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RESUMO 

 

Potencial farmacológico de Kielmeyera membranacea no sistema 

cardiovascular: investigação da atividade vasodilatadora do extrato etanólico 

de folhas e frações 

 

As doenças cardiovasculares são responsáveis por mais de 16 milhões de 
óbitos por ano em todo o mundo, sendo a hipertensão arterial sistêmica (HAS) o 
mais prevalente fator de risco para estas enfermidades. Portanto, o objetivo deste 
trabalho foi investigar o mecanismo de ação do efeito vasodilatador do extrato 
etanólico das folhas da planta Kielmeyera membranacea, bem como o efeito 
vasodilatador provocado pelas frações desta planta encontrada na Restinga de 
Jurubatiba. A atividade vasodilatadora do extrato e das frações (em acetato de etila, 
diclorometano, butanólica, hexânica e aquosa) foi investigada em aortas isoladas de 
ratos Wistar machos (220-280 g) e preparados para registro de tensão isométrica. A 
contratura do músculo liso vascular foi induzida com 10 µM de fenilefrina, seguida da 
exposição a concentrações cumulativas do extrato ou frações (1-100 μg/mL). Foram 
utilizados anéis de aorta com e sem endotélio. Para investigação do mecanismo de 
ação, aortas com endotélio foram pré-tratadas durante 15 minutos com L-NAME 
(100 μM) ou ODQ (10 μM). Todos os protocolos experimentais foram aprovados pela 
CEUA/CCS-UFRJ, sob protocolo MACAÉ01. O extrato etanólico de K. membranacea 
provocou relaxamento de forma dependente da concentração em aortas com 
endotélio, com efeito máximo de 70,5±8,0% observado na concentração de 30 
µg/mL (P<0,05, n=6). A concentração do extrato necessária para inibir em 50% a 
contratura máxima induzida pela fenilefrina foi (CI50) 3,2±0,2 µg/mL. A remoção do 
endotélio inibiu completamente o efeito vasodilatador do extrato, assim como o pré-
tratamento com L-NAME e ODQ. As frações diclorometânica, em acetato de etila e 
butanólica, na concentração de 30 µg/mL, provocaram relaxamento de 7,5±1,8; 
79,1±5,0 e 83,9±1,4% (P<0,05, n=4-5) em aortas com endotélio, respectivamente. A 
fração hexânica não alterou significativamente a contratilidade do músculo liso 
vascular. A fração butanólica (CI50= 1,7±0,4 μg/mL; P<0,05) foi mais potente que as 
outras frações (CI50 fração diclorometânica= 67,3±0,7 μg/mL; CI50 fração acetato de 
etila = 11,3±2,3 μg/mL) e que o extrato bruto. Portanto, o extrato etanólico de folhas 
de K. membranacea provoca intenso relaxamento vascular dependente de endotélio 
e substâncias bioativas presentes na fração em acetato de etila e, principalmente, na 
fração butanólica parecem ser responsáveis pelo efeito vasodilatador do extrato 
bruto. O efeito vasodilatador é dependente do endotélio e parece ser mediado pela 
via NO/GMPc. 
 

 

Palavras-chave: vasodilatação; aorta; doença cardiovascular; Restinga de 

Jurubatiba. 
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1. INTRODUÇÂO 

 

1.1. Doenças cardiovasculares 

 

A cada ano cerca de 17,3 milhões de pessoas morrem em decorrência das 

doenças cardiovasculares (DCVs) e estima-se que esse número será de 23,6 

milhões em 2030, representando assim um grave problema de saúde pública. Vale 

ressaltar que 80% das mortes ocasionadas pelas DCVs ocorrem em países 

subdesenvolvidos e em desenvolvimento (WHO, 2013). 

No Brasil, as DCVs são a principal causa de morte, sendo responsáveis por 

315 mil óbitos anuais, e o país é uma das dez nações com maior índice de mortes 

por estas doenças (Figura 1). No estado do Rio de Janeiro, das 117.690 mortes 

registradas no ano de 2004, 29% estavam relacionadas às DCVs (SBC, 2014; 

SOCERJ, 2009). 

As DCVs são causadas por desordens do coração e dos vasos sanguíneos 

como, por exemplo, distúrbios coronarianos, doença cerebrovascular, doença 

arterial periférica, doença cardíaca reumática, doença cardíaca congênita e 

insuficiência cardíaca. A razão mais comum para essas desordens é o acúmulo de 

gordura depositada nas paredes internas dos vasos sanguíneos que irrigam o 

coração e o cérebro (WHO, 2013). 

 

Figura 1. Taxas de mortalidade por DCVs e suas diferentes causas no Brasil, 

em 2007. AVE, acidente vascular encefálico; DIC, doença isquêmica do coração; 

HAS, hipertensão arterial sistêmica (Retirado de Diretrizes Brasileiras de 

Hipertensão, 2010). 

 



13 

 

Os principais fatores de risco para as DCVs são a hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), o diabetes, a hipercolesteromia, o estresse, a obesidade, além de 

fatores comportamentais, como má alimentação, sedentarismo, tabagismo e o uso 

constante e abusivo de álcool (STAPLETON et al., 2008; WHO, 2013). 

A HAS está entre as doenças crônicas não transmissíveis mais comuns 

atualmente, sendo caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão 

arterial (PA), estando frequentemente associada a alterações funcionais e 

estruturais do coração, encéfalo, rins e vasos sanguíneos. A HAS é definida por 

pressão sanguínea sistólica igual ou superior a 140 mmHg e/ou a pressão diastólica 

superior ou igual a 90 mmHg em medidas de consultório. A HAS é classificada como 

uma doença multifatorial decorrente da ação combinada de fatores ambientais, 

genéticos e comportamentais e é responsável por aproximadamente 9,4 milhões de 

morte por ano no mundo e estima-se uma prevalência acima de 30% no Brasil 

(DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010; BOLÍVAR et al., 2013). 

 

1.2. Regulação do tônus vascular 

 

Em condições fisiológicas, diversos mecanismos que regulam o tônus 

vascular atuam de forma ao organismo funcionar em homeostase, ou seja, em 

equilíbrio. Entre eles cita-se o sistema nervoso autônomo, o sistema renina - 

angiotensina - aldosterona e o endotélio vascular. 

Os efeitos vasculares dos sistemas vasoconstritores e vasodilatadores são 

mediados, principalmente, por mudanças na concentração de cálcio intracelular 

([Ca2+]i) (KUNES et al., 2004). Para entender melhor esses mecanismos, conhecer a 

histologia da parede vascular se faz necessário. 

