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RESUMO 

 

Os metabólitos secundários presentes nas plantas medicinais auxiliam nos processos de defesa 

e tem papel fundamental em muitos processos metabólicos dos vegetais, dentre estes 

metabólitos tem-se os compostos fenólicos, à exemplo, o ácido cafeíco e rutina, compostos 

largamente distribuídos na natureza e estudados farmacologicamente quanto a sua atividade 

antioxidante, miorrelaxante, antiasmática, vasoprotetora, neuroprotetora entre outras 

atividades. Sabe-se que substâncias espasmolíticas tem uma relevante aplicação em processos 

clínicos, cuja contração anormal está envolvida, tais como hipertensão arterial, complicações 

durante o parto e a diarreia. Neste sentido, muito embora o ácido cafeico e rutina apresente 

atividade farmacológica em vários ensaios biológicos os registros de sua atividade na 

motilidade vascular, uterina e intestinal não são bem detalhados ou não propõe um estudo 

comparativo. Dessa forma o presente trabalho propôs investigar os efeitos dos compostos 

fenólicos: ácido cafeico e rutina em musculatura lisa de aorta, útero e íleo isolados de ratos 

Wistar. Para o desenvolvimento experimental utilizou-se ratos Wistar de ambos os sexos, 

(180-350g). Após eutanásia em câmara de CO2, ou decapitação, os órgãos, em experimentos 

distintos, foram preparados e seccionados para serem mantidos em Tyrode modificado aerado, 

com pH 7,4, a 32ºC (útero) e 37ºC (íleo e aorta) em banho de órgãos, para registro isométrico 

das contrações musculares. O ácido cafeico relaxou de forma dependente da concentração as 

preparações de aorta na E- (IC50: 3,52 ± 0,9 mM/mL) e na E+ ( IC50 3,54 ± 0,5mM/mL) de 

endotélio vascular, preparações de útero (IC50: 5,2 ± 0,5 mM/mL) e de íleo (IC50: 1,98 ± 0,1 

mM/mL) sobre as contrações induzidas por KCl (60 mM). Foi verificado relaxamento 

promovido pelo ácido cafeíco para todos os órgãos: aorta (FE 0,1 µM) na E- (IC50: 2,41 ± 0,2 

mM/mL) e E+ (IC50: 1,54 ± 0,1 mM/mL) de endotélio, em útero (OT 10
-2

 UI/mL) com IC50: 

2,48 ± 0,6 mM/mL e em íleo (CCh 10
-6

 M) com IC50:1,66 ± 0,28 mM/mL. O efeito inibitório 

do ácido cafeico sobre contrações evocadas por ACh (10 µM) tanto em tiras miometriais 

quanto intestinais caracteriza o envolvimento desse composto fenólico em acoplamento 

farmacomecânico de receptores colinérgico, bem como o envolvimento dos receptores 

serotoninérgicos no efeito inibitório do ácido cafeico sobre a contração evocada por  5-HT (10 

µM) em útero. O ácido cafeíco apresentou um envolvimento parcial com os canais de Ca
2+ 

para o qual verificou-se uma potência farmacológica maior em musculatura lisa intestinal. A 

rutina não alterou em valores estatisticamente significantes os parâmetros contráteis da 

musculatura lisa para os diferentes órgãos estudados. Destaca-se aqui o promissor efeito 



miorrelaxante do ácido cafeíco e sua maior potência em vias farmacológicas em comparação 

aos mecanismos que envolvem as contrações evocadas pelo KCl, esse efeito é parcialmente 

dependente dos canais de Ca
2+ 

tipo L. Investigações futuras são necessárias para melhor 

compreensão dos mecanismos envolvidos no efeito do ácido cafeico. 

 

Palavras chave: Compostos fenólicos – Ácido cafeico – Rutina – Músculo liso. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

The secondary metabolites existing in medicinal plants assist in defense processes and play a 

key role on several metabolic processes of plants. Among the secondary metabolites are 

phenolic compounds, as an example, we have the caffeic acid and rutin, compounds that are 

widely distributed in nature and have been studied pharmacologically for its antioxidant, 

myorelaxant, antiasthmatic, vasoprotective, neuroprotective properties among others. It is 

known that spasmolytics substances have an average application in clinical processes in 

which the abnormal contraction is involved, as: hypertension, complications during labor and 

diarrhea. In this sense, although both caffeic acid and rutin present a pharmacological activity 

in several biological assays, there is no record of its activity in the motility: vascular, uterine 

and intestinal. Thus the present work aims to investigate the effect of the phenolic 

compounds: caffeic acid and rutin in the smooth muscle of the aorta, the uterus and the ileum 

isolated from Wistar rats. To develop the experiment, Wistar rats of both sexes were used 

(180-350g). After euthanasia in CO2 chamber, or decapitation, the organs, in separated 

experiments, were prepared and sectioned to be maintained in an aerated modified Tyrode, pH 

7.4, at 32° C (uterus) and 37 ° C (ileum and aorta) in an organ bath for isometric recording of 

the muscle contractions. The caffeic acid relaxed in a dependent manner than the 

concentration of E- aorta preparations (IC50: 3,52 ± 0,9 mM/mL) and E+ (IC50 3,54 ± 

0,5mM/mL) of vascular endothelium, uterine preparations (IC50: 5,2 ± 0,5 mM/mL) and ileum 

(IC50: 1,98 ± 0,1 mM/mL) over the KCl (60 mM) evoked contractions. Through the 

contractions evoked by different pharmacological agonists were also verified the relaxing 

caused by the caffeic acid to all the organs: aorta (FE 0.1 μM) at E- (IC50: 2,41 ± 0,2 mM/mL) 

and E + (IC50: 1,54 ± 0,1 mM/mL) of endothelium, in uterus (OT 10
-2

 UI/mL) with IC50: 2,48 

± 0,6 mM/mL and in ileum (CCh 10
-6

 M) with IC50:1,66 ± 0,28 mM/mL. The inhibitory effect 

of caffeic acid on the  contractions evoked by ACh (10 μM) in both myometrials and 

intestinals characterizes the involvement of this phenolic compound in pharmomechanical 

coupling of cholinergic receptors, as well the involvement of the serotonergic receptors in the 

inhibitory effect of caffeic acid on the contraction evoked by 5-HT (10 μM) in uterus. The 

caffeic acid presented a partial involvement with the Ca
2+

 channels to which a higher 

pharmacology potency was found on the smooth intestinal musculature. The rutin did not 

change statistically significant values the contractile parameters of the smooth muscle for the 

different organs studied. It is worth mentioning the promising myorelaxant effect of the 



caffeic acid and the major potency on pharmacological pathways compared to the 

mechanisms that involves the contractions evoked by KCl, This effect is partially dependent 

of the Ca
2+

 channels type L. Further research is needed to better understand the mechanisms 

involved in the effect of the caffeic acid. 

 

Key words: phenolic compound, caffeic acid, rutin, smooth muscle. 
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rMLC - Cadeia Leve Regulatória da Miosina  

ROCCs - Canais de Cálcio Operados por Receptores 

ROK - Rho cinase 

RS - Retículo Sarcoplasmático  

RYr - Receptores de rianodina  

S1P - Esfingosina-1-fosfato 

SNE - Sistema Nervoso Entérico 

SOCCs - Canais de cálcio operados por estoque 

TM - Tyrode modificado 

UI - Unidade Internacional 

Vm - Potencial de Membrana 



VOCCs - Canais de cálcio dependentes de Voltagem 

Y-27632 - Inibidor especifíco da RhoK 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os produtos de origem natural advêm das mais diversas fontes: vegetais, micro-

organismos, anfíbios, répteis, dentre outros. Muitas substâncias produzidas nestes organismos 

fazem parte do seu metabolismo geral e estão envolvidos em processos de manutenção do 

funcionamento fisiológico destes seres (JOHN, 2010). É importante destacar dentre esses 

organismos as plantas medicinais, as quais desempenharam um importante papel, desde as 

mais antigas civilizações, seja no uso de chás ou outros preparos que apresentassem uma ação 

medicamentosa ( LÓPEZ, 2006; FIRMO et al., 2011) .  

Os estudos etnobotânicos que citam as utilizações populares, relatam as mais distintas 

indicações e as mais diversas espécies. Algumas indicações dos vegetais são para tratar 

doenças tais como: dor em geral (ex: Mentha piperita L), inflamação (ex Amburana 

cearensis;), cólica menstrual (ex: Allium sativum L.,), hipertensão (ex: Annona muricata L), 

tosses (ex: Anadenanthera colubrina,) e asma (ex: Musa paradisiaca L) (OSOSKI et al., 

2002; CARTAXO; DE ALMEIDA SOUZA; DE ALBUQUERQUE, 2010; MACÊDO; 

RIBEIRO; SOUZA, 2013; SOUZA et al., 2014; YAZBEK et al., 2016). 

