidade de NO, por meio de uma ligação na forma radicalar (ARAÚJO et al., 

2019). 

 Durante a inibição da produção de NO com L-Name (Fig 26 A), ocorreu redução 

do efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol nas mais baixas concentrações (p<0,05) 

evidenciado pelo deslocamento da curva para a direita e aumento do valor do pD2 (pD2 na 

ausência do L-Name, -3,65 ± 0,02 e pD2 na presença do L-Name, -3,55 ± 0,04) sem 

nenhuma alteração no Emáx  (Emáx na ausência do L-Name, 118,03 ± 6,48 e Emáx na presença 

do L-Name, 117,00 ± 5,19). 

 Semelhantemente, na presença do sequestrador de NO na forma radicalar, a 

hidroxocobalamina (30 µmol/L), ocorreu redução do efeito vasorrelaxante da substância 

nas mais baixas concentrações (p<0,05), conforme se observou o deslocamento da curva 

para a direita e aumento do valor do pD2 (pD2 na ausência da HDX, -3,65 ± 0,02 e pD2 na 

presença da HDX, -3,53 ± 0,03). Sem nenhuma alteração no Emáx da substância (Emáx na 

ausência do HDX, 118,03 ± 6,48 e Emáx na presença do HDX, 119,09 ± 3,10) (Fig. 26 B). 
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Figura 26.   Efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em artéria mensentérica superior 

isolada com endotélio preservado de animais SHR, na presença ou ausência de L-

Name 100 µmol/L (A) e hidroxocobalamina 30  µmol/L (HDX) (B), pré-contraídas 

com fenilefrina (FEN). Curvas dose-respostas que demonstram a atividade vasorrelaxante 

da substância (10- 6  –   3x10-3 mol/L). Os valores estão expressos como média ± E.P.M. 

(n=6). As análises foram feitas com ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguida 

de pós-teste de Bonferroni, *p<0,05 e **p<0,01 em comparação a curva de relaxamento 

para (- )- mirtenol em anéis com endotélio. L-Name = inibidor inespecífico das óxido 

nítrico sintases e HDX = sequestrador de óxido nítrico 
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5.2.2.2 Efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol na presença de atropina, indometacina e  

ODQ. 

 

 Para melhor caracterizar o efeito vasorrelaxante dependente do endotélio 

apresentado por (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica dos animais SHR, utilizou-se 

algumas ferramentas farmacológicas (Fig. 27 A), como a atropina (1 nmol/L), um 

antagonista dos receptores muscarínicos (M3 no endotélio) que inibe o vasorrelaxamento 

dependente da liberação de mediadores endoteliais . A indometacina (10 µmol/L) causa 

inibição da ciclo-oxigenase, enzima responsável pela produção de mediadores 

vasorrelaxantes a partir do ácido aracdônico (Fig.  27 B) e o ODQ (10 µmol/L) que 

desencadeia inibição da GCs, da via descendente de relaxamento do NO (Fig. 27 C). 

A inibição dos receptores muscarínicos (M3) com atropina (Emáx 117,21 ± 7,18 e 

pD2 -3,65 ± 0,03), da produção de PGI2 com indometacina (Emáx 119,54 ± 5,11 e pD2 -3,64 

± 0,03),  e da atividade enzimática da ciclase de guanilil solúvel com ODQ (Emáx 115,39 ± 

6,32 e pD2 -3,66 ± 0,02), não alteraram o Emáx (118,03 ± 6,48) e o pD2 (-3,65 ± 0,02) da 

resposta vasorrelaxante dependente do endotélio induzida pelo (-)-mirtenol em anéis de 

artéria mesentérica superior isolada.  
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Figura 27. Efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis com endotélio vascular 

preservado de artéria mesentérica de SHR na presença de atropina 1 nmol/L (A), 

indometacina 10 µmol/L (B) e ODQ 10 µmol/L (C). Curvas concentração-resposta do 

(- )-mirtenol (10-6 – 3x10-3 mol/L). Os valores estão expressos como média ± E.P.M.  (n=6). 

As análises foram feitas com ANOVA de duas vias para medidas repetidas com pós-teste 

de Bonferroni e não foram diferentes do efeito do (-)-mirtenol em anéis com endotélio 

preservado dos animais SHR. Atropina = antagonista muscarínico, indometacina = inibidor 

da ciclo-oxigenase e ODQ = inibidor da ciclase de guinilil solúvel. 
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5.2.3 Efeito do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica superior isolada, na 

ausência do endotélio vascular, pré-contraídos com KCl 80 mmol/L em animais  SHR 

e RWN. 

 

 Os anéis de artéria mesentérica dos animais SHR e RWN foram pré-contraídos com 

uma solução despolarizante isosmótica de KCl 80 mmol/L (conforme descrito na 

abordagem metodológica), uma vez que a modificação da concentração extracelular de K+ 

altera o potencial de membrana desencadeando uma despolarização com posterior influxo 

de cálcio através dos CaV, assim, as células musculares lisas vasculares irão se contrair. 

Concentrações crescentes e cumulativas do (-)-mirtenol foram administradas às cubas 

(10- 6  - 3x10-3 mol/L), a resposta obtida foi comparada àquela encontrada com a utilização 

da contração com FEN 1 µmol/L (Fig. 28). 

 Em animais hipertensos, o efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol na pré-contração 

induzida por KCl 80 mmol/L (Emáx 118,03 ± 2,76 e pD2  -3,60 ± 0,02) foi maior nas 

concentrações mais baixas (p<0,05) quando comparado à resposta da substância na 

contração induzida por FEN1 µmol/L (Emáx 118,83 ± 5,42 e pD2  -3,49 ± 0,02), conforme 

comparação do efeito máximo das concentrações e deslocamento da curva para a esquerda 

(Fig. 28 A). 

 Nos animais normotensos, o efeito vasorrelaxante promovido pelo (-)-mirtenol foi 

superior na mais alta concentração na pré-contração induzida por KCl 80 mmol/L 

(Emáx  117,31 ± 4,13 e pD2  -3,24 ± 0,04)  em comparação à contração por FEN 1 µmol/L 

(Emáx 101,12 ± 1,84 e pD2  -3,25 ± 0,05), conforme se observa o efeito máximo da maior 

concentração (Fig. 28 B). 
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Figura 28. Efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica 

superior sem endotélio vascular pré-contraídos com KCl 80 mmol/L ou fenilefrina 

(FEN) 1 µmol/L em animais SHR(A) e RWN (B). Os valores estão representados como 

média ± E.P.M. (n=6). ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguida de pós-teste 

de Bonferroni. *p<0.05 em comparação ao efeito máximo da concentração no grupo FEN 

1 µmol/L.  