A parede vascular das artérias é constituída por 3 camadas distintas, a 

camada adventícia,  a camada média e a camada íntima. A camada adventícia é a 

mais externa da parede vascular e em artérias de grande calibre é possível 

encontrar vasos sanguíneos, denominados vasa vasorum, que fornecem nutrientes 

e oxigênio à camada média. A camada média por sua vez, é a mais espessa, sendo 

composta basicamente por células musculares lisas e elastina. Esta camada exerce 

importante papel na fisiologia vascular, pois é responsável pela constrição e 

dilatação dos vasos. Por fim, a camada íntima, está em contato direto com o sangue 

e é composta por uma única camada de células endoteliais, responsáveis por 
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sintetizar e liberar mediadores relacionados à homeostase vascular (GUYTON & 

HALL, 2011). 

Ao se tratar da contração do músculo liso vascular há duas formas essenciais 

de excitação que iniciam este processo: a despolarização do potencial de repouso 

da membrana (acoplamento eletromecânico) e a ativação de receptores por 

agonistas (acoplamento fármaco-mecânico) (ORALLO, 1996). 

O componente elétrico de excitação das células musculares lisas é 

representado por potenciais de ação, os quais provocam influxo de Ca2+ extracelular 

através dos canais de Ca2+ dependentes de voltagem do tipo L. O aumento da [Ca2+]i 

também ocorre por meio da liberação desses íons das reservas intracelulares do 

retículo sarcoplasmático. O acoplamento fármaco-mecânico ocorre através da 

ativação de receptores de membrana, como os receptores adrenérgicos α1, que 

levam ao aumento da [Ca2+]i e da sensibilidade do aparelho contrátil ao Ca2+. A 

ativação de receptores de membrana acoplados à proteína Gq promove a ativação 

da fosfolipase C (PLC), resultando na hidrólise do fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) a 

diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). O DAG ativa a proteína quinase C 

(PKC), enquanto o IP3 provoca a liberação de Ca2+ do retículo sarcoplasmático 

(OGUT & BROZOVICH, 2003; ORALLO, 1996). O cálcio liberado a partir dos 

estoques intracelulares ou oriundo do meio extracelular liga-se à calmodulina, ativa a 

quinase da cadeia leve de miosina (MLCK), a qual fosforila a cadeia leve da miosina, 

resultando na interação da miosina com os filamentos de actina e contração do 

músculo liso vascular (ORALLO, 1996). 

Em contraste aos mecanismos contráteis, os mecanismos de relaxamento 

vascular envolvem a redução da [Ca2+]i e a desfosforilação da cadeia leve da 

miosina pela miosina fosfatase.  

O endotélio vascular tem papel essencial na regulação da contratilidade 

vascular. A sua ampla distribuição, podendo abranger 1000 m², sua localização 

estratégica e sua sensibilidade ao fluxo e à pressão sanguínea favorecem este 

órgão a desempenhar suas funções reguladoras e moduladoras do tônus vascular 

(FURGHGOTT & VANHOUTTE, 1989). 

As células endoteliais são capazes de produzir e liberar diversas substâncias 

vasoconstritoras e vasodilatadoras para a manutenção da homeostase vascular, 
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sendo as principais substâncias vasoconstritoras a endotelina-1 (ET-1) e o 

tromboxano A2 (COELHO et al., 2003; DIAS et al., 2009). 

Em 1980, Furchgott e Zawadzki descobriram um fator derivado do endotélio 

de extrema importância na regulação do tônus e manutenção da homeostasia 

vascular, sendo este um potente vasodilatador denominado de óxido nítrico (NO). 

Este gás desempenha funções essenciais na regulação da PA e na prevenção 

contra a aterosclerose, na inibição da adesão e ativação de plaquetas e leucócitos, 

na distribuição do fluxo sanguíneo e na inibição da proliferação das células 

musculares lisas. Outros vasodilatadores liberados pelo endotélio são a prostaciclina 

(PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) (ZAGO & ZANESCO, 

2006; FURGHGOTT & VANHOUTTE, 1989). 

A NO sintase endotelial (eNOS) é a enzima responsável pela 

biotransformação da L-arginina à NO e citrulina. Esta enzima pode ser ativada por 

diversos receptores acoplados à proteína G, pela força de cisalhamento, por 

ionóforos de cálcio e pode até ter sua transcrição induzida a partir de estimulação 

hormonal, como por exemplo, por estrógenos. A ativação da eNOS envolve o 

acoplamento ao complexo Ca2+/calmodulina, aliado à presença de co-fatores como a 

nicotinamida adenina dinucleotídeo em sua forma reduzida (NADPH), oxigênio (O2), 

tetrahidrobiopterina (BH4), flavina adenina dinucleotídeo (FAD) e flavina 

mononucleotídeo (FMN) (FÖRSTERMANN  & SESSA, 2012). 

O NO, por seu um gás solúvel, difunde-se para o músculo liso vascular 

atuando de duas formas para promover a sua ação vasodilatadora (FURGHGOTT & 

VANHOUTTE, 1989). A primeira envolve a ativação da guanilato ciclase solúvel 

(GCs), aumentando os níveis de guanosina 3, 5-monofosfato cíclico (GMPc), que 

por sua vez ativa a quinase dependente de GMPc (PKG) (Figura 2). Esta quinase 

leva a redução da [Ca2+]i através de diversos mecanismos: inibição do influxo de 

Ca2+ através dos canais de Ca2+ do tipo L; aumento do efluxo de Ca2+ através da 

ativação do trocador Na+/Ca2+ e da ativação da Na+/K+ ATPase; ativação da bomba 

Ca2+/Mg2+ ATPase do retículo sarcoplasmático, aumentando o sequestro de Ca2+; e 

ativação de canais de K+ levando a hiperpolarização da membrana (LUCAS et al., 

2000). A outra via de relaxamento vascular a partir do NO é através da ação direta 

em canais de K+, independente da ativação da GCs (VANHOUTTE, 2004). 
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A PGI2 tem um papel importante no reforço da vasodilatação e na supressão 

da adesão de células sanguíneas e plaquetas, sendo, portanto, importante na 

prevenção da aterosclerose e na formação de trombos. A PGI2 promove relaxamento 

vascular através da ativação de receptores IP acoplados à proteína Gs, presentes 

nas membranas da musculatura lisa vascular, tendo como resposta a ativação da 

adenilato ciclase com consequente aumento na concentração citosólica de 

adenosina 3, 5-monofosfato cíclico (AMPc), que ativa a quinase dependente de 

AMPc (PKA). Esta quinase promove redução da [Ca2+]i e da sensibilidade do 

aparelho contrátil ao Ca2+, além da PGI2 também poder induzir a hiperpolarização da 

célula muscular lisa através da ativação de canais de K+ sensíveis à ATP (Figura 2) 

(PARKINGTON, 2004). 