 Em relação aos estudos científicos sobre as plantas, áreas como farmacologia dos 

produtos naturais, bioquímica, fitoquímica e química dos produtos naturais, que atuam 

conjuntamente à etnobiologia, – especialmente a etnobotânica – contribuem para as 

descobertas farmacológicas obtidas de plantas medicinais apontando atividades: 

miorrelaxante  (LOVASZ et al., 2015; REIS, 2015; REVUELTA; CANTABRANA; 

HIDALGO, 2000; SILVA, 2016), antioxidante (AMORATI et al., 2006; DA SILVA 

OLIVEIRA, 2015; SOARES, 2002), antiasmática (MA et al., 2016), anticancerígena 

(OZTURK et al., 2012) etc.  

As plantas medicinais por sua vez, possuem metabólitos secundários, à exemplo dos 

compostos fenólicos que podem estar presentes na forma livre ou ligados a açúcares e 

proteínas (RIBÉREAU-GAYON, 1968; SOARES, 2002).  Esses metabólico secundários  por 

sua vez têm o papel importante de auxiliar  nos processos de defesa da planta, (RIBÉREAU-

GAYON, 1968; SOARES, 2002; WURTELE et al., 2012).  

Dos compostos fenólicos destacam-se os ácidos fenólicos, em específico os ácidos 

cinâmicos, que são mais comumente encontrados na natureza, dos quais faz parte o ácido 

cafeico (Ácido 3,4-dihidroxibenzenoacrílico) produzido pelo metabolismo secundário das 

plantas e frequentemente encontrado no café, pêra, maçã, uva etc. (SHI et al., 2003; SOARES, 
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2002), facilmente ingerido na dieta, no entanto sua absorção e metabolização bem como seus 

efeitos bioativos são ainda bastante discutidos (DE OLIVEIRA; BASTOS, 2011).  

Uma variedade de estudos já demonstraram propriedades farmacológicas para o ácido 

cafeico, embora algumas destas estejam relacionadas ao seu derivado éster fenetil do ácido 

cafeico. Para atividade farmacológica tem-se: antioxidante (AMORATI et al., 2006; 

GÜLÇIN, 2006), antimicrobiano (MATEJCZYK et al., 2017) anti-inflamatório, 

anticancerígeno (MATEJCZYK et al., 2017), antiasmático (CORRÊA; DE MELO; COSTA, 

2008; MA et al., 2016) e miorrelaxante (AVIELLO et al., 2010; FUKUDA et al., 2015). A 

atividade miorrelaxante relacionada ao ácido cafeico corresponde ao estudo de extrato 

vegetais que apresentam em sua composição o ácido cafeico e há apenas um breve relato de 

sua atividade em musculo liso vascular (CICALA et al., 2003).  

A rutina (3, 3 ', 4', 5, 7 -pentahidroxiflavona-3-rhamnoglucósido) é outro exemplo de 

composto fenólico bastante estudado, que por sua vez, é quimicamente definido como um 

glicosídeo. É encontrada abundantemente na natureza em vegetais como: trigo mourisco, chá 

e maçã, sendo considerado um componente nutricional vital nos alimentos. Estudos 

farmacológicos atribuem à rutina as atividades: inibidora da disfunção endotelial (FUENTES; 

CÉSPEDES; SEPULVEDA, 2015), antioxidante (DA SILVA OLIVEIRA, 2015), 

cardiotóxica (FILIPSKÝ et al., 2017), cardioprotetora (ALI; MUDAGAL; GOLI, 2009) etc.  

A atividade miorrelaxante é de grande interesse clínico, uma vez que o tecido 

muscular liso ocupa papel importante no funcionamento e homeostase de muitos órgãos ocos. 

Processos patológicos tais como, hipertensão arterial, asma brônquica, disfunção erétil, 

complicações durante o parto e a diarreia, em cuja alteração da contração da musculatura lisa 

está envolvida possuem grande interesse de estudo, devido às implicações desencadeadas 

nestes processos que alteram a homeostase do organismo.  

Por esse motivo a utilização do músculo liso em ensaios farmacológicos que proporcionem a 

avaliação e identificação de substâncias, incluindo produtos naturais, faz-se de grande 

relevância clínica. Dessa forma o estudo da atividade do ácido cafeíco e a rutina na 

musculatura lisa de aorta, útero e íleo, é de alta relevância, uma vez que, uma boa parte da 

população mundial é acometida por algum distúrbio na musculatura lisa que muitas vezes 

pode levar a óbito, como a hipertensão arterial. Além disso, há um interesse da indústria 

farmacêutica em desenvolver novas drogas a partir de compostos isolados de plantas 

medicinais, visto que, esses produtos na maioria das vezes possuem baixa toxicidade. A 

proposta deste trabalho é investigar o efeito dos compostos fenólicos: ácido cafeico e rutina 

em musculatura lisa de aorta, útero e íleo isolados de ratos wistar. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 PRODUTOS NATURAIS E COMPOSTOS FENÓLICOS  

 

A prática milenar da utilização dos recursos naturais pela espécie humana é algo 

intrínseco da sua evolução, adaptação e sobrevivência. Estes recursos, oriundos de diferentes 

fontes, são empregados em diversas situações e finalidade tais como: construção de casa, 

ornamentação, agricultura, criação, tratamento de doenças etc.; vegetais, microrganismos, 

anfíbios, répteis, dentre outros (JOHN, 2010). Neste contexto, historicamente as plantas 

medicinais assumem um papel fundamental no tratamento de doenças, nas diversas 

civilizações como Egito, China, pela região mediterrânea e europeia (HOEFFEL et al., 2011; 

LEONTI; VERPOORTE, 2017). No Brasil a utilização de plantas com fins medicinais teve 

origem com os indígenas, devido à vasta riqueza de diversidade biológica que o país abriga, o 

que confirma o quanto antiga é essa prática (LORENZI; MATOS; 2002).  

O aumento do interesse para com os estudos etnobotânicos, os quais apresentam o 

direcionamento das plantas que devem ter seu potencial farmacológico verificado, cresceu 

mundialmente desde as últimas décadas, em especial na América Latina em países como 

México, Colômbia e o Brasil (DE OLIVEIRA et al., 2009; HAMILTON et al., 2003), onde o 

empirismo de diversas populações vem conquistando espaço nos trabalhos científicos, e 

contribuindo para a produção de conhecimento sobre os vegetais, principalmente na vertente 

das suas propriedades medicinais (ALBUQUERQUE, 2006; LAGO et al., 2016; NETO et al., 

2014). Diversas áreas como a fitoquímica, a etnofarmacologia, a química e a farmacologia, 

abordam os aspectos de isolamento, purificação, caracterização dos princípios ativos e as 

atividades biológicas presentes nas mais diversas plantas (ALBUQUERQUE, 2006).  

Algumas investigações com técnicas de fitoquímica e química e as triagem de extratos 

vegetais ou óleos essenciais favorecem a identificação dos componentes presentes nestes 

produtos naturais. Pode-se ainda utilizar de técnicas de isolamento ou mesmo extração de 

substâncias puras que possam ser utilizadas como moléculas bioativas na terapêutica ou como 

possíveis fármacos (HONG et al., 2011). 

Neste âmbito, as moléculas bioativas, estão intrinsecamente ligadas ao efeito 

farmacológico do vegetal.  Dentre essas moléculas destacam-se aquelas que são produzidas 

pelas plantas: os metabólitos secundários ou metabólitos especiais, os quais apresentam 

importância em funções fisiológicas do vegetal estando muitas vezes envolvidos nos 
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processos de fotossíntese, respiração, transporte de solutos etc., podendo ainda atuar na defesa 

da planta, como atrativo de odor para polinizadores entre outras funções. Diferentemente dos 

metabólitos primários, os metabólitos secundários encontram-se restritos no reino vegetal, 

sendo, portanto, moléculas de interesse científico. Os metabólitos secundários são divididos 

em três grupos principais: terpenos, compostos fenólicos e compostos nitrogenados 

(GHASEMZADEH; GHASEMZADEH, 2011; MADY, 2000). 

Os compostos fenólicos (Quadro 1), são uma classe de polifenóis presentes de maneira 

relativamente abundante entre os metabólitos secundários dos vegetais. Devido à sua larga 

diversificação de substancias (fenóis simples, ácidos fenólicos, cumarinas, flavonóides, 

taninos e ligninas) têm sido alvo de diversos pesquisadores que buscam a separação, 

identificação, quantificação e utilização dos compostos fenólicos em alimentos, uma vez que 

tais compostos também apresentam atividades farmacológicas relevantes (ADOLPHO, 2015; 

ANGELO; JORGE, 2007; DA SILVA OLIVEIRA, 2015; DE OLIVEIRA et al., 2016; 

FRUET, 2015; KUNASEGARAN et al., 2017; PARASHAR; MEHTA; UDAYABANU, 

2017; SHI et al., 2003). 

 

Quadro 1 – Classe de compostos fenólicos presentes nas plantas. 