 

A 
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5.2.4 Participação dos canais para Ca2+ sensíveis a voltagem no efeito vasorrelaxante 

do (-)-mirtenol em animais SHR e RWN. 

 

 O efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol pode ser explicado, em parte, pela 

interferência da substância na mobilização de Ca2+ do meio extracelular, a partir do 

bloqueio do influxo deste íon através da membrana plasmática. Para testar essa hipótese, 

curvas para CaCl2, de maneira crescente e cumulativa, foram estimuladas nas concentrações 

de (10-6 – 10-2 mol/L). 

 Conforme se observa na figura 29, tanto em animais SHR (A) quanto em animais 

RWN (B), o (-)-mirtenol (10-6 – 3x10-3 mol/L), de maneira dependente de concentração, 

desencadeia inibição (p<0,001) da curva de contração induzida por CaCl2 em comparação 

ao controle, a curva de contração concentração-resposta para CaCl2.  

 Para melhor caracterizar o efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol no influxo de 

cálcio, utilizou-se um agonista dos canais cálcio sensíveis a voltagem do tipo L, o 

BAYK  8644 (10 µmol/L). O (-)-mirtenol desencadeou efeito vasorrelaxante, dependente 

de concentração em anéis de artéria mesentérica superior isolada, pré-contraídas com o 

agonista dos canais para Ca2+  tipo L (Fig. 30) em animais hipertensos (Emáx 117,73 ± 6,48 

e pD2  -3,35 ± 0,02)  e normotensos (Emáx 96,00 ± 0,99 e pD2  -3,34 ± 0,01), entretanto 

apresentou maior efeito em animais SHR em concentrações mais altas (p<0,001). 
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Figura 29. Efeito do (-)-mirtenol na curva de contração concentração-resposta para 

CaCl2 (10-6 – 10-2 mol/L) em (A) hipertensos (SHR) e (B) normotensos (RWN). Os 

valores representam a média ± E.P.M de contração para CaCl2. ANOVA de duas vias para 

medidas repetidas seguida de pós-teste de Bonferroni. ***p<0,001 em comparação ao 
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controle, φp<0,001 em comparação a 10-6 mol/L, #p<0,01 comparado a 10-5 mol/L e 
ɸp<0,001 comparado a 10-4 mol/L de (-)- mirtenol. 
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Figura 30. Efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica em 

(A)  animais  hipertensos (SHR) e (B) normotensos (RWN), na presença do BAYK 

8644 10 µmol/L. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. Análise por ANOVA 

de duas vias para medidas repetidas seguida de pós-teste de Bonferroni ***p<0,001 

comparado as maiores concentrações. BAYK 8644 = agonista dos canais para Ca2+ tipo L. 

 

 

 

5.2.5 Participação dos receptores intracelulares para Ca2+ sensíveis ao IP3 no efeito 

vasorrelaxante do (-)-mirtenol em animais SHR e RWN. 

 

 Os receptores sensíveis ao IP3 se localizam no retículo sarcoplasmático e, quando 

ativados, mobilizam o Ca2+ intracelular e elevam a concentração desse íon no citoplasma. 

Desse modo, propôs-se pesquisar a possível participação da inibição destes receptores no 

efeito vasorrelaxante independente do endotélio vascular desencadeado pelo (-)-mirtenol. 
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 Em animais SHR (A) e RWN (B) a substância inibe (p<0,001) a contração 

transiente para Ca2+ estimulada por FEN em meio livre de cálcio na concentração de 

3x10- 4  mol/L (Fig.  31).  
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Figura 31.  Efeito do (-)-mirtenol na contração transiente para Ca2+ estimulada por 

FEN em anéis, sem endotélio, de artéria mesentérica superior, em animais SHR (A) e 

WT (B). Os valores estão expressos como média ± E.P.M. Foi utilizado teste t-Student para 
**p<0,01 e ***p<0,001 em comparação ao grupo controle. 

 

5.2.6 Efeito do (-)-mirtenol na resposta contrátil estimulada pela sensibilidade da 

maquinaria contrátil ao Ca2+ em animais SHR e RWN. 

 Para avaliar o possível efeito do (-)-mirtenol na sensibilização da maquinaria 

contrátil das CMLV ao Ca2+, utilizou-se o ortovanadato de sódio, que desencadeia a 

inibição competitiva da proteína tirosina fosfatase, induzindo contração na musculatura lisa 

vascular em baixa concentração para Ca2+ (MIRONOVA et al., 2017). 
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 Uma curva concentração-contração para Na3VO4 (10-5 – 10-2 mol/L) foi estimulada 

em anéis de artéria mesentérica com endotélio removido em animais SHR (Fig. 32 A) e 

RWN (Fig. 32 B). A pré-incubação dos anéis com (-)-mirtenol nas concentrações de 10-4 e 

3x10- 3  mol/L) desencadeou inibição da curva de contração para Na3VO4, conforme se 

observa na figura abaixo. 

 

5.2.7 Participação dos canais para potássio no efeito vasorrelaxante do (- )- mirtenol 

em animais SHR e RWN. 

 

 Para avaliar a participação dos canais para K+ no efeito vasorrelaxante independente 

do endotélio vascular promovido por (-)-mirtenol, utilizou-se o TEA 1 mmol/L. Esta 

substância promove o bloqueio dos canais para potássio de maneira inespecífica (BAILEY 

et al., 2007; BELEZNAI et al., 2011). 

 Em animais SHR (Fig. 33 A) o efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de 

artéria mesentperica isolada (Emáx  118,83 ± 5,42  e pD2 -3,49 ± 0,02) não foi alterado na 

presença do bloqueador dos canais para K+ TEA 1 mmol/L (Emáx  119,32 ± 8,67  e pD2 

- 3,46 ± 0,07). 

O efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica superior 

isolada com endotélio removido (Emáx  101,12 ±1,84  e pD2 -3,25 ± 0,05) em animais RWN 

também não foi modificado após bloqueio inespecífico dos canais para K+ com TEA 

(Emáx   104,00± 5,97  e pD2 -3,23 ± 0,07)  conforme se observa na figura 33 B. 
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Figura 32. Efeito do (-)-mirtenol na sensibilidade dos miofilamentos ao Ca2+ com 

Na3VO4 (10-5 – 10-2 mol/L) em anéis de artéria mesentérica sem endotélio vascular, 

em (A) animais hipertensos (SHR) e (B) normotensos (RWN). Os valores são 

representados como média ± E.P.M. de contração para Na3VO4 na presença do 

( - )- mirtenol. ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguida da pós-teste de 

Bonferroni. **p<0,01 e ***p<0,001 em comparação ao controle e δp<0,0001 em comparação 

à concentração de 10-4 mol/L. 
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Figura 33. Efeito vasorrelaxante do (-)-mirtenol em anéis de artéria mesentérica sem 

endotélio vascular na presença ou ausência do TEA 1 µmol/L em (A) animais 

hipertensos (SHR) e (B) normotensos (RWN). Os valores correspondem a média ± 

E.P.M. (n=6). As análises foram feitas com ANOVA de duas vias para medidas repetidas 

seguida de pós-teste de Boferroni e não se apresentaram distintas. TEA = bloqueador 

inespecífico dos canais para potássio. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 O presente estudo possibilitou a identificação e o entendimento dos efeitos 

cardiovasculares do (-)- mirtenol em animais hipertensos e normotensos, bem como a 

descrição dos mecanismos de ação envolvidos. Com a utilização de duas abordagens 

metodológicas, in vivo e ex vivo, foi possível a descrição da atividade desta substância na 

PA, na FC, na atividade elétrica do coração e no estado de contratilidade das CMLV em 

animais com hipertensão essencial, somando-se aos efeitos biológicos já descritos deste 

monoterpeno em outras contribuições. 

O primeiro desafio a ser superado nesta pesquisa foi a decisão pelo modelo de HAS 

a utilizar. A doença hipertensiva é a principal causa de morbimortalidade no mundo e a 

compreensão dos mecanismos fisiopatológicos são necessários para o desenvolvimento de 

terapêuticas mais eficazes e com reduzidos efeitos adversos. Modelos animais são cada vez 

mais utilizados em estudos de novas moléculas para o desenvolvimento de novos fármacos 

(LERMAN et al., 2019).  

A HAS apresentada pelo animal SHR se assemelha com a doença em humanos, 

desde a sua instalação, a progressão e a resposta farmacológica, sendo o modelo animal 

mais utilizado atualmente (DORIS, 2017; DORNAS; SILVA, 2011). A similaridade entre 

a hipertensão genética no SHR e nos humanos foi a razão de se ter optado por trabalhar 

com esse modelo animal. 

 Os dados hemodinâmicos de PA e FC dos animais SHR apresentados no presente 

trabalho evidenciam a instalação da doença hipertensiva neste modelo animal, uma vez que 

se aproximam dos valores obtidos em outros estudos. No trabalho publicado por 

FLORES- FLORES e col.  (2016) os registros hemodinâmicos aferidos por pletismografia 

de cauda, evidenciaram valores de 180 mmHg para PAS, 150 mmHg para a PAD e 400 

bpm para a FC. No estudo de LV e colaboradores (2013) também com a utilização da 

técnica não invasiva de aferição da PA com a pletismografia de cauda, os dados 

hemodinâmicos registrados foram de 215 mmHg para PAS e 170 mmHg para a PAD. De 

forma similar ao presente estudo, DE-BARROS et al. (2015) utilizaram a técnica invasiva 

para mensurar a PAM dos animais SHR, através da canulação da aorta abdominal e 

demonstraram o valor de 150 mmHg. 
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 A avaliação dos parâmetros de PA e FC apresentados pelos animais RWN também 

demonstra que esses animais apresentavam normotensão. Conforme observado no trabalho 

de DANTAS e colaboradores (2015), que mensurou as variáveis hemodinâmicas de 

animais Wistar utilizando a medida direta da pressão arterial, através da artéria aorta 

abdominal, o registro da PAM foi de 108 mmHg e a FC foi de 369 bpm. No trabalho de 

BASTOS  e col. (2010) a canulação da aorta abdominal de ratos normotensos permitiu o 

registro da PAM em 117 mmHg. Já no estudo publicado por Santos e col. (2010), a 

avaliação das varíaveis hemodinâmicas em ratos normotensos do biotério setorial da 

Universidade Federal de Sergipe demonstrou valores de PAM de 106,77 mmHg e FC de 

344,30 bpm. 

Neste estudo os animais SHR e RWN foram submetidos a um procedimento 

cirúrgico com anestesia induzida por cetamina e xilazina, porém respeitou-se o período de 

24 horas para o início dos experimentos funcionais, tempo necessário para que houvesse a 

completa metabolização e eliminação dos anestésicos, uma vez que os mesmos alteram a 

função cardiovascular. Tanto a cetamina quanto a xilazina são metabolizados no fígado e 

excretadas na urina. A cetamina apresenta tempo de meia vida de 2 horas e xilazina de 1 

hora (VEILLEUX-LEMIEUX et al., 2013).  

Os anestésicos usados em experimentação com animais alteram a função 

hemodinâmica e foram utilizados de maneira cautelosa no decorrer deste trabalho pois, a 

avaliação destas variáveis não refletirá a verdadeira reposta apresentada pelo animal, 

especialmente na investigação do efeito cardiovascular dos produtos naturais. Conforme 

demonstrado pelos autores, BENCZE; BEHULIAK; ZICHA, (2013), utilizando animais 

RWN e SHR com 20 semanas, identificaram que os anestésicos cetamina-xilazina, 

isoflurano e pentobarbital, influenciaram vias de sinalização que controlam a PA. Os 

anestésicos alteraram os paramentos hemodinâmicos por meio da potencialização do efeito 

hipotensor do captopril; da indução de hipotensão relacionada a redução do efeito inibitório 

da produção de NO por L-Name e da diminuição o efeito hipotensor do pentolínio, um 

bloqueador ganglionar. 

A seleção das doses do (-)- mirtenol utilizadas neste estudo ocorreu inicialmente 

por meio de uma busca em outros trabalhos que já demonstraram o efeito biológico deste 

monoterpeno. Para avaliar o efeito ansiolítico do (-)-mirtenol, Moreira e col. (2014) 

utilizaram as doses de 25, 50 e 75 mg/kg, via i.p e as três doses da substância induziram 
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efeito ansiolítico, sem alterar o comportamento motor dos animais, como também não 

induziram alterações neurotóxicas ou relaxantes musculares. Em outro trabalho, utilizando 

a dose de 50 mg/kg durante 7 dias por via oral, Britto e col. (2018), demonstraram que o 

pré-tratamento com (-)- mirtenol foi eficaz em restabelecer o desempenho contrátil 

ventricular do coração e normalizar o ECG, em função de um efeito antioxidante nas lesões 

de isquemia e reperfusão. No estudo de Viana e colaboradores (2016), em modelo de úlcera 

gástrica induzido por etanol, o efeito do pré-tratamento, 1 hora antes, com (-)-mirtenol (25, 

50 e 100 mg/kg, v.o.) mostrou efeito protetor gástrico dependente de dose relacionado a 

ativação das vias dependente de NO, da ativação dos receptores GABAérgicos e 

estimulação da produção de prostaglandinas.  