O EDHF também promove relaxamento da musculatura lisa vascular através 

da ativação de canais de K+ e consequente hiperpolarização da membrana celular 

(Figura 2), embora outros mecanismos ainda não conhecidos possam estar 

envolvidos (BRYAN et al., 2005). Ressalta-se ainda que a vasodilatação ocasionada 

pelo EDHF é observada sem o aumento dos níveis de nucleotídeos cíclicos GMPc e 

AMPc. Ainda não se sabe ao certo a identidade química do EDHF, porém alguns 

estudos apontam os ácidos epoxieicosatrienóicos e moléculas como o monóxido de 

carbono e peróxido de hidrogênio como candidatos (VANHOUTTE, 2004). 
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Figura 2: Mecanismo da vasodilatação causada pelo óxido nítrico (NO), 

prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). AA, ácido 

araquidônico; PLA2, fosfolipase A2; eNOS, óxido nítrico sintase endotelial; cAMP, 

monofosfato cíclico de adenosina; PKA, proteína quinase dependente de AMPc; AC, 

adenilato ciclase; GC, guanilato ciclase; cGMP, monofosfato cíclico de guanosina; 

PKG, proteína quinase dependente de GMPc; MLC, cadeia leve da miosina. 

(Modificado de MAGUIRE e DAVENPORT, 2005). 

 

Além da resposta vasodilatadora observada através da ação dos fatores 

relaxantes derivados do endotélio, há também substâncias que atuam de forma 

direta na camada média vascular, ou seja, na musculatura lisa, levando à 

vasodilatação. São eles os fármacos bloqueadores de canais de Ca2+ do tipo L e os 

fármacos agonistas dos canais de K+. Os bloqueadores dos canais de Ca2+ do tipo L 

ligam-se à subunidade α1 do canal, o que impede sua abertura, reduzindo a entrada 

de Ca2+ bem como a excitabilidade e contratilidade vascular. Como descrito 

anteriormente, a abertura dos canais de K+ tem como resposta final a 

hiperpolarização da membrana celular devido a saída de K+ do meio intracelular para 

o meio extracelular, com conseqüente relaxamento vascular (RANG & DALE, 2007; 

SOBEY, 2001). 
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Em condições fisiológicas há um equilíbrio preciso entre a produção e 

liberação tanto dos fatores vasoconstritores quanto dos fatores vasodilatadores. A 

atenuação dos efeitos vasodilatadores, como por exemplo, a redução da 

biodisponibilidade do NO, aliada ao aumento da produção dos fatores contráteis 

derivados do endotélio altera o equilíbrio hemodinâmico, sendo então caracterizada 

a disfunção endotelial. Esta disfunção favorece a ocorrência de vasoespasmos, 

tromboses, penetração de macrófagos, crescimento celular e reações inflamatórias 

que levam à aterosclerose (VANHOUTTE, 2004). A disfunção endotelial pode ser 

observada na HAS bem como em várias DCVs (DAVEL et al., 2011). 

Alguns mecanismos são propostos para explicar a disfunção endotelial, como 

a diminuição da liberação e a diminuição da sensibilidade da musculatura lisa aos 

fatores relaxantes derivados do endotélio, a disfunção na via de transdução de sinal 

dos fatores relaxantes endoteliais e o aumento na produção dos fatores contráteis 

derivados do endotélio (CARVALHO et al., 2001).Outro mecanismo, porém não 

menos relevante, é a redução da biodisponibilidade de NO devido ao estresse 

oxidativo, o qual tem papel significativo no desenvolvimento da aterosclerose e da 

HAS.  

O estresse oxidativo é caracterizado por um desbalanço entre a formação das 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e a atividade dos mecanismos antioxidantes. 

As ROS são derivadas principalmente da NADPH oxidase, principal fonte de ânion 

superóxido (O2
-) e da eNOS na sua forma desacoplada. O desacoplamento da 

eNOS ocorre em geral por déficit do substrato L-arginina ou de co-fatores, em 

particular, o BH4, processo que resulta no aumento de produção de peroxinitrito. 

Além disso, as ROS medeiam a ação vasoconstritora de hormônios, como por 

exemplo, endotelina (ET-1) e angiotensina II (RODRIGO et al., 2013; STAPLETON 

et al., 2008; KUNES et al., 2004). Todos esses efeitos negativos originados do 

estresse oxidativo contribuem de forma significativa para a disfunção endotelial. 

Os dados descritos acima indicam que as pesquisas pela busca de novas 

substâncias que atuem na regulação do tônus vascular e que corrijam e/ou previnam 

a disfunção endotelial são de extrema importância para o desenvolvimento de novas 

alternativas para o controle e prevenção das DCVs. 
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1.3. Importância dos produtos naturais para o desenvolvimento de fármacos 

 

Desde tempos imemoriais os povos primitivos já buscavam na natureza o 

alívio e a cura de doenças visando à manutenção da saúde. Com o passar dos 

anos, aliado aos avanços do conhecimento e tecnológico, descobriu-se que os 

produtos naturais representam fontes importantes de substâncias biologicamente 

ativas, sendo as plantas, as bactérias, os fungos, os insetos e os organismos 

marinhos, as principais (BARREIRO & BOLZANI, 2009). 

A maior parte dos fármacos em uso clínico é de origem natural ou foi 

desenvolvida por síntese química planejada a partir de seus derivados.  Segundo 

revisão publicada por NEWMAN & CRAGG (2012), 1130 fármacos foram obtidos a 

partir de produtos naturais e seus derivados no período compreendido entre 1981 e 

2010. Ressalta-se ainda o sucesso e a importância da química de produtos naturais 

na obtenção dessas substâncias. Como exemplos de fármacos oriundos de produtos 

naturais destacam-se a morfina (Papaver somniferum) e a azidovudina (AZT), esta 

última descoberta a partir das propriedades identificadas em nucleosídeos isolados 

de algas (BARREIRO & BOLZANI, 2009). 

Entre os produtos naturais que serviram de fonte para a descoberta de 

fármacos utilizados no tratamento das doenças do sistema cardiovascular destacam-

se a digoxina (isolada da espécie vegetal Digitalis purpurea), as estatinas (oriundas 

de fungos), o captopril (obtido do veneno de cobra jararaca Jathropus jararaca), o 

ácido acetilsalicílico (obtido a partir do salicina isolada da espécie vegetal Salix alba) 

e a reserpina (isolada da espécie vegetal Rauwolfia serpentina) (BUTLER, 2004; 

JUNIOR et al., 2006). 

O reino vegetal se destaca pelo importante papel na descoberta e 

desenvolvimento de fármacos, sendo considerado como um dos pilares da 

farmacoterapia. Porém vale a pena comentar que a variedade de moléculas, bem 

como suas complexidades químicas e estruturais particulares, inviabiliza a síntese 

de grande parte delas (JUNIOR et al., 2006). 