Classe  Estrutura  

Fenólicos simples, benzoquinonas  C6  

Ácidos hidroxibenzóicos C6-C1 

Acetofenol, ácidos fenilacéticos C6-C2 

Ácidos hidroxicinâmicos, fenilpropanóides C6-C3 

Nafitoquinonas  C6-C4 

Xantonas  C6-C1-C6 

Estilbenos, antoquinonas C6-C2-C6 

Flavonóides e isoflavonóides  C6-C3-C6 

Lignanas, neoglicanas (C6-C3)2 

Biflavonóides (C6-C3-C6)2 

Ligninas  (C6-C3)n 

Taninos condensados (C6-C3-C6)n 

Fonte: Adaptado de Angelo; Jorge 2007. 

   

Sabe-se que há uma grande diversidade de compostos fenólicos. Com a finalidade de 

melhor organizar essa diversidade adota-se uma classificação geral que organiza esses 

compostos em três grupos principais: pouco distribuídos na natureza, polímeros e largamente 

distribuídos na natureza (RIBÉREAU-GAYON, 1968). Destaca-se aqui os compostos 

largamente distribuídos na natureza que se subdividem ainda em, flavonóides e derivados, os 

ácidos fenólicos (ácidos benzóico, cinâmico e seus derivados) e cumarinas (SOARES, 2002). 
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Os flavonóides constituem a maior classe de compostos fenólicos vegetais estando 

presentes em frutas, folhas, sementes e em outras partes da planta na forma de glicosídeos ou 

agliconas (ANGELO; JORGE, 2007). O esqueleto básico de carbono dos flavonóides contém 

15 carbonos (C6-C3-C6) organizados em dois anéis aromáticos, conectados por uma ponte de 

três carbonos. Neste grupo se encontram, antocianidinas, flavonas, flavonóis e, com menor 

frequência, auronas, chalconas e isoflavonas, dependendo do lugar, número e combinação dos 

grupamentos participantes da molécula (SOARES, 2002). Esse grupo é envolto de grande 

interesse econômico devido suas diferentes propriedades como: a cor, que possibilita seu uso 

como corante, no processo de fermentação do chá-da-índia, na manufatura do cacau além de 

conferir cor e valor nutricional para alguns alimentos (SIMÕES et al., 2016). 

Desempenham nas plantas algumas atribuições funcionais semelhantes aos 

metabólitos secundários gerais: protege a planta contra os raios ultravioletas e visíveis, contra 

os insetos, fungos, vírus e bactérias; auxilia na atração de animais no processo de polinização; 

possui ação antioxidante; controla a ação dos hormônios vegetais; são agentes alelopáticos; e 

inibidores de enzimas (SIMÕES et al., 2016).  

Os ácidos fenólicos são substâncias que também compõem os compostos fenólicos. 

Quimicamente este grupo caracteriza-se por ter um anel benzênico, um grupamento 

carboxílico e um ou mais grupamentos de hidroxila e/ou metoxila na molécula, conferindo 

caracteristicamente a propriedade antioxidante para os vegetais em que estão presentes, bem 

como efeito vasorrelaxante, tratamento de doenças dermatológicas entre outras (ANGELO; 

JORGE, 2007; FUKUDA et al., 2015; MAGNANI et al., 2014; NIERO, 2010; SOARES, 

2002). Para melhor compreensão os ácidos fenólicos são subdivididos em dois grupos: 

derivados do ácido hidroxibenzóico e derivados do ácido hidroxicinâmico (ANGELO; 

JORGE, 2007).  

Os ácidos fenólicos que derivam do ácido hidroxibenzóico são os mais simples 

encontrados na natureza e incluem os ácidos gálico, p-hidroxibenzóico, protocatecuico, 

vanílico e siríngico, que têm estrutura comum, (C6–C1); os ácidos hidroxicinâmicos, por sua 

vez, são compostos aromáticos com três carbonos que formam uma cadeia lateral (C6–C3), 

como os ácidos caféico, ferúlico, p-cumárico e sináptico, sendo os mais comuns. Há ainda as 

cumarinas, as quais são lactonas derivadas do ácido cinâmico (ácido-o-hidroxi-cinâmico) por 

ciclização da cadeia lateral do ácido o-cumárico (ANGELO; JORGE, 2007; SOARES, 2002). 
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2.2 ÁCIDO CAFEICO  

 

 O ácido cafeico também denominado ácido 3,4-diidroxicinâmico faz parte do grupo 

dos compostos fenólicos, largamente distribuídos na natureza, produzidos pelo metabolismo 

secundário. É um dos representantes dos ácidos hidroxicinâmicos e fenilpropanóides mais 

largamente distribuído nos tecidos vegetais, bastante encontrado em maçã, pêra, uvas (SHI et 

al., 2003), sendo normalmente encontrado como uma variedade de derivados incluindo 

amidas simples, ésteres, ésteres de açúcar e glicosídeos, possuindo fórmula molecular 

C9H8O4. Um bom exemplo dos derivados estruturalmente do ácido cafeico é o ester fenetilíco 

do ácido cafeico (CAPE), o qual foi identificado pela primeira vez em 1987 em própolis e tem 

sido bastante estudado farmacologicamente sendo por vezes correlacionado em artigos ou em 

sites de busca como citação para atividade farmacológica do ácido cafeico (AVIELLO et al., 

2010; AYTEKIN; MORIMURA; KIDA, 2011) (Figura 1).  

 

Figura 1 – Estrutura química do ácido cafeico. 

 
Fonte: Monteiro, 2016. (MONTEIRO, 2016) 

 

O ácido cafeico tem sido estudado principalmente ao que se refere à sua absorção no 

organismo, a qual varia de acordo com a quantidade de café ingerida. A presença do AC em 

algumas plantas conferem-lhe propriedades farmacológicas principalmente atividade 

antioxidante (GÜLÇIN, 2006; MICHALAK, 2006; MOHAMMADIAN; MOBRAMI; 

SAJEDI, 2011), muito embora diversas outras atividades já venham sendo verificadas, como 

demonstrado em estudo de revisão de Magnani et al., (2014). Algumas das atividades bastante 

citadas pode ser conferido no quadro 2.   
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Quadro 2 – Atividades farmacológicas mais citadas para o ácido cafeico.      

Atividade Tipo de Estudo Detalhamento Referência 

Antimutagênico  In vitro Inibição da mutagenicidade de Trp-P-1 e Glu-P-2 de Salmonella 

typhimurium 

Yamada; Tomita, 1996 

Antioxidante  In vitro Atividade antioxidante em diferentes ensaios antioxidantes in vitro: 

inibição na peroxidação lipídica da emulsão de ácido linoleico; 

eliminação de radicais de aníons superóxido, potência de redução total e 

quelação de metal em atividades de íons ferrosos; 

 

Atividade antioxidante dependente de pH: com o aumento do pH, sua 

atividade antioxidante acresceu substancialmente, tornando-se 

comparável ou melhor do que a de Trolox. 

Gülçin, 2006;  

 

 

 

 

Amorati et al., 2006 

Inibição da 

peroxidação 

lipídica  

In vitro Ensaios antioxidante na presença de 3 sistemas distintos, para os quais a 

maior atividade inibitória exibida pelo caféico foi na reação catalisada por 

Cu (2+). 

Nardini et al., 1995 

Antimicrobiana In vitro Efeitos antimicrobianos contra vários microrganismos estudados: 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Kokuria 

rhizophila, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Candida 

albicans. 

Almajano et al., 2007 

Citotóxico e 

Anticancerígeno 

In vitro 

 

 

 

In vitro 

Análise por citometria de Ow: aprisionamento celular de células de 

carcinoma de células escamosas orais, Meng-1 (OEC-M1) na fase G2 / M 

da divisão celular. 

 

Inibição da taxa de migração de células: adenocarcinoma de mama MDA-

MB-231 triplas negativas. 

Lee et al., 2005 

 

 

 

Kabała-Dzik et al., 2017 

Vasorrelaxante  In vivo e In vitro Vasorrelaxamento em ratos envelhecidos e espontaneamente hipertensos. Fukuda et al., 2015 

Anti-

inflamatória  

In vivo e In vitro  Inibição periférica de substâncias inflamatórias e à influência sobre o 

sistema nervoso central constatado por testes: edema de pata, 

permeabilidade vascular, janela de pele. 

Chen; Tsai; Wu, 1995 
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2.3 RUTINA  

 

A rutina (3, 3', 4', 5, 7 -pentahidroxiflavona-3-rhamnoglucósido) ou mesmo 

rutoside, quercetina-3-rutinoside e sophorin pertence ao grupo dos flavonóides e a 

subclasse dos flavonóis, é encontrada abundantemente nas plantas, sendo portanto 

considerada um nutriente vital dos alimentos. Fontes de alimento tais como: cebola, 

uva, trigo serraceno, feijão vermelho, maçãs, tomates e bebidas como vinho tinto, chá 

preto e flor de paixão apresentam em sua composição química a rutina. É possível 

destacar que de maneira mais característica é um flavonoide cítrico e abundantemente 

encontrado em trigo mourisco (KREFT; KNAPP; KREFT, 1999). 