A toxicidade da substância também foi considerada na seleção das doses do estudo, 

a fim de se utilizar a substância com segurança. No trabalho publicado por Bhatia e col. 

(2008) a dose letal (DL50) para ratos machos e fêmeas foi respectivamente de 2,45 g/kg e 

0,63 g/kg. A administração de 2 g/kg de (-)- mirtenol em ratos, ocasionou redução da 

motilidade, ocorrência de tremores e adoção de posição abdominal anômala (supina), tais 

efeitos foram observados em 1 a cada 5 animais machos e 3 em cada 5 fêmeas.  

Muitos estudos evidenciam o potencial anti-hipertensivo dos produtos naturais no 

modelo SHR. Camargo e col. (2018), utilizando um tratamento sub-crônico com o 

monoterpeno linalool (100 mg/kg, v.o) durante 21 dias, evidenciaram o efeito anti-

hipertensivo da substância a partir do 15º dia de tratamento. Esse efeito foi justificado pela 

capacidade do linalool de influenciar a reatividade vascular em artéria mesentérica, uma 

vez que a substância reduziu a contração mediada por FEN, que envolve o influxo de cálcio, 

via ativação dos receptores α1-adrenérgicos. A avaliação do vasorrelaxamento 

independente do endotélio, mostrou que a substância aumentou o efeito vasorrelaxante do 

NPS, o qual ativa a CGs, envolvida na via descendente relaxante do NO, esse efeito se 

relaciona com a ativação da proteína quinase G (PKG) e posterior inibição do influxo de 

cálcio. 

Em outro trabalho, o efeito anti-hipertensivo do extrato metanólico da Solanum 

capsicoides foi avaliado no tratamento sub-crônico de 3 semanas, em animais SHR e Kyoto 

(WKY). A avaliação do extrato por HPLC evidenciou a presença de alguns constituintes 

químicos e o composto majoritário foi o cilistadiol. A administração do extrato (100 mg/kg, 

v.o. diariamente) desencadeou diminuição da PA sem alterações na FC, a partir do 15º dia 



82 

de tratamento. Já a administração aguda i.v. nas doses de 5, 10, 20 e 40 mg/kg, 

induziu um efeito hipotensor e taquicárdico. Os efeitos na PA foram justificados 

pela atividade direta do extrato na redução da resistência vascular por meio da 

ativação da enzima ciclase de guanilil solúvel e subsequentemente a inibição do 

influxo de cálcio, por ativar a PKG em animais normotensos. Nos animais 

hipertensos, o efeito vasorrelaxante do extrato ocorreu por meio da ativação da 

adenilato ciclase, com subsequente aumento do AMPc, ativação da PKA que 

consequentemente ativa da receptação de cálcio pelo retículo sarcoplasmático e 

promove do efluxo de potássio (SIMÕES et al., 2016).  

O efeito hipotensor induzido pelo (-)-mirtenol neste trabalho, pode ser explicado 

pela constituição química da molécula, estudos demonstram o efeito hipotensor de muitos 

monoterpenos. O (-)-mirtenol é um monoterpeno alcóolico pertencente a classe química 

dos terpenos (VAN BREDERODE et al., 2016). Essas moléculas, especialmente no 

sistema cardiovascular, apresentam múltiplos efeitos biológicos, como por exemplo, o 

reportado por De-Barros e col. (2015), que demonstraram um efeito hipotensor do ácido 

labdênico em animais SHR e normotensos em várias doses, com efeito maior na dose de 

10 mg/kg. Essa resposta foi atribuída a capacidade da substância em causar 

vasorrelaxamento nos anéis de aorta e também a um efeito inibitório na regulação 

simpática, pois a resposta hipotensora do ácido labdênico foi inibida na presença do 

bloqueio ganglionar com hexametônio. 

Em humanos, o (-)-mirtenol é uma das moléculas sintetizadas a partir do 

metabolismo do monoterpeno, α-pineno. Segundo Schmidt e Goen (2017), após uma a três 

horas da administração oral de cápsulas contendo 9,0 ± 0,4 mg de α-pineno, 

o  ( - )- mirtenol foi detectado no plasma de voluntários na concentração de 1,7 µg/L. Esse 

achado indica que os efeitos biológicos do α-pineno no sistema cardiovascular podem 

ocorrer em função das substâncias provenientes do seu metabolismo, especialmente o (-)-

mirtenol. Menezes e colaboradores (2010), verificaram que a administração de α-pineno 

(1, 5, 10 e 20  mg/kg,  i.v.) em animais normotensos, desencadeou efeito hipotensor 

dependente de dose. 

No presente estudo a administração oral do (-)-mirtenol exigiu a utilização de doses 

maiores para a verificação do efeito da substância em comparação as doses administradas 

por via i.v., possivelmente por reduzir a biodisponibilidade da molécula, essa característica 
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pode ser explicada pelas limitações existentes na via de administração oral, dentre as quais, 

a exposição das moléculas ao suco gástrico e o metabolismo de primeira passagem (PARK 

et al., 2009). 

O perfil da resposta hipotensora na administração oral foi semelhante ao efeito do 

controle positivo, o nifedipino 10 mg/kg, um bloqueador de canais para cálcio utilizado 

como anti-hipertensivo na clínica. Ambos apresentaram efeito hipotensor nos primeiros 10 

min após a administração, sugerindo que possa estar havendo um mecanismo de ação 

similar, especialmente no estado de contratilidade das CMLV. A atividade destas 

substâncias na FC em SHR mostrou-se distinta, o ( - )-mirtenol desencadeou efeito 

bradicárdico sustentado e o nifedipino induziu taquicardia característica após 1 hora da 

administração. Essa atividade já foi descrita em estudos anteriores que utilizaram este 

bloqueador de canais para Ca2+ como controle positivo, tanto em animais quanto em 

humanos (DI-FILIPPO et al., 2005; SPIESSER-ROBELET et al., 2015). 

A hipotensão desencadeia uma resposta reflexa, caracterizada pela estimulação do 

SNA simpático por meio da ativação de neurônios pré-ganglionares simpáticos localizados 

na coluna intermediolateral da medula espinal (IML) via estimulação por neurônios 

glutamatérgicos que se projetam do RVLM. No sistema cardiovascular, a estimulação 

simpática desencadeia taquicardia, aumento da contratilidade ventricular e elevação da 

resistência vascular periférica, tanto pela estimulação direta adrenérgica no nódo sinoatrial, 

nódo atrioventricular e em cardiomiócitos ventriculares, quanto pela inervação simpática 

vascular e aumento do estado de contratilidade das CMLV (COLOMBARI et al., 2001; 

FELDMAN; MCCRIMMON; MORRISON, 2013). 