Segundo KENNEDY & WIGHTMANN (2011) é notável que as plantas vivam 

em seus microambientes particulares extremamente ricos em substâncias químicas, 

favorecendo, em termos evolutivos, a seleção natural de espécies fitoquímicas, ou 
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seja, de metabólitos secundários ou especiais, como também são conhecidos. Ao 

contrário dos metabólitos primários, responsáveis pelo crescimento e 

desenvolvimento das plantas, os metabólitos secundários desempenham uma série 

de funções protetoras, de defesa e podem gerenciar o relacionamento interplantas. 

Além dessas funções, os metabólitos secundários também modificam a relação 

entre as plantas e os organismos mais complexos, como por exemplo, herbívoros, 

no chamado papel de deterrência onde muitas substâncias são amargas e/ou 

tóxicas, atuando como agonistas ou antagonistas do sistema neurotransmissor ou 

formando análogos estruturais de hormônios endógenos (BARREIRO & BOLZANI, 

2009; TAIZ & ZEIGER, 2002). 

Além dos metabólitos secundários estarem associados a inúmeras funções 

biológicas diretamente relacionadas à sobrevivência das plantas no meio ambiente, 

são responsáveis pelos efeitos terapêuticos das plantas medicinais e de grande 

importância para o desenvolvimento de fármacos. 

Entre os metabólitos com destaque para ações no sistema cardiovascular 

estão as substâncias fenólicas, as quais representam um grupo heterogêneo de 

metabólitos secundários que são amplamente presentes na dieta humana, 

principalmente provenientes de alimentos e bebidas derivados de plantas, como 

frutas, nozes, chás e vinhos (CURIN & ANDRIANTSITOHAIANA, 2005). A 

característica química dessas substâncias é a presença de um ou mais anéis 

aromáticos ligados ao menos por um radical  hidroxila e/ou outros substitutos, 

podendo ser divididos de acordo com o número de anéis fenólicos e com as 

estruturas às quais estão ligados (OLIVEIRA & BASTOS, 2011). 

As propriedades bioativas das substâncias fenólicas incluem atividade 

antioxidante e de eliminação de radicais livres; modulação da produção de NO a 

partir do endotélio vascular, interferindo com mecanismos que possam levar a 

inflamação e apoptose das células endoteliais, contribuindo então, para a prevenção 

da disfunção endotelial; atividade anti-inflamatória; e atividade vasodilatadora. Entre 

os constituintes deste destacam-se os flavonoides, representando mais da metade 

das substâncias fenólicas (POURREZA, 2013; CURIN & ANDRIANTSITOHAIANA, 

2005). 

Baseado em estudos com modelos animais e em dados epidemiológicos, é 

possível afirmar que a ingestão diária e contínua de flavonoides está associada à 

redução do risco de DCVs, relacionada a seus efeitos protetores antitrombótico, anti-
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isquêmico, antioxidante e vasorelaxante (KHALIL & SULAIMAN, 2010; MIDDLETON 

et al., 2000; JENDEKOVA et al., 2006).  

 

1.4. Biodiversidade do Parque Nacional da Restinga de Jurubatiba: espécie 

vegetal Kielmeyera membranacea 

 

O Brasil é reconhecido internacionalmente como detentor da maior 

biodiversidade do mundo, abrigando, segundo estimativas da Convenção da 

Diversidade Biológica (DCB), entre 15 a 20 % de toda biodiversidade mundial, além 

de ser o país com o maior número de espécies endêmicas (BARREIRO & BOLZANI, 

2009). Essa enorme biodiversidade do Brasil pode ser considerada uma fonte de 

substâncias biologicamente ativas, tornando-se necessária a preservação e o 

avanço das pesquisas científicas para a descoberta de novos candidatos a 

fármacos. 

No norte do estado do Rio de Janeiro, englobando áreas dos municípios de 

Macaé, Carapebus e Quissamã, está situado o Parque Nacional da Restinga de 

Jurubatiba (PARNA da Restinga de Jurubatiba). O PARNA da Restinga de 

Jurubatiba foi criado em 1998 e é a maior área de restinga pertencente a uma 

Unidade de Conservação no Estado, abrangendo uma área total de 148,6 km2, 

sendo 44 km de praias e 18 lagoas (ICMBIO, 2014). 

A restinga é considerada um bioma litorâneo e sua formação vegetal 

compreende florestas, moitas e campos que crescem sobre as planícies arenosas 

costeiras. Devido às condições ecológicas deste bioma, a colonização de grande 

parte das espécies vegetais terrestres é imposta a um árduo processo de seleção 

natural, tendo em vista as grandes amplitudes de temperatura, os períodos de seca, 

os ventos constantes carregados com sal, fenômeno denominado “spray” marinho, 

os elevados níveis de salinidade do substrato arenoso e a pronunciada escassez de 

nutrientes (ESTEVES, 2011). 

Muitas espécies vegetais são encontradas no PARNA da Restinga de 

Jurubatiba e algumas delas apresentam atividades biológicas já descritas, como a 

Eugenia uniflora (pitanga), com propriedades antifúngica, antioxidante e hipotensora 

(CARVALHO et al., 2013; FIGUEROA et al., 2013; CONSOLINI & SARUBBIO, 

2002); Byrsonima sericea (murici), utilizada com finalidade de proteção gástrica 

(RODRIGUES et al., 2012); Anacardium occidentale (cajueiro) com propriedade 
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antioxidante (LIMA et al., 2014); e Schinus terebinthifolius (aroeira), apresentando 

atividades antiparasitária, antidepressiva, antimicrobiana e antioxidante (MORAIS et 

al., 2014; PICCINELLI et al., 2014; GOMES et al., 2013; MASSRY et al., 2009). 

Algumas espécies são utilizadas com a finalidade de paisagismo como é o caso dos 

abaneiros, conhecido popularmente como manga – da – praia (Clusia hilariana), 

cactos (Melocactus violaceus), lírio azul (Neomarica caerulea) e de trepadeiras 

(Mandevilla moricandiana) (ESTEVES, 2011). 

A espécie selecionada para este trabalho foi a Kielmeyera membranacea, 

pertencente à ordem Malpighiales, família Calophyllaceae, gênero Kielmeyera. Esta 

ordem é uma das maiores e mais diversas do clado das rosídeas e inclui o grupo 

dos clusióides, representado pelas famílias Clusiaceae, Calophyllaceae, 

Bonnetiaceae, Hypericaceae e Podostemaceae (RUHFEL et al., 2011).  