A denominação “rutina” foi empregada devido a espécie Ruta graveolens, que a 

contém na composição química. Quimicamente classifica-se como um flavonol sendo 

uma composição de glicósideo compreendendo a quercetina de aglicona flavonólica 

juntamente com a rutina de dissacarídeo, tal composição é evidenciada no trabalho de 

Manach, et al., (2004), no qual demonstraram que a rutina foi completamente 

hidrolisada por glicosidases produzidas pelas enterobactérias dando origem a quercetina 

3-glicosídica e a quercetina aglicona (BECHO; MACHADO; GUERRA, 2009) (Figura 

2).  

 

Figura 2 – Estrutura química da rutina. 

 
Fonte: Becho, et al., 2009. 

 

Assim como os demais flavonóides, a rutina tem se destacado devido suas 

propriedades farmacológicas bem condensadas em trabalho de revisão de 

Ganeshpurkar; saluja, (2017), dentre as quais para as mais citadas estão as listadas no 

quadro 3.   
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Quadro 3 – Atividades farmacológicas mais citadas para rutina.                                                                                                   Continua ... 

Atividade  Tipo de estudo  Detalhamento  Referência  

Antioxidante  In vivo As atividades da superóxido dismutase foram elevadas pela ingestão de 

rutina. Os efeitos antioxidantes deste flavonoide, aumentando a 

concentração de colesterol-HDL, estão relacionados à elevação nas 

atividades da superóxido dismutase.   

Rodrigues et al., 2003 

Efeito 

neuroprotetivo 

In vivo Demonstrou o efeito neuroprotetivo na isquemia cerebral: causando a 

atenuação da "apoptose neural isquêmica" devido ao constrangimento da 

expressão de P53 e à peroxidação lipídica, juntamente com incremento em 

"enzimas de defesa antioxidantes endógenas”. 

Khan et al., 2009 

Efeito sedativo In vivo Ação depressora no SNC, que não possui envolvimento do receptor GABA 

a 

Fernández et al., 2006 

Atividade 

anticonvulsivante 

In vivo A rutina têm apenas potencial anticonvulsivante fraco e de curto prazo. 

Este flavonóide parece ser seguro para pacientes com epilepsia porque não 

alterar a atividade dos AED (drogas antiepilépticas) estudados nem 

produziu efeitos adversos 

Nieoczym et al., 2014 

Atividade 

cardioprotetora 

In vivo O infarto do miocárdio produzido no grupo que recebeu o infarto do 

miocárdio (IM/ R ) foi significativamente reduzido em tetrahidrocurcumina 

e rutina do estado antioxidante do miocárdio, redução do tamanho do 

infarto; diminuição da peroxidação lipídica. 

Ali; Mudagal; Goli, 

2009 

Atividade analgésica  In vivo Efeito analgésico da rutina foi estabelecido por meio de teste de placa 

quente em camundongos albinos Swis. 

Rylski; et al., 1979 

Atividade 

Antinociceptiva 

In vivo A simulação de ancoragem demonstrou que a Rutina interagiu fortemente 

com a cicloxigenase, formando uma série de ligações específicas de 

hidrogênio. Identificou-se atividades anti-nociceptivas periféricas e centrais 

de Excoecaria agallocha que envolvem receptor de opióides e em que o 

composto ativo é Rutina. 

Selvaraj et al., 2014 

Efeito antidiabético  In vivo A diminuição da glicemia plasmática em jejum, níveis de hemoglobina 

glicosilada, C-péptido e malondialdeído foi observada em ratos diabéticos 

com estreptozotocina com tratamento com rutina 

Kamalakkannan; 

Prince, 2006 
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Efeito anti-

hipertensivo  

In vivo e in vitro 

 

 

 

In vivo 

 

 

 

 

In vitro 

O extrato germinado de trigo sarraceno demonstrou efeito anti-hipertensivo 

e, possivelmente, abrigou "células endoteliais arteriais" por efeitos 

prejudiciais do estresse oxidativo. 

 

A redução do estresse oxidativo devido à rutina, quando administrada por 

via oral, é o principal motivo para a restauração da "sensibilidade 

barorreflexa prejudicada" e da "reatividade vascular" em ratos hipertensos. 

 

Ao aumentar a produção de NO em células endoteliais humanas, a rutina 

melhorou as funções endoteliais. 

Kim et al., 2009 

 

 

 

Mendes-Junior et al., 

2013 

 

 

Ugusman et al., 2014 

 

 

 

 

Conclusão 
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2.4 MÚSCULO LISO ASPECTOS GERAIS 

  

O músculo liso distribui-se por diversos órgãos ocos, os quais desempenham funções 

fisiológicas essenciais. Para órgãos tais como vasos sanguíneos, estômago, bexiga, vias aéreas, 

intestinos, corpos cavernosos e útero, tem-se que as suas respostas fisiológicas estão 

intrinsecamente relacionada à contratilidade dos miócitos da musculatura lisa, que ao contrair-se 

encurtam-se produzindo força, que por sua vez permite a motilidade (propulsão do quimo), 

alteração das dimensões de alguns órgãos (diminuição do volume da bexiga) e a manutenção da 

tensão (vasos sanguíneos) (AIRES, 2012; SOMLYO; SOMLYO, 1990).  

Neste sentido pode-se acreditar que a fisiologia dos órgãos acima citados ao que se refere 

à funcionalidade contrátil são semelhantes, no entanto é importante destacar que o músculo liso 

assume particularidades em alguns aspectos como: localização (órgão), para o qual assume as 

classificações de vascular, gastrintestinal, urinário, genital, respiratório e ocular; disposição das 

fibras, as quais podem encontrar-se horizontais e longitudinais; acoplamento elétrico que pode 

ser: unitário (células acopladas eletricamente, em que a estimulação elétrica de uma célula é 

seguida pela estimulação da célula adjacente) ou multiunitário (células que não estão acopladas 

eletricamente); padrão de atividade: fásico ou tônico;  molécula que desencadeia uma resposta  

que pode variar na resposta final de acordo com o órgão; e morfogenética e função fisiológica 

dos receptores (AIRES, 2012; BAUMANN et al., 2017; WEBB, 2003). 

Devido aos aspectos citados quanto às características intrínsecas desse tecido, a vasta 

distribuição do músculo liso e sua importância fisiológica, a farmacologia experimental utiliza 

esse tecido como modelo para o estudo de diversas moléculas. Tais estudos utilizando o músculo 

liso como modelo experimental já propicionaram a descoberta de diversas drogas que auxiliam 

na terapêutica moderna sendo exemplo, a pilocarpina (colinesterásico), a sildenafila 

(vasodilatador) e o captopril (anti-hipertensivo) (HONG et al., 2011). 

Para o estudo do músculo liso aspectos gerais devem ser ressaltados, para o qual destaca-

se a participação do íon Ca
2+ 

como determinante para o processos de contração e relaxamento. 

Sabe-se que a presença do Ca
2+ 

no interior da célula desencadeia numerosos eventos 

intracelulares desde mecanismos de contração até secreção, transmissão sináptica, regulação 

enzimática, fosforilação e desfosforilação de proteínas e transcrição gênica (CATTERALL, 

2011).  
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2.4.1 Músculo liso e mecanismos contráteis: contração e relaxamento 

  

O envolvimento do Ca
2+

 na contração da musculatura lisa medeia toda a resposta contrátil 

final. Para desencadear este processo intracelular os íons Ca
2+ 

se ligam a sítios específicos em 

proteínas de ligação ao Ca
2+

. No músculo liso a calmodulina (CaM) é a proteína de ligação com 

alta afinidade pelo Ca
2+ 

(HEIZMANN; HUNZLKER, 1991; SOMLYO; SOMLYO, 1994). 

 No músculo liso o aumento da concentração de cálcio intracelular [Ca
2+

]
i  

caracteriza-se 

como a causa primária de todo o processo contráctil. Este processo de regulação funcional da 

[Ca
2+

]
i 

envolve dois tipos de acoplamentos essenciais do músculo liso: acoplamento 

eletromecânico e o acoplamento farmacomecânico. A diferença crucial está que, no primeiro 

caso, é necessária indispensavelmente uma mudança do potencial de membrana (Vm), no 

segundo caso a ligação de um agonista ao receptor pode ou não desencadear uma mudança no 

Vm, em ambos os acoplamentos a resposta contrátil precisa do aumento da [Ca
2+

]
i  

(REMBOLD, 

1992).   

 Detalhadamente o acoplamento eletromecânico acontece mediante uma despolarização da 

membrana que ocorre com o aumento da concentração de potássio extracelular [K
+
]
E 

ou ainda de 

maneira indireta pela ligação de algum agonista ao seu receptor, e consequentemente abertura 

dos canais de cálcio dependentes de voltagem (VOCCs) resultando na entrada de Ca
2+

 

(CATTERALL, 2011; REMBOLD, 1992). 