Porém, em animais SHR, observou-se que o efeito hipotensor do (-)-mirtenol nas 

maiores doses foi acompanhado de bradicardia, sugerindo que essa substância possui um 

efeito no componente autonômico da função cardiovascular. Nesse sentido, foi proposto o 

bloqueio ganglionar com hexametônio, o qual é um antagonista dos receptores nicotínicos 

ganglionares do SNA, simpático e parassimpático (BERG, 2015; MESTIVIER; DABIRÉ; 

CHAU, 2001). Já foi descrito que o hexametônio altera os parâmetros hemodinâmicos dos 

animais. Sun e col. (2015) demonstraram que a administração i.v. na dose de 25  mg/kg do 

bloqueador ganglionar causou redução da PA e FC em animais SHR e RWN. Esses 

resultados corroboram, em parte, com os demonstrados neste estudo, o hexametônio 
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reduziu a PA e FC dos animais SHR, porém apenas a FC dos animais RWN diminuiu com 

o bloqueio. 

 O bloqueio ganglionar promovido por hexametônio, ao inibir a resposta 

taquicárdica reflexa do (-)-mirtenol, promoveu maior efeito hipotensor nas menores doses 

da substância, pois a taquicardia reflexa, provavelmente, estava contrapondo-se a resposta 

vasorrelaxante da substância. A maior dose do (-)-mirtenol desencadeou um efeito 

hipotensor e bradicárdico influenciando diretamente o controle autonômico da função 

cardiovascular, uma vez que, esses efeitos foram reduzidos na presença do hexametônio.  

 A fisiopatologia da hipertensão no SHR se relaciona com alterações nos 

mecanismos de controle central da PA. Nestes animais, neurônios Do bulbo ventrolateral 

rostral (RVLM) que desempenham ativação da transmissão simpática, estão 

dessensibilizados ao neurotransmissor inibitório GABA, contribuindo para a 

hiperestimulação simpática no SHR, elevação da PA e FC (ITO et al., 2000; SMITH; 

BARRON, 1990). A estimulação dos receptores GABA e consequente influxo de cloreto 

é o mecanismo de ação anti-hipertensivo de algumas moléculas no RVLM (AVOLIO et 

al., 2014; LI, et al., 2016). O (-)-mirtenol possui efeito ansiolítico administrado por via 

intraperitoneal em ratos, via aumento da interação do neurotransmissor inibitório GABA 

com o seu receptor no SNC (MOREIRA, et al 2014). No trato gastrintestinal, especialmente 

no estômago, a ativação do receptor GABAA desencadeia gastroproteção contra lesões 

ulcerativas induzidas pelo etanol. O (-)-mirtenol promoveu gastropoteção em camudongos 

via estimulação da transmissão GABAérgica (VIANA,  et al., 2016). 

 A estimulação de fibras eferentes vagais que inervam o nódo sinusal e 

atrioventricular possibilita o controle parassimpático da FC, cujo efeito é uma resposta 

bradicárdica. Essa resposta pode ser ativada pela estimulação de fibras aferentes vagais, 

fibras tipo C, por exemplo (YUAN; SILBERSTEIN, 2016). No estudo publicado por 

De- Siqueira e colaboradores (2014) o óleo essencial de Aniba rosaeodora, o qual é 

composto por uma fração de 87% do monoterpeno linalol, foi administrado em animais 

normotensos nas doses (1, 5, 10 e 20 mg/kg, i.v.) e desencadeou efeito hipotensor e 

bradicardico. Esse efeito foi inibido após a vagotomia bilateral e o pré-tratamento 

perineural com capsaicina, um agonista dos receptores TRPV1 que ativa as fibras-C vagais 

e promove bradicardia por meio da estimulação parassimpática via nervo vago 

(KOLLARIK et al., 2003). Em outro estudo, com a utilização do β-citronellol, um 
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monoterpeno encontrado em alguns óleos essenciais, observou-se uma resposta 

hipotensora e bradicárdica nas doses de 1, 5 e 10  mg/kg i.v. em animais normotensos, tal 

efeito foi inibido após a vagotomia bilateral e a estimulação das fibras-C aferentes vagais 

com capsaicina (RIBEIRO-FILHO et al., 2016). O efeito bradicárdico do (-)-mirtenol pode 

envolver a estimulação do nervo vago, por meio da ativação das fibras C aferentes e pode 

explicar a manutenção do efeito bradicárdico após a administração oral. 

 A atividade da substância na FC em SHR não foi totalmente inibida pelo bloqueio 

ganglionar, sugerindo que o (-)-mirtenol possui outro mecanismo de ação bradicárdico. 

Nesse sentido avaliou-se a atividade da maior dose do (-)-mirtenol, 20 mg/kg, na atividade 

elétrica do coração.  

Na avaliação do ECG, os animais SHR não apresentaram alterações no traçado 

basal em comparação com os animais RWN, ambos com 12 semanas. Esse achado mostra-

se distinto dos dados publicados por Hazari e colaboradores (2009), que compararam os 

parâmetros eletrocardiográficos entre os SHR e RWN, com 11 semanas e observaram que 

os valores basais (PRi, QRS e QTc) no SHR estavam prolongados. Porém esses autores 

utilizaram uma abordagem com análise por telemetria, na qual os animais não se 

encontravam anestesiados, o que foi diferente do método utilizado no presente trabalho. 

 O PR compreende o intervalo de tempo desde a geração do impulso elétrico no nó 

sinoatrial, a passagem do impulso por todo o tecido atrial, despolarizando-o, até a chegada 

ao nó atrioventricular. O complexo QRS corresponde ao tempo de passagem do impulso 

pelas estruturas que compõem o sistema de condução nos ventrículos (feixe comum de His, 

ramo direito, ramo esquerdo e fibras de purjunke), despolarizando-as. O intervalo QTc é 

definido pela relação entre o intervalo QT e a FC, e corresponde a despolarização e 

repolarização ventricular, em outras palavras, compreende todo o potencial de ação nas 

células ventriculares. E a amplitude da onde R corresponde a passagem do impulso pelas 

células de Purkinje que se localizam nos ventrículos (ANDERSON et al., 2013; BAKKER; 

CHRISTOFFELS; MOORMAN, 2010; GOODYER; WU, 2018; KONOPELSKI; 

UFNAL, 2016). 