Os gêneros da família Calophyllaceae são de ampla distribuição, sendo 

frequentemente encontrados nas Américas Latina e Central, além de na África 

Central e Ásia (MOBOT, 2014). Já foram identificados 14 gêneros e 

aproximadamente 476 espécies pertencente a esta família no mundo (WURDACK e 

DAVIS, 2009). No Brasil, já foram catalogados 8 gêneros - Calophyllum L., Caraipa 

Aubl., Clusiella Planch & Triana, Haploclathra Benth., Kielmeyera Mart. & Zucc., 

Mahurea Aubl., Marila Sw. e Neotatea Maguire- e 81 espécies, sendo 59 endêmicas 

(REFLORA, 2014).  

Entre as atividades biológicas já estudadas para espécies de gêneros da 

família Calophyllaceae encontrados no Brasil, citam-se o tratamento de lesões 

cutâneas provocadas por leishmaniose (Calophyllum inophyllum), atividades anti-

ulcerosa (Calophyllum brasiliesnse), antibiótica (Kielmeyera variabilis) e 

antiinflamatória (Haploclathra paniculata), além de efeitos citotóxicos (TIUMAN et al., 

2012; TSAI et al., 2012; LEMOS et al., 2012; SUFFREDINI et al., 2006; MOREIRA et 

al., 2014). Já foram descritas atividades protetoras contra a disfunção endotelial de 

espécies não encontradas no Brasil, como a Mammea neurophyllae Calophyllum 

flavoramulum, pelo mecanismo de inibição da formação dos produtos finais da 

glicação avançada (DANG et al., 2014; FERCHICHI et al., 2012). 

O gênero Kielmeyera é endêmico da América do Sul, sendo a maior parte das 

47 espécies descritas na literatura encontradas exclusivamente no Brasil (SADDI, 

1982). É amplamente encontrado em todas as regiões do país, principalmente na 
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região sudeste, e em diversos domínios fitogeográficos, como na floresta 

Amazônica, em cerrados, caatingas e Mata Atlântica (restinga) (REFLORA, 2014). 

Na medicina popular, muitas espécies do gênero Kielmeyera são utilizadas no 

tratamento de diversas doenças tropicais, como malária, esquistossomose, 

leishmaniose e infecções fúngicas e bacterianas (ZAGOTO et al., 2006). Cita-se 

também que algumas espécies deste gênero já foram estudadas quanto à sua 

atividade biológica, destacando as espécies K. coriacea, K. variabilis, K. 

aureovinosa, K. neglecta e K. rugosa. 

A espécie K. coriacea é relatada por ter um potencial antidepressivo, visto que 

o extrato hidroalcóolico do caule, inibe a recaptação de serotonina, noradrenalina e 

dopamina (OBICI et al., 2008). Estudos sugerem que a fração em diclorometano do 

caule de K. coriacea pode ser uma importante alternativa terapêutica no tratamento 

de transtornos da ansiedade e do pânico (BIESDORF et al., 2012). O extrato 

etanólico e a fração ciclohexânica desta espécie também apresentaram atividades 

antioxidante e antifúngica contra T. rubrum (AQUINO et al., 2013; SILVA et al., 

2009). O fracionamento cromatográfico das frações mais potentes da espécie K. 

variabilis conduziu à identificação de 3 flavonoides com atividade antioxidante 

(COQUEIRO et al., 2013). Os extratos das espécies K. aureovinosae e K. neglacta 

(extrato etanólico e fração em acetato de etila) apresentaram atividade antibiótica e 

citotóxica, respectivamente (CARVALHO et al., 2012; SOUZA et al., 2012), e a 

fração em diclorometano da espécie K. rugosa demonstrou atividade antitumoral 

sem substancial toxidez (OLIVEIRA et al., 2013).  

As espécies do gênero Kielmeyera também têm sido estudadas quanto a sua 

composição química, marcada caracteristicamente pela presença de xantonas e 

cumarinas. Também já foram isolados antraquinonas, triterpenos, esteroides e 

flavonoides glicosídicos (NOGUEIRA et al., 2009; SOBRAL et al., 2009). 

Algumas substâncias já foram isoladas, como por exemplo, 4-alquilcumarinas, 

4-fenilcumarinas e 4-n-propilcumarinas, sendo estas duas últimas extraídas de 

folhas de K. rugosa (NOGUEIRA et al., 2009). A composição química das espécies 

do gênero Kielmeyera também varia de acordo com o ambiente em que se localiza, 

onde em espécies encontradas no cerrado a classe das xantonas predomina e, por 

outro lado, em espécies de restinga predominam 4-fenilcumarinas e 4-n-

propilcumarinas (SOBRAL et al., 2009). 
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Em estudos com animais, as atividades biológicas e farmacológicas das 

xantonas já tem sido demonstradas, inclusive com efeitos benéficos em algumas 

DCV, incluindo isquemia, aterosclerose, HAS e trombose. Atividades antioxidante, 

antiinflamatória, antitrombótica e vasorelaxante já são consideradas efeitos 

protetores provocados por essas substâncias contra as DCV. Ressalta-se, em 

particular, que o antagonismo dos inibidores endógenos da NOs provocado pelas 

xantonas pode representar a base para a melhoria da função endotelial (DE – JIAN 

et al., 2004).  

Já foram descritas também, atividades farmacológicas das cumarinas, como 

por exemplo, ações antioxidante, antiplaquetária, antiinflamatória e hipotensiva 

(FARZAEI et al., 2013; SONG et al., 2014). Em um estudo realizado por DANG et al., 

2014, tanto o extrato metanólico quanto a fração em diclorometano do caule da 

espécie Mammea neurophylla, demonstraram atividade, in vitro, de prevenção da 

inflamação em células endoteliais com redução da vasoconstrição e o fracionamento 

conduziu ao isolamento da 4-fenil- e 4-(1-acetoxipropil) cumarinas como potentes 

inibidores da formação de produtos finais de glicação avançada (DANG et al., 2014). 

Ressalta-se ainda que uma série de potentes inibidores da colesterol aciltransferase, 

potentes agentes terapêuticos para o tratamento da aterosclerose, tem em sua base 

a 4-fenilcumarina (OGINO et al., 2011) (Figura 3). 

A espécie Kielmeyera membranacea, objeto deste estudo, é endêmica do 

Brasil, sendo encontrada nos estados de Minas Gerais, Bahia, Espírito Santo e Rio 

de Janeiro, sendo seu domínio fitogeográfico a Mata Atlântica, em especial a 

Restinga (REFLORA, 2013) (Figura 4). Para esta espécie ainda não há relatos na 

literatura sobre suas propriedades químicas e biológicas, tornando então, este 

estudo pioneiro em relação à atividade biológica desta espécie, com ênfase na 

atividade vasodilatadora. 
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Figura 3: Estrutura base de potentes agentes terapêuticos para o tratamento 

da ateroesclerose. 