 O aumento da [Ca
2+

]
i 
mediado pelo acoplamento farmacomecânico, ou misto, já que pode 

ou não depender de uma despolarização de membrana, se dá pela ligação de um agonista a um 

receptor caracteristicamente acoplado à proteína G (GPCRs) o qual ativa a cascata do inositol 

através das proteínas Gq/11, que medeia a produção de 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) e 

diacilglicerol (DAG). O IP3 induz a liberação de Ca
2+

 do retículo sarcoplasmático (RS) ao ativar 

os receptores de IP3 (IP3R) e o DAG ativa a proteína cinase C (PKC), que, por sua vez, leva a 

um aumento na [Ca
2+

]
i 
através da ativação direta dos VOCCs ou, indiretamente, por inibição de 

canais de K
+
 presentes na membrana plasmática (FUKATA; KAIBUCHI; AMANO, 2001; 

HEIZMANN; HUNZLKER, 1991). O aumento na [Ca
2+

]
i 

favorece a ligação do Ca
2+

 com a 

proteína CaM, formando o complexo 4Ca
2+-

CaM, complexo responsável por ativar a cinase da 

cadeia leve da miosina (MLCK), que fosforila a cadeia leve regulatória da miosina (rMLC), 

promovendo a interação dos filamentos de miosina com os de actina, desencadeando o processo 

de contração do músculo liso (SOMLYO; SOMLYO, 2000; WEBB, 2003). 

A resposta contrátil pode ocorrer ainda através da abertura dos canais de Ca
2+

 tipo L, os 

quais levam a um influxo de Ca
2+

 sem mudança do Vm, ou ainda a liberação de Ca
2+

 provocada 
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por Ca
2+

 através dos receptores de rianodina [RYr], sensíveis à cafeína, que estão presentes na 

membrana do retículo sarcoplasmático (RS) (KOMORI et al., 1995). É importante destacar que 

nas células musculares lisas as fontes de Ca
2+

, advêm de dois locais principais: do meio 

extracelular que permite o influxo de Ca
2+

 através dos canais presentes na membrana plasmática, 

e outra intracelular, representada pelos estoques internos principalmente o RS, que liberam Ca
2+

 

para o citosol (WEBB, 2003). 

 Um mecanismo adjacente ao processo de contração caracteriza-se pela modulação da 

fosfatase da cadeia leve de miosina (MLCP). Ocorre entre a MLCK e a MLCP uma harmonia 

que se desenvolve como mecanismo regulador de fosforilação/ desfosforilação na contração da 

musculatura lisa. Esse processo envolve a RhoA que ativa a Rho cinase (ROK), que, por sua vez, 

inibe a MP por mecanismos direto e indireto (FUKATA; KAIBUCHI; AMANO, 2001; LEVY; 

KOEPPEN; STANTON, 2009; SOMLYO; SOMLYO, 2000).  

Para que ocorra a inibição direta da MP pela ROK ativada, é necessária a fosforilação da 

ROK da subunidade da MP de ligação à miosina (MBS). A inibição indireta da MP pela ROK 

ativada, por sua vez, abrange a fosforilação do CPI-17, proteína endógena de 17 kDa, que, então, 

inibe a MP. Alguns hormônios agonistas como, por exemplo, as catecolaminas – atuando nos 

receptores α1-adrenérgicos, a vasopressina, a endotelina, a angiotensina e os agonistas 

muscarínicos, aumentam a sensibilidade da contração do músculo liso ao Ca
2+

, por meio da 

sinalização RhoA/ ROK. A ROK também pode ser ativada pelo ácido araquidônico e inibida 

pelo Y-27632, inibidor altamente específico (BERNE & LEVY, 2009; SILVERTHORN et al., 

2010).  

A RhoA inativa localiza-se geralmente, no citosol, ligada ao GDP e à proteína inibidora 

(inibidor de dissociação Rho-GDP [GDI]). A ligação do agonista a vários receptores pode ativar 

a RhoA pela estimulação do fator de troca do nucleotídeo guanina (GEF), para produzir RhoA-

GTP, que se localiza no sarcolema e ativa a ROK (SILVERTHORN et al., 2010) (Figura 3). 

O processo contrário a contração que ocorre no músculo liso é o relaxamento o qual 

acontece como resultado da remoção do estímulo contrátil ou pela ação direta de uma substância 

que estimula a inibição do mecanismo contrátil, e assim como na contração se diferencia em 

resposta ao tipo de acoplamento. No mecanismo eletromecânico pode ocorrer diretamente pela 

abertura dos canais de K
+
 o que aumentará o efluxo de K

+
 da célula, resultando em uma 

hiperpolarização. Pode ser provocado ainda por drogas, como por exemplo, a cromacalina, ou 

através de outros fatores como, por exemplo, os fatores dependente de endotélio que acontece no 

músculo vascular (MEDHORA et al., 2001; SOMLYO; SOMLYO, 1994).  
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Figura 3 – Representação esquemática da contração e do relaxamento do músculo liso no 

acoplamento eletromecânico e farmacomecânico.   

 
Na imagem observa-se diversos agonista de receptores ligado a proteína G, que estimulam, simultaneamente a 

produção de IP3 e a via da Rho cinase. O IP3 é produzido pela hidrólise do fosfatidilinositol bifosfato, mediado pela 

fosfolipase C- PLC. O IP3 aumenta o cálcio intracelular pela abertura dos canais de cálcio dependente de IP3 no 

retículo sarcoplasmático, resultando assim no aumento de cálcio e na ativação da enzima cálcio/calmodulina e na 

fosforilação subsequente cinase de cadeia leve da miosina MLCK, promovendo a integração actina-miosina 

(contração). O cálcio de origem dos canais catiônicos operado por voltagem-VOOCs promove uma potencialização 

da resposta de contração. Outra via de potencialização é via proteína Rho, que estimula a Rho cinase que ativa a 

MLCP-fosfatase de cadeia leve da miosina promovendo um aumento da contração.  

Fonte: Adaptado de Berne e Levy, 2009. 

 

  

 No acoplamento farmacomecânico, o relaxamento pode ser resultado do aumento da 

atividade da enzima Ca
2+

-ATPase ao agir no RS ou na membrana plasmática, pela fosforilação 

através da PKG e/ou PKA, processo que resulta no aumento do sequestro e saída de Ca
2+

, 

reduzindo dessa forma a [Ca
2+

]
i
. Pode também ocorrer diminuição da formação de IP3 e 

consequente diminuição da liberação Ca
2+

 dos estoques intracelulares. Outra forma é acontecer 

redução da concentração de Ca
2+

 via GMPc/PKG ou AMPc/PKA por diminuir indiretamente o 

influxo de Ca
2+

. E ainda poderá diminuir a concentração de Ca
2+

 por ativar o trocador de Na
+
/ 

Ca
2+

 na membrana plasmática (LEVY; KOEPPEN; STANTON, 2009; REMBOLD, 1992; 

SOMLYO et al., 1999). 

 As particularidades ao que concerne a localização do músculo liso são necessárias para 

compreensão de muitos processos fisiológicos desempenhados pelo órgão no qual os miócitos 

desempenham a atividade contrátil.   
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2.4.2 Músculo liso vascular 

 

 O músculo liso vascular encontrado caracteristicamente nos vasos sanguíneos constitui 

um importante modelo experimental, uma vez que a vasculatura mantém funções essenciais a 

homeostase do organismo tais como: manutenção do tônus vascular, manutenção da pressão 

arterial por meio do fluxo sanguíneo. O sistema vascular é formado por artérias, arteríolas, 

capilares, vênulas e veias (PUGSLEY; TABRIZCHI, 2000). 

 Anatomicamente os vasos apresentam-se organizados em camadas denominadas túnicas: 

túnica externa, túnica media e túnica interna. A túnica externa localizada na porção mais externa 

do vaso é caracteristicamente composta por predominância de fibras elásticas; a túnica média 

localiza-se na porção intermediária do vaso sendo composta principalmente por músculo liso e 

fibras elásticas, nas artérias essa camada é mais desenvolvida; a túnica interna por sua vez 

encontra-se na porção mais interna do vaso apresentando composição predominantemente de 

tecido epitelial, denominado especificamente para este local de endotélio. Nos vasos de pequeno 

calibre como os capilares encontra-se somente a túnica interna (AIRES, 2012; PUGSLEY; 

TABRIZCHI, 2000) (Figura 4). 

 As túnicas presentes nas artérias apresentam lâminas que as delimitam entre si, essas 

lâminas constituem-se de tecido elástico, distribuindo-se em lâmina interna e externa. A 

capacidade de distensibilidade de vasos de grande calibre como as artérias permitem paredes que 

se distendem facilmente, mediante à grande quantidade de elastina da túnica média, tal 

característica é importante no momento de receberem o volume de sangue principalmente na 

ejeção durante a sístole ventricular bem como para o retorno da sua forma original durante a 

diástole, ou seja, essas artérias são responsáveis pela manutenção da pressão e perfusão 

sanguínea (LANNOY; SLOVE; JACOB, 2014; SEIDELMANN; LIGHTHOUSE; GREIF, 

2014). 
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Figura 4 – Representação das principais camadas encontradas nos vasos. 