O prolongamento do PRi indica a ocorrência de um bloqueio na corrente de influxo 

de Ca2+ (ICa,L) no tecido de condução atrial e caracteriza o tipo de arritmia sinusal 

denominada de bloqueio átrio-ventricular de primeiro grau (PRYSTOWSKY, 1988). O 

monoterpeno ( - ) - terpinen - 4-ol administrado por via i.v. na veia jugular direita 
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desencadeou nas doses de 1 e 10 mg/kg em animais RWN bradicardia e prolongamento do 

PRi, este efeito foi justificado pela ação da substância em bloquear os canais CaV. em 

cardiomiócitos (GONDIM et al., 2017).  

Possivelmente o efeito do (-)-mirtenol em prolongar o complexo QRS esteja 

associado a diminuição da corrente de Na+. Substâncias que bloqueiam a corrente de 

influxo de sódio, mediada pelos NaV, são responsáveis pela diminuição da condução 

ventricular e prolongamento do complexo QRS (HARMER; VALENTIN; POLLARD, 

2011; RODEN, 2014). O NaV 1.5 é o principal subtipo encontrado em cardiomiócitos 

responsável pelo influxo de sódio e consequentemente despolarização celular. Os autores, 

Wang e col. (2015), demonstraram que a administração i.v. dos alcaloides, isorubijervina 

e rubijervina 1 mg/kg, causou bradicardia intensa associada a ausência do complexo QRS 

no traçado eletrocardiográfico, esse efeito foi justificado pela capacidade das substâncias 

de reduzirem a corrente de Na+ em 41% mediada pelo subtipo do canal NaV 1.5. Alcaloides 

diterpênicos, isolados das raízes da planta Aconitum coreanum reduziram a corrente para 

Na+ em cardiomiócitos de cobaia, além de desencadear o prolongamento do potencial de 

ação (XING et al., 2014).  

 O prolongamento do intervalo QTc foi observado em outros estudos que utilizaram 

monoterpenos e bloqueadores de canais para Ca2+. De modo semelhante ao apresentado 

pelo (-)-mirtenol, o monoterpeno d-limoneno administrado por via i.v. (10, 20 e 40 mg/kg) 

desencadeou bradicardia relacionada ao prolongamento do intervalo QTc, possivelmente 

por um efeito bloqueador dos canais para CaV tipo L (NASCIMENTO et al., 2019). A 

utilização do bepridil nas doses de 1, 2 e 3 mg/kg, um bloqueador dos canais para Ca2+, 

utilizado no tratamento da angina do peito, promoveu prolongamento do intervalo QTc em 

humanos (PRYSTOWSKY, 1992; SOMBERG et al., 1985).  

Possivelmente, a resposta hipotensora do (-)-mirtenol relaciona-se, em parte, com 

a estimulação pela substância de modificações na resistência vascular periférica total 

(RVPT), tendo em vista que a PA é o produto da relação entre o DC e a RVPT. O estado 

de contratilidade das CMLV compreende a resistência vascular, de modo que, a 

interferência de substâncias nos mecanismos que controlam o tônus vascular podem 

estimular o vasorrelaxamento (WEHRWEIN; JOYNER, 2013). 

Muitos produtos naturais causam hipotensão e tem esse efeito justificado pela 

capacidade vasorrelaxante que induzem. O extrato das sementes de Swietenia macrophylla 
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apresentou atividade   anti-hipertensiva em animais SHR que se relacionou com a 

estimulação de uma reposta vasorrelaxante em anéis de aorta torácica, em parte, por meio 

da estimulação da produção de NO e PGI2, vias que dependem da integridade do endotélio 

vascular para serem ativadas. A atividade vasorrelaxante independente do endotélio 

ocorreu por meio da estimulação do efluxo de íons K+, bloqueio do influxo de Ca2+
 e 

inibição a contração transiente (CH’NG et al., 2018). O monoterpeno, β-pineno, 

desencadeia efeito hipotensor em animais hipertensos por meio do vasorrelaxamento em 

artéria mesentérica. O mecanismo de ação ocorreu por meio da inibição do influxo de Ca2+ 

através do bloqueio dos canais CaV tipo L e da redução da sensibilidade ao Ca2+ pela  

maquinaria contrátil (MOREIRA et al., 2016). 

A evidência da modulação do estado de contratilidade das CMLV a partir da 

liberação de mediadores endoteliais fez com que se buscasse identificar o mediador 

envolvido na resposta vasorrelaxante proporcionada pelo (-)-mirtenol. É bem reportado na 

literatura que o NO é uma das moléculas que modulam o estado de contratilidade 

musculatura lisa arterial. Assim avaliou-se a participação do NO no efeito relaxante 

dependente do endotélio vascular, estimulado por esta substância em animais SHR. 

Inicialmente, foi proposto a inibição da produção de NO com L-Name, um inibidor não 

seletivo das NOS (KIROGLU et al., 2017) e posteriormente o sequestro da forma radicalar 

da molécula com HDX (KIROGLU et al., 2017; ROCHELLE et al., 1995). A inibição do 

efeito vasorrelaxante dependente do endotélio estimulado por ( - )-mirtenol na presença de 

L-Name e da HDX indica que a substância estimula a produção de NO como parte do efeito 

vasorrelaxante em animais hipertensos. 

A progressão da doença hipertensiva no animal SHR ocasiona algumas alterações 

vasculares que comprometem a vasodilatação dependente do endotélio. Os autores 

Anishchenko e col. (2015) observaram o efeito da administração i.v. de ACh na PA de 

animais SHR e verificaram que após 9 a 12 semanas de vida os animais apresentaram 

redução da resposta hipotensora dependente do endotélio, em cerca de 14-16% em 

comparação aos animais normotensos. Ao estudar a modulação do endotélio no tônus das 

CMLV em artéria mesentérica de animais SHR, Jiang e colaboradores (2016) 

demonstraram uma resposta reduzida em 26% ao vasorrelaxamento dependente do 

endotélio estimulado por ACh nestes animais, que se relacionou a redução da 

biodisponibilidade de NO e alterações na via de sinalização vasorrelaxante para PGI2 e 

EDHF. 
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Na patogênese da hipertensão, a redução da biodisponibilidade de NO está 

associada ao aumento da formação do radical ânion superóxido (O2
-) que, em células 

endoteliais, reage com NO e produz peroxinitrito (ONOO-) (LI; HORKE; 

FÖRSTERMANN, 2013). O tratamento de células endoteliais com a enzima SOD 

restabeleceu a biodisponibilidade de NO (GRUNFELD et al., 1995). Substâncias naturais 

podem apresentar capacidade antioxidante por neutralizar radicais livres e impedir que tais 

moléculas interajam com proteínas ou lipídios e danifiquem estruturas celulares ou podem 

estimular a atividade das enzimas antioxidantes (PISOSCHI et al., 2016). 