 

 

 

 

 

Figura 4. Em A, fotografia de Kielmeyera membranacea (Retirado de Herbário 

IAC – SP, 2014). Em B, mapa representativo do domínio fitogeográfico da espécie K. 

membranacea (Retirado de Flora do Brasil, 2014). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

As DCVs são a primeira causa de morte no mundo, constituindo assim um 

grave problema de saúde pública. Estas doenças, assim como fatores de risco como 

HAS, obesidade e diabetes, são caracterizadas pela presença de alterações 

vasculares, as quais têm um importante papel fisiopatológico. Portanto, é de grande 

interesse a descoberta de novas substâncias que possam prevenir e/ou tratar as 

disfunções vasculares relacionadas às DCVs. 

O Brasil, com toda sua biodiversidade e, em especial o estado do Rio de 

Janeiro, com sua localização geográfica privilegiada, tornam-se promissoras fontes 

para a descoberta de novas substâncias de origem natural. Na região norte deste 

estado, localiza-se a Restinga de Jurubatiba com inúmeras espécies já catalogadas, 

como é o exemplo da Kielmeyera membranacea, espécie selecionada para ser 

estudada quanto aos seus efeitos vasculares. Não há relatos na literatura, até o 

presente momento, sobre atividades biológicas desta espécie, porém há estudos 

que comprovam atividade antioxidante de outras espécies do gênero Kielmeyera. 

Além disso, o screenig de vários extratos de plantas presentes no PARNA da 

Restinga de Jurubatiba quanto aos efeitos no músculo liso vascular, realizado no 

Laboratório Integrado de Pesquisa, mostrou que a espécie vegetal Kielmeyera 

membranacea apresenta potencial atividade vasodilatadora (FERREIRA, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 

 

3.  OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral: Investigar os efeitos vasculares do extrato etanólico e frações das 

folhas de K. membranacea. 

 

Objetivos Específicos: 

 Avaliar o efeito vasodilatador do extrato etanólico das folhas de K. 

membranacea. 

 Determinar a importância do endotélio vascular para o efeito do extrato, assim 

como a participação da via NO/GMPc. 

 Avaliar os efeitos das frações do extrato etanólico de folhas de K. membranacea, 

a fim de sugerir as classes de substâncias responsáveis pelo efeito vascular do 

extrato bruto. 
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4.  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Os experimentos foram realizados no Laboratório Integrado de Pesquisa, Pólo 

Universitário. Todos os protocolos experimentais foram aprovados pela Comissão de 

Ética com Animais de Experimentação do Centro de Ciências da Saúde 

(CEUA/CCS) da UFRJ, sob protocolo MACAÉ01. Os animais foram mantidos em 

biotério com temperatura e umidade controladas, em um ciclo de 12h/12h 

claro/escuro e água e ração foram disponibilizadas sem restrição. 

 

4.1. Material vegetal 

Folhas da espécie Kielmeyera membranacea foram coletadas no PARNA de 

Jurubatiba no município de Carapebus – RJ (22°16´S/41°39´W). A coleta e a 

identificação botânica foram realizadas pela Profª. Drª. Tatiana Ungaretti Paleo 

Konno e uma exsicata foi deposita no Herbário do Centro de Ciências da Saúde da 

UFRJ (RFA38752). 

 

4.2. Obtenção do extrato etanólico bruto e suas frações 

Todos os extratos e frações utilizados nos experimentos foram cedidos pelo 

Laboratório de Produtos Naturais (LaProN), Campus UFRJ-Macaé. 

Após a seleção do material, este foi pesado e seco em estufa com circulação 

de ar com temperatura ajustada para 40 °C, a fim de evitar reações de hidrólise e/ou 

crescimento bacteriano. A secagem foi considerada completa quando o peso da 

amostra se tornou constante. As folhas de K. membranacea foram pulverizadas em 

liquidificador convencional, aumentando assim a área de superfície de contato para 

o processo de extração.   

Foram pesados 426,64 g de folhas secas para a obtenção do extrato bruto de 

K. membranacea (EKM). Para o processo de maceração e rotaevaporação foram 

utilizados apenas 50,35 g de folhas de K. membranacea, previamente secas e 

pulverizadas, utilizando-se etanol absoluto como solvente, em temperatura 

ambiente. As frações do extrato bruto foram obtidas através de partição líquido-

líquido utilizando solventes com polaridade crescente: hexano PA (Hex), 

diclorometano PA (CH2Cl2), acetato de etila PA (AcOEt) e butanol PA (BuOH). 

Foram utilizados 6,19 g do EKM ressuspendido em 100 ml de metanol–água 

(MeOH:H2O) 9:1.  



29 

 

4.3. Preparo dos anéis de aorta para registro de tensão isométrica 

Ratos Wistar machos, pesando entre 200 e 280 g, foram eutanasiados 

através do deslocamento cervical após a administração de anestésico geral. A 

porção torácica da aorta foi retirada e transferida imediatamente para uma cuba 

contendo solução de Krebs-Henseilet com pH 7,4 (em mM: NaCl 118; KCl 4,7; 

KH2PO41,2; MgSO4 1,2;CaCl2 2,5NaHCO3 25; C6H12O6 11) para dissecação, ou 

seja, remoção do tecido conjuntivo adjacente. A aorta então foi cortada em cilindros 

de aproximadamente 3 mm de comprimento para a obtenção dos anéis aórticos, que 

foram posicionados em cubas verticais de 10 mL preenchidas com a mesma solução 

de Krebs-Henseilet, continuamente oxigenada por uma mistura carbogênica 

composta de 95% de O2 e 5% de CO2, à uma temperatura constante de 37 °C. Uma 

das extremidades do tecido era conectada a um transdutor de tensão isométrica 

(MLT0201; ADInstruments), e os sinais gerados eram digitalizados (Power Lab 4/30; 

ADInstruments) e armazenados em computador para posterior análise através do 

programa LabChart Pro (ADInstruments). Durante o período de estabilização da 

preparação, 90 minutos, a solução nutridora era substituída nos tempos de 20, 40 e 

60 minutos. Após o período de equilíbrio, a integridade do endotélio vascular era 

verificada a partir da contratura induzida pela fenilefrina (Phe; 10 µM) seguida da 

adição de 10 µM de acetilcolina (ACh; 10 µM). O endotélio foi considerado íntegro 

quando o relaxamento em resposta à ACh foi igual ou superior a 80%. Em alguns 

experimentos foi realizada a remoção mecânica do endotélio utilizando-se uma 

cânula, sendo confirmada pela ausência de relaxamento (ou inferior 10%) frente à 

ACh (Figura 5). 
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A       

 

 

 

B 

 

 

Figura 5: Registros representativos do teste para avaliação da integridade do 

endotélio. Em A, aorta com endotélio e em B, aorta sem endotélio. 