 
Na figura está exemplificada cada camada que compõe a anatomia morfológica do vaso: lâmina elástica interna e 

externa; endotélio; células musculares lisas; fibroblastos; Túnicas: intima, média e adventícia. 

Fonte: Weill Cornell Medical College, 2010. 

 

Neste aspecto o tônus vascular desempenha papel crucial na regulação da pressão 

sanguínea e distribuição do fluxo, mediante os processos essenciais de contração e relaxamento 

da túnica média. Uma das complicações resultantes de uma alteração no tônus vascular é o 

aumento na tensão aórtica que tem causado problemas como: aterosclerose e vários fatores de 

risco como hipertensão, diabete, hiperlipidemia (SALOMAA et al., 1995; SEIDELMANN; 

LIGHTHOUSE; GREIF, 2014). 

Dessa forma é possível afirmar que essa regulação é um fator importante para controle da 

hipertensão, sendo o endotélio o responsável por este comando e componente da camada de 

células epiteliais que recobrem a túnica interna. O contato direto do endotélio com a corrente 

sanguínea permite a detecção de estímulos mecânicos e hormonais responsáveis por desencadear 

no endotélio a produção e secreção de várias substâncias vasodilatadoras e inflamatórias, dentre 

elas o óxido nítrico (NO), as prostaciclinas (PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do 

endotélio (EDHF) (ZAGO; ZANESCO, 2006).  

Há ainda a produção de substâncias vasoconstritoras, a exemplo: endotelina-1, 

angiotensina II, o tromboxano A2 e espécies reativas de oxigênio. O endotélio desempenha além 

das funções citadas importante participações em processos tais como angiogênese, no equilíbrio 

dos fluidos e permeabilidade vascular (YASUNAGA et al., 2014). Para tanto é evidente a 

importância do endotélio nos processos contráteis dos vasos, em exemplo temos a produção de 

NO que ocorre mediante a presença de endotélio e desempenha função modulatória dos 
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processos de contração e relaxamento do músculo liso vascular (CERQUEIRA; YOSHIDA, 

2002).  

A função fisiológica do NO é por sua vez, modulado pela NO sintase (NOS) a qual 

quando diminuída facilita o aumento do tônus miogênico ou mesmo a ação de agentes 

vasoconstritores. A função relaxante do NO está relacionada diretamente a estimulação da 

enzima guanilil ciclase solúvel, bem como ao aumento da produção de GMPc, o qual responde 

estimulando a quinase dependente de GMPc (PKG), a qual por meio de inúmeros mecanismos 

promove relaxamento da vasculatura. A PKG pode como uma das respostas de ativação, 

acarretar uma hiperpolarização, uma vez que pode ativar os canais de K
+
, ou mesmo ocasionar 

um efluxo de Ca
2+

 intracelular, gerando vasodilatação. Sendo complexa a atividade da PKG a 

mesma poderá diminuir a sensibilidade da maquinaria contrátil ao Ca
2+

, e reduzir a contração 

muscular (CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002; RAPOPORT; DRAZNIN; MURAD, 1983). 

Dentre as substâncias já mencionadas o endotélio produz: PGI2, a qual é formada pelo 

ácido araquidônico e catalisada pela PGI2 sintase, tendo sua atividade mediada por meio da 

ativação da adenilato ciclase, e consequente aumento do AMPc e ativação da proteína quinase A 

(PKA); uma substância de identidade química desconhecida, mas resistente a inibidores da NOS 

e da cicloxigenase (COX); e o EDHF, o qual envolve em seu mecanismo de ativação os canais 

para K
+
 e/ou através da ativação das junções comunicantes entre as células endoteliais, o que 

levará o vasorrelaxamento, que por sua vez, pode ser evitado pelo uso de inibidores da Na
+
/K

+
-

ATPase, do bário ou ainda a remoção do endotélio. Estudos demonstram que o EDHF é 

evidentemente um vasodilatador mais potente que o NO (DONG et al., 1997; MYERS et al., 

1990; ZAGO; ZANESCO, 2006). 

 

 

2.4.3 Musculatura lisa do útero  

 

 O músculo liso uterino desempenha no organismo função essencial correlacionada a 

processos que envolvem a fisiologia contrátil tais como manutenção da contração durante o 

parto, complicações antecedentes ao parto ou as 36 semanas de desenvolvimento embrionário, 

descamação do endométrio durante o período menstrual que causa desconforto por meio de 

cólicas menstruais, a dismenorreia, processos estes que se correlacionam a camada muscular 

uterina intimamente ligada a aspectos da reprodução feminina (AIRES, 2012; SILVERTHORN 

et al., 2010). 
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O útero humano possui camadas longitudinal e circular de músculo liso, que se 

organizam perpendicularmente umas às outras. As fibras musculares se arranjam em forma de 

folhetos ou feixes e suas membranas celulares estão aderidas entre si em múltiplos pontos, logo, 

as contrações geradas em uma fibra é passada para a outra facilmente. A camada longitudinal 

externa é constituída de uma rede de células musculares lisas que como propõe a nomenclatura 

se orientam no eixo longitudinal do órgão, a camada circular interna, por sua vez, apresenta-se 

organizada concentricamente em torno do eixo longitudinal do órgão. Ambas as camadas sofrem 

contração, a camada longitudinal quando contraída é responsável pela dilatação e encurtamento, 

enquanto que a contração da camada circular causa no órgão um alongamento que resulta em 

redução do diâmetro e do comprimento (WEBB, 2003; YOUNG, 2007). Ambas as camadas 

também são verificadas em útero de roedores. 

 Anatomicamente a musculatura lisa uterina está presente como camada intermediaria do 

útero tanto em humanos como em roedores. O útero morfologicamente é um órgão oco, que se 

encontra revestido de musculatura lisa bem diferenciada, possuindo três camadas: endométrio 

(mucosa que recobre a parte interna), miométrio (camada muscular lisa espessa) e serosa 

(camada externa) (CHIBBAR; MILLER; MITCHELL, 1993; MITCHELL et al., 2013a). 

Anatomicamente este órgão diferencia-se entre humanos e roedores. Em roedores o útero 

caracteriza-se por um conjunto de ductos sexuais (oviduto, corno uterino, sendo esses em pares) 

(Figura 5), os quais desempenham a função de transportar os oocistos, proteger o embrião 

durante o desenvolvimento, em caso de fertilização, e a saída dos fetos durante o parto 

(MARTINS et al., 2011). 

Os aspectos diferenciais para a anatomia uterina humana e de roedores tem-se que 

principalmente no fato de que o útero nos roedores consiste em tubos pares que partem dos 

ovários onde são separados por curtas tubas uterinas e se abrem ainda distintamente na vagina, 

sendo denominado útero duplo ou bifurcado, tais características são facilmente observadas em 

ratas de laboratório (Rattus novergicus). Nestes animais o útero duplo é contínuo contendo dois 

canais cervicais distintos que desembocam em uma vagina simples (MARTINS, 2009; 

MITCHELL et al., 2013b). 
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Figura 5 – Imagem comparativa dos principais aspectos anatômicos de útero de ratas e útero 

humano. 

 
A) útero de ratas destacando as principais estruturas que compõe o órgão reprodutivo onde observa-se: O- 

ovários que encontram-se superiormente ao O-oviduto, responsável por realizar a ligação dos ovários ao par de 

CO- cornos uterinos responsáveis por transportar oocitos, abrigar os embriões e expulsar o feto, o CO encontra-

se ligado ao corpo do útero por uma porção de U-união deste ao cérvix; em B) útero humano destacando 

estruturas que compõe o órgão reprodutivo, no qual observa-se principalmente fundo porção superior às entradas 

das tubas uterinas; na porção mais interna observa-se a cavidade uterina na qual abriga-se o embrião; corpo que 

é responsável por formar quase todo o útero;  istmo uma porção curta e estreitada da parte final inferior do corpo 

uterino; cervix porção cilíndrica, mais baixa do útero, sendo que sua extremidade superior possui continuidade 

com o istmo; colo que se estende para o interior da vagina;  e as camadas teciduais endométrio a camada 

mucosa do útero; o miométrio camada espessa e parte muscular, que possui três camadas, é denominada; e o 

perimétrio a camada de tecido conjuntivo e a serosa. 

Fonte: Adaptado de Morais, 2016.  

  

Em aspectos experimentais sabe-se que muitos estudos, incluindo aqueles relacionados ao 

período gestacional, visando à saúde humana geralmente são realizado em animais de 

laboratório. Os animais utilizados, que são em sua maioria roedores, servem como modelo 

devido a sua fácil obtenção, ciclo reprodutivo curto, custo e facilidade de criação além de 

possuírem uma fisiologia semelhante a do homem. Embora existam diferenças entre o cérebro 

humano e o de roedores, podem ser identificadas estruturas análogas que se correlaciona a alguns 

comportamentos (CASTRO, 2006). 