Desse modo, o efeito vasorrelaxante, dependente do endotélio estimulado 

pelo  ( - )- mirtenol em SHR, pode ocorrer em decorrência da estimulação da enzima SOD 

endotelial, pois já foi demonstrado que o pré-tratamento com 50 mg/kg da substância 

restaurou a atividade desta enzima antioxidante em um modelo de isquemia e reperfusão 

cardíaco (BRITTO et al., 2018). 

Alguns terpenos promovem vasorrelaxamento dependente do endotélio por meio 

da ativação da produção e liberação de moléculas relaxantes derivadas do endotélio. Como 

por exemplo, o α-terpineol, que desencadeou relaxamento em artéria mesentérica superior 

isolada a partir do estímulo à produção do NO (RIBEIRO, et al., 2010). Em outro estudo, 

a utilização das substâncias triterpênicas (ácido oleanólico, ácido maslínico e o eritrodiol) 

encontrados no azeite de oliva, promoveram vasorrelaxamento em animais SHR, que foi 

inibido com a adição de L-Name, indicando a participação do NO na atividade 

vasorrelaxante destas substâncias. Além disso o vasorrelaxamento, dependente do 

endotélio, estimulado por essas substâncias mostrou-se maior com a adição da enzima SOD 

por aumentar a biodisponibilidade de NO (RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2006). 

Os receptores muscarínicos localizados no endotélio vascular (M3), quando 

ativados, aumentam a concentração intracelular de Ca2+ e promovem aumento da produção 

de NO e PGI2, moléculas que causam vasorrelaxamento (GUEDES et al., 2002; 

SATERNOS et al., 2018). Nesse sentido, produtos naturais podem ativar os receptores M3 

para desencadear vasorrelaxamento dependente do endotélio. A atropina, um antagonista 

destes receptores e indometacina, um inibidor não seletivo da COX, não alteraram o efeito 

vasorrelaxante dependente do endotélio estimulado por (-)-mirtenol, indicando que não há 

participação destas vias no efeito (LÓPEZ et al., 2017).  



89 

Resultado similar foi apresentado pelo monoterpeno rotundifulona em artéria 

mesentérica de ratos. A substância desencadeia efeito vasorrelaxante mediado nas menores 

concentrações via estimulação da produção de mediadores liberados pelo endotélio 

vascular (SILVA et al., 2011). No estudo publicado por Guedes e col. 2002, ficou evidente 

que a rotundifolona desencadeia efeito vasorrelaxante em mesentérica via ativação da 

produção de NO no endotélio por meio da ativação dos receptores muscarínicos. 

 Outro monoterpeno, o α-terpineol, desencadeia efeito vasorrelaxante em anéis de 

artéria mesentérica de ratos que foi reduzido após a remoção do endotélio vascular, 

indicando que a substância estimulou a produção de mediadores endoteliais para causar 

esse efeito. O envolvimento da produção de NO foi estudado com a utilização de L-Name 

e HDX que inibiram o efeito vasorrelaxante, dependente do entotélio, do α-terpineol, 

indicando que a substância estimula a produção de NO para causar vasodilatação na artéria 

mesentérica (RIBEIRO, et al., 2010). 

O efeito vasorrelaxante máximo desencadeado pelo (-)-mirtenol ocorre por meio de 

um mecanismo independente do endotélio vascular. A substância está promovendo 

relaxamento por modificar mecanismos diretos nas CMLV. Em animais SHR o efeito do 

(-)-mirtenol foi mais potente na contração induzida por KCl em comparação à FEN, já nos 

animais RWN o efeito da substância foi superior na contração induzida por KCl. 

O aumento da concentração de K+ no meio extracelular promove a despolarização 

da membrana com posterior influxo de Ca2+ e contração das CMLV. A FEN é um agonista 

α1- adrenérgico que também aumenta o influxo do íon Ca2+ por meio da abertura dos canais 

para Ca2+ fosforilados pela PKC, como por exemplo os CaV do Tipo L e os canais operados 

por receptor (TOUYZ et al., 2018). Provavelmente um dos mecanismos de ação 

vasorrelaxante, independente do endotélio proporcionado pelo (-)-mirtenol é o bloqueio do 

influxo de Ca2+, tendo em vista que este é um mecanismo de contração compartilhado entre 

a solução de KCl e a FEN. 

Todas as concentrações estudadas do (-)-mirtenol inibiram a curva de contração 

concentração-resposta para CaCl2 nos animais SHR e RWN. Esse efeito indica, 

possivelmente, que um dos mecanismos de ação vasorrelaxante, independente do endotélio 

vascular, é a inibição do influxo de Ca2+. Além disso, o (-)-mirtenol promoveu efeito 

vasorrelaxante após a contração tônica promovida por BAYK 8644, um agonista específico 
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dos canais para CaV tipo L, indicando que o mecanismo de ação vasorrelaxante do 

(- )- mirtenol é o bloqueio dos canais para Ca2+ tipo L (TIKHONOV; ZHOROV, 2009). 

Efeito semelhante foi observado em animais SHR nos quais a administração de 1-

nitro-phenylethane promoveu resposta vasorrelaxante por meio da interferência no influxo 

de Ca2+nas concentrações de 100 e 600 µg/mL, por meio da inibição da curva para CaCl2. 

Essa substância também inibiu a contração estimulada pelo PDB (12,13-forbol dibutirato), 

um agonista da PKC, proteína quinase que promove contração das CMLV por meio da 

fosforilação e ativação dos canais para Ca2+ e da inibição da fosfatase das CLM 

(INTERAMINENSE et al., 2013; RINGVOLD; KHALIL, 2017). O monoterpeno 

β- pineno, causou efeito vasorrelaxante independente do endotélio vascular, em animais 

hipertensos por meio da inibição do influxo de Ca2+, uma vez que desencadeou 

vasorrelaxamento na contração estimulada por BAK8644 (MOREIRA et al., 2016). 

Os animais SHR apresentam alterações na expressão de canais iônicos que 

envolvem o aumento do tônus vascular nas CMLV. No estudo de Pratt e colaboradores 

(2002) ficou evidente que as CMLV possuem aumento da expressão da subunidade α1C, 

formadora do poro dos canais para Ca2+ sensíveis a voltagem do tipo L, tornando essas 

células muito responsivas ao BAYK 8644. Essa característica, possivelmente explica a 

resposta vasorrelaxante superior desencadeada pelo (-)-mirtenol em anéis de artéria 

mesentérica sem endotélio pré-contraídas com o BAYK 8644 em animais SHR. 