 

4.4. Avaliação do efeito vasodilatador do extrato bruto e de suas frações 

O EKM e suas frações foram solubilizados em DMSO, em soluções estoques 

de 10 e 50 mg/mL. Em estudo controle realizado no Laboratório Integrado de 

Pesquisa, foi possível observar que este solvente não alterou a atividade vascular na 

concentração máxima utilizada (0,65%). 

Após o período de equilíbrio da preparação, a contratura do músculo liso 

vascular foi induzida com 10 µM de fenilefrina e, estabelecido o platô, foram 

adicionadas concentrações crescentes cumulativas do extrato ou frações (1-100 

µg/mL).  

 

4.5. Investigação do envolvimento do endotélio e da via do NO/GMPc no 

efeito vasodilatador 

Para determinar o papel do endotélio no efeito vasodilatador, o extrato 

também foi testado em anéis de aorta sem endotélio. O envolvimento da via 

NO/GMPc foi investigado através do pré-tratamento das aortas, 15 minutos antes da 

indução da contratura com Phe, com L-NG-Nitroarginina metil éster(L-NAME; 100 

Fenilefrina 10 µM Acetilcolina 10 µM 

5 min 

2 g 

Fenilefrina 10 µM Acetilcolina 10 µM 

5 min 

1 g 



31 

 

µM), inibidor da NO sintase, ou 1H-[1,2,4] Oxadiazol [4,3-a] quinoxalino-1-um (ODQ; 

10 µM), inibidor da GCs. 

 

4.6. Análise estatística 

Os resultados foram apresentados como média ± E.P.M. Para os 

experimentos com anéis de aorta, os resultados foram expressos como percentual 

de relaxamento da contratura induzida pela fenilefrina. As análises estatísticas foram 

realizadas utilizando-se o programa Prism 5.0 (GraphPad Software, USA). Para 

múltiplas comparações foi utilizado o teste análise de variância (One-way - ANOVA) 

seguido do pós teste Dunnett ou Newman-Keuls. As diferenças entre os grupos 

foram consideradas estatisticamente significativas quando P< 0,05. 
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5.  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1. Avaliação do efeito vasodilatador do EKM 

 

Para a avaliação do efeito vasodilatador do EKM, foram utilizados anéis de 

aorta com endotélio preparados para registro de tensão isométrica. A contração do 

músculo liso vascular foi induzida após adição de 10 µM de Phe e, após a 

observação do platô de contração, foram adicionadas concentrações cumulativas do 

EKM (Figura 6). O relaxamento da musculatura lisa vascular provocado pelo EKM é 

dependente da concentração, sendo de 70,5±8,0% na concentração de 30 µg/mL 

(P<0,05; Figura 7). A concentração necessária para reduzir a contratura induzida por 

fenilefrina em 50% (CI50) foi de 3,2±0,1 µg/mL. 

 

 

Figura 6. Registro típico da resposta contrátil a 10 μM de fenilefrina seguido 

da exposição a concentrações crescentes do extrato bruto de folhas de K. 

membranacea em aorta com endotélio. 
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Figura 7: Efeito vasodilatador de EKM em anéis de aorta com endotélio. Os 

dados representam a média ± E.P.M. de 7 experimentos. *P<0,05 comparado ao 

controle. 

 

5.2. Importância do endotélio e da via NO/GMPc para o efeito vasodilatador 

do EKM 

 

Para avaliar a importância da participação dos fatores endoteliais no 

relaxamento provocado pelo EKM, foram realizados experimentos com anéis de 

aorta sem endotélio. Observa-se que a ausência do endotélio inibiu completamente 

a atividade vasodilatadora do EKM, como é mostrado na figura 8. Com base nesses 

resultados, sugere-se que o mecanismo pelo qual o EKM provoca o efeito 

vasodilatador envolve a liberação de fatores relaxantes derivados do endotélio. 

Diante disso, foram feitos experimentos para investigar a participação da via do NO 

no efeito de EKM, uma vez que este é o principal fator vasodilatador liberado pelo 

endotélio. O relaxamento provocado pelo EKM foi completamente inibido após o pré-

tratamento com L-NAME e com ODQ, confirmado a participação da via NO/GMPc no 

efeito vasodilatador do extrato (Figura 8). 
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Figura 8. Curva concentração-resposta para EKM em aortas sem endotélio e 

em aortas com endotélio na ausência e presença de L-NAME (100 µM) ou ODQ (10 

µM). Os dados representam a média ± E.P.M. de 6 – 7 experimentos.  *P<0,05 

comparado a com endotélio. 

 

O NO promove vasodilatação pela estimulação da GCs, que por sua vez 

aumenta os níveis de GMPc com posterior ativação da PKG, proteína responsável 

pela diminuição dos níveis intracelulares de Ca2+, além de poder também ativar os 

canais de K+, o que gera hiperpolarização da membrana celular levando a 

vasodilatação (VANHOUTTE, 2001; CARVALHO et al., 2001). O mecanismo pelo 

qual EKM ativa a via do NO ainda precisa ser determinada, assim como a 

participação de outros fatores derivados do endotélio, como a PGI2, no efeito 

vasodilatador. Os resultados obtidos neste trabalho indicam que é pouco provável a 

ação do EKM esteja relacionado a uma ação direta na musculatura lisa vascular, 

visto que o relaxamento foi completamente inibido após a remoção do endotélio. 

Além do potente efeito vasodilatador, DUTRA et al., 2012 mostraram que o 

EKM apresenta atividade antioxidante utilizando-se o método de DPPH, com 

concentração eficaz média (CE50) de 6,9±3,5 µg/mL. O extrato foi mais potente que 

o controle positivo Gingko biloba EGB761, que apresentou CE50 de 30,6±5,7 µg/mL 

(P<0,05).  

Estes resultados em conjunto indicam que o EKM apresente propriedades 

farmacológicas interessantes que podem reduzir a disfunção vascular presente nas 
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DCVs, já poderia reduzir o estresse oxidativo através da atividade antioxidante e 

provocar relaxamento vascular através da ativação da produção de NO. 

 

5.3. Efeitos das frações do EKM no músculo liso vascular 

 

As frações do EKM foram testadas com a finalidade de sugerir as possíveis 

classes de metabólitos secundários responsáveis pela atividade vasodilatadora do 

extrato, além de direcionar as etapas posteriores de fracionamento. A partição 

líquido-líquido do extrato bruto originou quatro frações (hexânica, diclorometânica, 

em acetato de etila e butanólica) que foram testadas em aortas com endotélio. A 

fração hexânica (Fr Hex) não apresentou efeito vasodilatador significativo. Este 

resultado sugere que não há substâncias com potencial ação vasodilatadora nesta 

fração (Figura 9). 
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Figura 9. Efeito da fração hexânica (Fr Hex) do extrato etanólico de folhas de 

K. membranacea em anéis de aorta com endotélio. Os dados representam a média ± 

E.P.M. de 4 experimentos.  