Neste sentido o aspecto em comum que se destaca de similar interesse é o miométrio por 

ser esta a camada de interesse em diversos processos fisiológicos como citado anteriormente, os 

quais envolvem o processo contrátil, para o qual algumas caraterísticas são intrínsecas do 

miométrio. Na atividade uterotrópica a ocitocina (OT) é o agonista uterino considerado 

Útero de ratas 

Útero humano 
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caracteristicamente mais potente. A OT é um hormônio produzido no hipotálamo e armazenado 

na neurohipófise, sendo este talvez o mais potente para o parto, sendo produzido também na 

décidua materna, que se encontra adjacente ao músculo liso uterino. A endotelina-1 e 

prostaglandina F2a (PGF2a) também são considerados agonistas potentes que são, assim como 

OT, produzidos na decídua materna. Ambos os agonistas tem seu mecanismo desencadeado ao 

interagir com os são os GPCRs, receptores específicos da membrana que ativam vias de 

sinalização por meio de pequenas proteínas GTPases (KOTANI et al., 2000; MITCHELL et al., 

2013a). 

 Acredita-se ainda que uma via potencial para contratilidade uterina é mediada por Gαi 

(subunidade α inibitória da proteína G), que embora não pareça ser um regulador principal do 

processo contrátil, pode estar envolvida na transdução de sinais provenientes da isoforma do 

receptor PGe2, P3 e OT (KOTANI et al., 2000). Por outro lado nos miócitos uterinos a isoforma 

Gαs (subunidade α estimuladora de adenilato ciclase da proteína G é a forma predominante que 

desencadeia o relaxamento. A ativação da Gαs resulta em maior atividade da adenilil ciclase da 

membrana (Ac), que converte o fosfato de adenosina (ATP) para o monofosfato de adenosina 

cíclica-5 (cAMP) e, por sua vez, ativa a proteína (PKA). Esta via é usualmente estimulada por 

agonistas β-adrenérgicos endógenos e exógenos para causar relaxamento uterino (MITCHELL et 

al., 2013a; SOMLYO; SOMLYO, 2000). 

 Em geral assume que os receptores presentes na musculatura uterina assemelham-se em 

partes aos encontrados no músculo liso em geral. Detalhadamente temos que a principal porta de 

entrada para o Ca
2+

 que vem do meio extracelular são os canais para cálcio abertos por voltagem 

(CaV); os canais de K
+ 

que se subdividem em: canais para K
+
 abertos por voltagem (Kv); canais 

para potássio de grande condutância ativados por cálcio (BKCa); canais para K
+
 de pequena 

condutância ativados por Ca
2+

 (SKCa); canais para K
+
 retificadores de entrada (KIR); canais 

para K
+
 sensíveis ao ATP (KATP), entre outros que são verificados em ensaios experimentais 

com a utilização de bloqueadores específicos desses canais (THORNELOE; NELSON, 2005; 

TRAVASSOS, 2010). 

 É possível citar, não especificamente receptores, mas agonistas como ocitocina, 

serotonina, carbacol e histamina que se ligam a receptores acoplados à proteína G (GPCRs) e 

ativam a cascata do inositol, geralmente através da proteína Gq/11 mediando a produção de 

1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3), que estimulam a liberação de Ca
2+

 do RS (FUKATA; 

KAIBUCHI; AMANO, 2001).  

 Embora vias comuns aos demais órgãos, no que se refere a atividade muscular lisa, já 

venham sendo estudadas, sabe-se que o útero é um órgão de função vital em processos como 
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implantação do embrião e manifestação de distúrbios como a dismenorreia, sendo de 

fundamental importância estudos que venham auxiliar na compreensão dos processos tocolíticos 

e uterotrópicos. 

 Em roedores, algo que deve ser destacado quanto à fisiologia uterina trata-se da fase 

reprodutiva do animal, caracterizada por quatro diferentes fases distinguidas principalmente pela 

predominância de tipos celulares, que podem ser diferenciadas em lavados vaginais em 

microscopia de luz. Observam-se (Figura 6): células epiteliais nucleadas (proestro), fase 

proliferativa onde está sendo produzido estrógeno e dura de 4-5 dias; células epiteliais 

queratinizadas (estro), relacionada ao período reprodutivo e dura cerca de, 21 horas; células 

queratinizadas e nucleadas e leucócitos (metaestro) fase que corresponde à atividade secretória; 

leucócitos e muco (diestro) correspondente a regressão do corpo lúteo durando 57 horas. Uma 

permanência do animal nessa fase pode indicar imaturidade ou infecção (MARCONDES, F. K., 

BIANCHI, F. J. AND TANNO, 2002; MARCONDES, 1995).   

 

Figura 6 – Variações hormonais durante o ciclo estral em ratas. 

 
A) Gráfico representativo das variações hormonais que ocorrem no decorrer do ciclo estral de ratas no intervalo de 4 

dias, para o qual tem-se que: a linha azul representa as variações de progesterona, a linha preta são as variações de 

estradiol e a linha vermelha as variações de LH (hormônio luteinizante); B) representação histológica das variações 

celulares que ocorrem durante as fases do ciclo estral em ratas. 1-Diestro I ou metaestro inicio da fase secretória 

com baixas do nível sérico de estradiol, predomínio de leucócitos com presença de células cornificadas e células 

epiteliais; 2- Diestro II ocorre regressão do corpo lúteo predomínio de leucócitos; 3- Proestro: observa-se a fase 

proliferativa com produção de estrógeno, predomino de células epiteliais nucleadas; 4- Estro: predomínio de células 

cornificadas. 

Fonte: Adaptado de Morais, 2016. 

 

Uma vez que, o músculo liso responde a estímulos tais como a presença de hormônios, a 

verificação do ciclo reprodutivo do animal, ao se trabalhar com o modelo experimental de 
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musculatura uterina, faz-se de grande importância para evitar fatores que possam influenciar na 

contratilidade dos miocitos uterinos, embora não haja uma relação direta da fase estro com a 

atividade estudada, exceto a possível influência hormonal (VANDERLEI et al., 1996).  

 

 

2.4.4 Musculatura lisa intestinal   

 

O músculo liso intestinal desempenha no organismo função primordial na propulsão, 

mistura do conteúdo luminal e controle do fluxo do bolo alimentar, sendo essa função 

dependente da motilidade intestinal. A motilidade intestinal diferencia-se quanto ao seu padrão 

de atividade, o qual está caracterizado na dependência da localização. Com o músculo liso da 

região proximal do estômago e esfíncteres responsáveis por uma contração tônica sustentada 

harmonizada e a musculatura da região distal do estômago, intestino delgado e cólon por uma 

contração rítmica desenvolvida por ondas lentas, caracterizadas por ciclos de despolarização e 

repolarização da membrana (MURTHY, 2006). 

A musculatura intestinal anatomicamente está organizada em feixes de fibras e 

apresentam duas camadas com direções opostas, uma longitudinal e uma circular. As junções 

abertas que se localizam no intermédio dessas camadas, permitem a comunicação entre a camada 

longitudinal e a circular e por consequência ocorre o movimento de íons de uma célula para 

outra. O eixo longitudinal do músculo liso intestinal é o principal responsável por formar a 

tensão, muito embora essa seja desenvolvida nas três dimensões (BLAIR et al., 2014; 

SANDERS; WARD; KOH, 2014). Além disso, as células de cajal, próprias do interstício 

intestinal, possuem propriedades de fibroblastos e também estão em comunicação com as 

camadas musculares lisas, longitudinal e circular por meio de junções gap ou “Gap junctions” 

(SANDERS; WARD; KOH, 2014) (Figura 7). Estas junções intercelulares são formadas por 

canais transmembrana, as conexinas, que permitem a passagem de íons, metabolitos e pequenas 

moléculas (> 1000 Da), incluindo os segundos mensageiros AMPc e IP3  
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Figura 7 – Representação das principais camadas e estruturas observadas na organização 

intestinal. 

 
01) camada longitudinal; 02 plexo mesentérico; 03 neurônio entérico motor; 04 camada circular; 05 junções Gap; 06 

neurônio entérico motor. 

Fonte: Adaptado de Sanders; Ward; Koh, 2014. 

 

As ondas de contração no músculo intestinal dão origem aos movimentos de peristaltismo 

responsáveis pelo estiramento das paredes intestinais, envolvendo mecanismos coordenados da 

camada circular e longitudinal. Neste aspecto contrátil existem diferenças quanto à mobilização 

dos íons Ca
2+ 

para a contração das camadas. No músculo liso circular destaca-se principalmente 

a ocorrência de quebra do PIP2 (fostidilinositol 4,5 bifosfato) e consequente formação do PIP3 

(fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato). O músculo liso longitudinal por outro lado possui pequenas 

quantidades de PIP2 e com isso pouco IP3 é sintetizado. Os receptores presentes no retículo 

sarcoplasmático do músculo longitudinal não possuem alta afinidade pelo IP3, no entanto 

apresentam RYr de alta afinidade e sensibilidade pelo Ca
2+

 e ADP- Ribose Cíclica (MURTHY, 

2006; SOMLYO, 1985). 