Outro mecanismo que foi avaliado no efeito independente do endotélio vascular, 

foi a contração transiente estimulada por FEN em meio livre de Ca2+. Como descrito, a 

FEN, ao ativar o receptor α1-adrenérgico nas células musculares lisas irá estimular a 

atividade da fosfolipase C, enzima que promove a síntese de dois segundos mensageiros o 

DAC e IP3 a partir do PI(4,5)P2. O IP3 ativa a mobilização do cálcio no RS por ativar um 

receptor sensível (IP3R) e uma contração transiente (fásica) é observada, mediada apenas 

pela mobilização do RS, tendo em vista que o Ca2+ foi removido do meio extracelular 

(TOUYZ et al., 2018). Na maior concentração o (-)-mirtenol inibiu a contração transiente 

mediada pelo IP3, indicando que essa molécula foi capaz de causar vasorrelaxamento por 

bloquear o receptor sensível ao IP3 no RS. 

Esse resultado apresenta similaridade com os apresentados no estudo publicado por 

Silva-Filho e col. (2012), o monoterpeno (-)-borneol induziu efeito vasorrelaxante, 
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independente do endotélio vascular, em parte, por meio da inibição da contração fásica 

estimulada por FEN de maneira dependente de concentração.  

As CMLV podem contrair em baixas concentrações de Ca2+ por meio da inibição 

da fosfatase das cadeias leves de miosina (MLCP), conforme assinalado. A utilização do 

inibidor não seletivo das proteínas tirosina fosfatases, o Na3VO4 desencadeia contração por 

meio da inibição da desfosforilação das cadeias leves de miosina (KIM; LEE; LEE, 2019). 

Parte do mecanismo vasorrelaxante do (-)-mirtenol ocorre por meio da redução da 

sensibilidade ao Ca2+ pela maquinaria contátil das CMLV, de modo semelhante a outros 

monoterpenos já estudados, como por exemplo, o β-citronellol na musculatura lisa de 

traqueia e o (-)-β-pineno em anéis de artéria mesentérica com endotélio vascular removido 

(MOREIRA et al., 2016; VASCONCELOS et al., 2016). 

Outro mecanismo envolvido no vasorrelaxamento proporcionado por alguns 

terpenos é o estímulo à abertura dos canais para K+ com consequente efluxo deste íon que 

promove hiperpolarização e vasorrelaxamento em CMLV. No estudo de MOREIRA e 

colaboradores (2016), a atividade vascular do monoterpeno, β-pineno, não foi alterada após 

exposição dos anéis de artéria mesentérica ao TEA 1mmol/L em animais hipertensos. De 

forma similar, o monoterpeno alcoólico, linalol, induziu efeito vasorrelaxante 

independente do endotélio em animais hipertensos, que não foi alterado na presença do 

bloqueio dos canais para K+  (ANJOS et al., 2013). Esses resultados corroboram o presente 

estudo, no qual não se observou nenhuma alteração no efeito vasorrelaxante independente 

do endotélio proporcionado pelo (-)-mirtenol na presença do TEA.  

Em síntese, o (-)-mirtenol apresenta efeitos mais pronunciados em animais com 

hipertensão essencial com mecanismos de ação adicionais. Fato muito animador para que 

outros estudos sejam implementados, principalmente os que promovam a redução da dose 

desta substância, afim de se despertar o interesse da indústria farmacêutica para se investir 

em pesquisas mais minunciosas para a aplicabilidade desta molécula em ensaios clínicos 

para o tratamento da doença hipertensiva em seres humanos. 

 

 



93 
 

7. RESUMO GRÁFICO  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Resumo gráfico dos mecanismos envolvidos no efeito cardiovascular induzido por (-)-mirtenol em animais hipertensos (SHR) e 

normotensos (RWN).  AR= amplitude da onda R.
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8. CONCLUSÃO 

 

Em conjunto, os resultados apresentados no presente trabalho mostram que o 

(- )- mirtenol apresenta efeitos cardiovasculares benéficos em animais com a doença 

hipertensiva instalada e com efeitos mais pronunciados nestes animais em comparação aos 

normotensos. A substância apresenta ação hipotensora e um efeito bifásico na FC em 

animais SHR os quais são modulados pelo hexametônio. Além disso, promove o 

prolongamento dos intervalos no ECG e desencadeia efeito vasorrelaxante, em parte por 

mecanismo dependente do endotélio com participação do NO em SHR. Nos animais 

normotensos o (-)-mirtenol apresenta ação hipotensora e efeito taquicardico reflexo, este 

último inibido por hexametônio. Além disso apresenta redução da amplitude da onda R no 

ECG e induz vasorrelaxamento de forma independente do endotélio. 

Neste sentido, a molécula estudada torna-se uma interessante alternativa para o 

controle da doença hipertensiva com grande potencial para ser direcionada à hipertensão 

humana. Porém, mais estudos são necessários para que este produto natural venha a ser 

disponibilizado clinicamente para o tratamento da hipertensão arterial sistêmica. 
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9. PERSPECTIVAS 

 

✓  Caracterizar melhor o efeito da substância no controle central da PA e FC, 

injetando-a diretamente no bulbo ventrolateral rostral; 

 

✓ Proceder a vagotomia bilateral e o tratamento perivagal para melhor 

descrever o efeito na FC e no controle autonômico da função 

cardiovascular; 

 

✓ Caracterizar a atividade elétrica do coração com o animal acordado, por 

telemetria, para tentar aproximar este estudo das condições mais frequentes 

de indivíduos em tratamento ambulatorial ou na emergência e 

 

✓ Preparar o complexo de inclusão do (-)-mirtenol em β-ciclodextrina para 

analisar a possibilidade de diminuição da dose por via oral e melhora da 

sua eficácia. 
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10. LIMITAÇÕES  

 

 

  Apesar das rocomendações e consertos do fabricante, a dificuldade de 

funcionamento do equipamento para a eferição da pressão arterial caudal (pletismógrafia) 

dos animais não permitiram a execução de estudos hemodinâmicos subcrônicos com a 

administração oral do (-)-mirtenol. Assim como, o processo de ambiência do animal 

espontaneamente hipertenso no biotério exigiu um longo período até a adaptação e 

posterior acasalamento, o que dificultou a aquisição dos dados iniciais mais precocemente.  
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12. ANEXO I – Aprovação e liberação da execução do trabalho pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa Animal – Universidade Federal de Sergipe – UFS. 
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13. ANEXO II – Publicação de dados preliminares da presente tese e pêmio destaque no 

51º Congresso Brasileiro de Farmacologia e Terapêutica Experimental, Maceió – AL, 2019 
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