 

A fração em diclorometano (Fr CH2Cl2) provocou um intenso e significativo 

relaxamento de a 77,7±0,9% na concentração de 100 µg/mL (Figura 10). A sua 

concentração inibitória média (CI50) foi calculada em 67,3±0,7 μg/mL, valor 

significativamente maior quando comparado a CI50 do extrato bruto. 
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 Figura 10. Efeito vasodilatador da fração diclorometância (Fr CH2Cl2) do 

extrato etanólico de folhas de K. membranacea em anéis de aorta com endotélio. Os 

dados representam a média ± E.P.M. de 3 experimentos. *P<0,05 comparado ao 

controle. 

 

De forma semelhante, a fração em acetato de etila (Fr AcOEt) provocou 

intenso relaxamento nos anéis aórticos a partir da concentração de 10 μg/mL. Com 

30 μg/mL, foi observado relaxamento de 79,1±5,0% (Figura 11). A CI50 da Fr AcOET 

foi calculada em 11,3±2,3 μg/mL. 

A fração butanólica (Fr BuOH) também provocou intenso relaxamento 

vascular, sendo este significativo a partir da concentração de 3 μg/mL. Na 

concentração de 30 μg/mL, foi observado relaxamento de até 85,2±1,3% (Figura 12). 

A CI50 da fração butanólica foi de 1,7 ± 0,4 μg/mL. 
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 Figura 11. Efeito vasodilatador da fração em acetato de etila (Fr AcOEt) do 

extrato etanólico de folhas de K. membranacea em anéis de aorta com endotélio. Os 

dados representam a média ± E.P.M. de 6 experimentos. *P<0,05 comparado ao 

controle. 
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Figura 12. Efeito vasodilatador da fração butanólica (Fr BuOH) do extrato 

etanólico de folhas de K. membranacea em anéis de aorta com endotélio. Os dados 

representam a média ± E.P.M. de 7 experimentos. *P<0,05 comparado ao controle. 
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A tabela 1 compara as CI50 e o relaxamento máximo obtidos com o extrato e 

suas frações. Pode-se observar que a fração butanólica foi a mais potente em 

produzir relaxamento vascular, inclusive mais potente que o extrato bruto. Em 

relação ao relaxamento máximo, a fração butanólica e a fração em acetato de etila 

foram superiores em comparação ao extrato bruto e às outras frações. 

Em conjunto, estes resultados indicam que substâncias presentes nas frações 

butanólica e em acetato de etila são responsáveis pelo efeito vasodilatador do EKM. 

 

Tabela 1. Concentração inibitória média (CI50) e relaxamento máximo para o extrato 

etanólico de folhas de K. membranacea e suas frações. 

 

Amostra CI50 (µg/mL) Relaxamento máximo (%) 

EKM 3,2±0,5* 70,5±8,0** 

Fr Hex - - 

Fr CH2Cl2 67,3±0,7* 77,7±1,5** 

Fr AcOEt 11,3±2,3* 79,1±5,0 

Fr BuOH 1,7±0,4 85,4±2,0 

*P<0,05, comparado a Fr BuOH 

**P<0,0001, comparado a Fr AcOEt e Fr BuOH 

 

Os solventes utilizados na partição líquido-líquido do EKM extraem diversas 

substâncias e esta extração baseia-se na polaridade das mesmas. As substâncias 

preferencialmente extraídas pelo solvente butanol são flavonoides glicosilados, 

saponinas e taninos, enquanto o solvente acetato de etila extrai, preferencialmente, 

flavonoides, taninos, xantonas, ácidos triterpênicos, saponinas e cumarinas simples 

(FILHO & YUNES, 1997; SIMÕES et al., 2010). 

 A análise por métodos espectrométricos do EKM e frações ainda não foi 

finalizada, não sendo possível determinar quais são as substâncias responsáveis 

pelos efeitos observados. Porém, com base na literatura e nos resultados obtidos 

neste trabalho, os prováveis constituintes ativos para a atividade vasodilatadora são 

as saponinas, taninos e flavonoides (PENSO et al., 2014; LIU et al., 2014; SHEN et 

al., 2014; VELAYUTHAM et al., 2012; AVIRAM e ROSENBLAT, 2013).  
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 Em um estudo realizado por SHEN et al., 2014, a Ft1, uma saponina bioativa 

extraída de folhas de Panax notoginseng, causou relaxamento da musculatura lisa 

vascular dependente do endotélio, o qual foi abolido pelo L–NAME e ODQ. 

Resultado semelhante a esse também foi obtido neste estudo, onde a presença 

desses dois inibidores aboliu, completamente, o efeito vasodilatador provocado pelo 

EKM.  

 AVIRAM & ROSENBLAT (2013) demonstraram que taninos presentes na 

romã possuem elevadíssima atividade antioxidante, promovendo atenuação do 

desenvolvimento da aterosclerose. Como já discutido acima, o EKM também 

apresentou uma potente atividade antioxidante. 

 Por fim, a importância dos flavonoides no tratamento das DCVs é bastante 

descrito na literatura. Atividade antioxidante, ativação das vias NO/GMPc e 

PGI2/AMPc, ativação dos canais de K+ e bloqueio dos canais de Ca+2 tipo L são 

mecanismos de ação descritos na literatura para os efeitos vasculares dos 

flavonoides (AHMAD et al., 2013; VÁZQUEZ et al., 2013).  

 O mecanismo de ação do EKM e de suas frações ainda precisa ser 

determinado, assim como as substâncias responsáveis pela atividade vasodilatadora 

observada. É importante ressaltar que este é o primeiro estudo que descreve a ação 

de produtos bioativos isolados da espécie K. membranacea no sistema 

cardiovascular. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 O relaxamento vascular causado pelo EKM é dependente da concentração e 

do endotélio; 

 

 O mecanismo de ação do EKM envolve a via NO/GMPc. A participação de 

outros fatores derivados do endotélio ainda precisa ser determinada; 

 

 As frações BuOH e AcOET provocaram intenso relaxamento vascular e 

parecem ser responsáveis pelo efeito vasodilatador do EKM; 

 

 A fração BuOH foi mais potente que o EKM e as demais frações; 

 

 Sugere-se que as substâncias de elevada polaridade sejam responsáveis 

pelo efeito vasodilatador provocado pela fração BuOH; 

 

 A espécie Kielmeyera membranacea pode ser considerada uma fonte 

promissora de substâncias com efeito vasodilatador. 
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