O trato gastrintestinal conta ainda com uma regulação nervosa que lhe é própria: o 

sistema nervoso entérico (SNE) o qual atua juntamente com o sistema nervoso autônomo por 

meio do simpático e parassimpático. Na sua formação o SNE conta com dois plexos, o 

mioentérico ou de Auerbach e o submucoso ou de Meissner. O plexo mioentérico, encontrado 

entre as camadas musculares longitudinais e circulares, controla o movimento gastrintestinal e o 

submucoso controla as secreções gastrintestinais e o fluxo sanguíneo local (FURNESS et al., 

2014). 

Sabe-se que uma variedade de receptores e seus subtipos foram identificados como 

responsáveis por mediar a contração muscular lisa. No músculo liso intestinal, os ligantes para 

estes receptores são provenientes principalmente de neurônios entéricos excitatórios, como a 



45 

 

acetilcolina e as taquicininas; a partir de células do próprio músculo liso, como a esfingosina-1-

fosfato (S1P), o ácido lisofosfatídico (LPA) e endocanabinóides; e, em menor grau, a partir de 

células adventícias, bem como via circulação sistêmica (BLAIR et al., 2014; MURTHY, 2006).  

Além destes, já foram identificados receptores de outros peptídios, como a endotelina e a 

motilina; de aminas, como a histamina e a 5-hidroxitriptamina (5-HT); de purinas, como o ATP; 

aminoácidos, como o gama-aminobutírico (GABA), e peptídeos, como o intestinal vasoativo 

(VIP) (MURTHY, 2006). 

Os receptores de histamina estão sendo avaliados, para os quais já foram verificados os 

subtipos H1, H2 e H4 que em estudo foram expressos em níveis semelhantes no tecido do cólon 

símio, enquanto apenas o transcrito do receptor H2 foi detectado no tecido do cólon murino. A 

atividade desses receptores correlaciona-se a despolarização pelos canais de cátions não seletivos 

ativados por histamina quando avaliado em células musculares lisas de colón de símios. Em 

contrapartida a histamina causa hiperpolarização inibindo as contrações do cólon murino. A 

hiperpolarização foi inibida pelo bloqueador do canal KATP, a glibenclamida. As correntes de 

K
+
 ativadas por histamina também foram inibidas pela glibenclamida em SMC colônica murina. 

Relata-se aqui a diversidade de resposta em decorrência do animal (KIM et al., 2012). 

Quanto a resposta fisiológica da serotonina, sabe-se que, cerca de 95%, da 5-HT é 

produzida no trato gastrointestinal pelas células enteroendócrinas ou enterocromafins, no 

intestino, e pelos neurônios serotoninérgicos do sistema nervoso entérico (BROWNING; 

TRAVAGLI; SCIENCES, 2016). Quando secretada pelas células enteroendócrinas a 5-HT pode 

estimular tanto neurônios aferentes primários (sensorial) intrínsecos e extrínsecos, através de 

pelo menos três diferentes receptores serotoninérgicos, 5-HT3, 5-HT4 e 5-HT1P (VEDOVATO 

et al., 2014; ZHU et al., 2001). No mais tem-se que os receptores de serotonina conhecidos por 

atuarem na função motora do intestino são os que pertencem aos subtipos 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 

5-HT4 e 5-HT7 (SIKANDER; RANA; PRASAD, 2009).  

Na motilidade intestinal a serotonina pode fazer a contração ou relaxamento intestinal, 

dependendo das condições existentes. Assim, essa substância estimula neurônios colinérgicos, o 

que resulta na contração do músculo liso intestinal, ou, através da ativação de neurônios 

inibitórios nitrérgicos, estimula o relaxamento do musculo liso (SIKANDER; RANA; PRASAD, 

2009). Algumas pesquisas quanto a produção de medicamentos que atuem frente a disfunções da 

motilidade intestinal tem focado nos receptores serotoninérgicos (ÖHMAN; SIMRÉN, 2007). 

Como alvos da acetilcolina, em resposta colinérgica, os subtipos de receptores 

muscarínicos predominantes são os receptores M2 e M3, sendo o receptor M3 o principal 

responsável por mediar a contração muscular lisa intestinal (MURTHY, 2006). 
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Por sua vez, os canais para Ca
2+ 

encontrados no músculo liso intestinal e responsáveis 

pela contração sustentada são os canais para Ca
2+ 

tipo L, os quais podem ser bloqueados 

tipicamente quando expostos a drogas tais como: verapamil ou nifedipina (SOMLYO, 1985).  

No total, cerca de 20 tipos de neurotransmissores ocorrem no TGI. Agentes excitatórios, 

como acetilcolina (ACh) e taquicininas (substância P), elevam o Ca
2+

 citosólico e/ou inibem a 

formação dos nucleotídeos cíclicos. Agentes inibitórios, como VIP e NO, em geral elevam os 

níveis intracelulares de nucleotídeos cíclicos, AMPc ou GMPc respectivamente. Estímulos mais 

potentes liberam peptídeos de efeitos mais prolongados em geral. Já opióides e norepinefrina 

agem de modo indireto, modulando a liberação de neurotransmissores ou hormônios 

(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; FURNESS et al., 2014). 
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3. JUSTIFICATIVA  

 

Produtos de origem vegetal, utilizados empiricamente para tratar sintomas de algumas 

enfermidades a exemplo doenças relacionadas a musculatura lisa, ganham um papel 

fundamental, bem como as moléculas isoladas de tais produtos naturais ou seus derivados. 

(CARTAXO; DE ALMEIDA SOUZA; DE ALBUQUERQUE, 2010). No entanto, são 

necessários mais estudos para descrever a diversidade de moléculas existentes na natureza.  

Algumas dessas moléculas são largamente encontradas na natureza, a exemplo os 

compostos fenólicos, produzidos pelo metabolismo secundário das plantas, que podem ser 

encontrados em diversos vegetais. Dentre esses compostos estão o ácido cafeíco e rutina. O 

ácido cafeico é um ácido cinâmico frequentemente encontrado no café, pêra, maçã, uva etc. (SHI 

et al., 2003; SOARES, 2002) e aparentemente é bastante estudado devido a sua larga 

distribuição, no entanto é importante ressaltar que algumas das atividades farmacológicas citadas 

estão relacionadas ao seu derivado éster fenetil do ácido cafeico tais como: vasorrelaxante 

(CICALA et al., 2003), anti-inflamatória (WANG et al., 2013), anticancerígena (CHUU et al., 

2012). A rutina, um glicosídeo, considerado vital na composição dos alimentos, possui tal qual o 

ácido cafeico muitas atribuições na literatura de suas propriedades farmacológicas 

(GANESHPURKAR; SALUJA, 2017), dentre as quais a atividade antitumoral (ALONSO-

CASTRO; DOMÍNGUEZ; GARCÍA-CARRANCÁ, 2013) e antinflamatória (ARJUMAND; 

SETH; SULTANA, 2011). 

Neste aspecto evidências têm correlacionado algumas doenças à alteração da contração 

da musculatura lisa, responsável pelo funcionamento fisiológico de diversos órgãos. Dentre as 

doenças é possível citar, a hipertensão arterial, asma brônquica, a disfunção erétil, cólicas 

menstruais intensas, abortos e a diarréia, as quais possuem grande interesse de estudo, devido às 

implicações desencadeadas nestes processos, que alteram a homeostase do organismo.  

É importante destacar que a musculatura lisa apresenta particularidades de funcionamento 

contrátil de acordo com sua localização (órgão), ou seja, a resposta contrátil em presença a uma 

determinada substância ou mesmo produto natural, pode ocorrer de maneira diferenciada. Isso 

ocorre por fatores tais como: a disposição das fibras, o tipo de acoplamento elétrico (unitário ou 

multiunitário), o padrão de atividade (fásico ou tônico), a morfogenética e função fisiológica de 

receptores. A resposta diferenciada de uma mesma molécula em sistemas, ou mesmo em 

receptores com localizações distintas é alvo de estudos farmacológicos durante o processo de 

estudo de uma substância com propriedades farmacológicas e bioativas. 
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Haja vista que, não há estudos quanto às propriedades farmacológicas do ácido cafeico e 

rutina em músculo liso, este estudo tem como proposta descrever a ação e mecanismos 

envolvidos no efeito desses compostos fenólicos nos diferentes órgãos. Ressalta-se a importância 

do desenvolvimento desta pesquisa devido ambos os compostos serem bastantes presentes na 

natureza sendo, portanto, facilmente consumido, fato este que intensifica a relevância de 

enriquecer informações a cerca de suas propriedades farmacológicas. Além disso, o presente 

estudo pode vir a contribuir para caracterização de possíveis atividades terapêuticas de diversas 

espécies vegetais que apresentam estas moléculas em sua composição. 
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4. OBJETIVOS  

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar o efeito dos compostos fenólicos: ácido cafeico e rutina em musculatura lisa de aorta, 

útero e íleo isolados de ratos wistar. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Avaliar o efeito do ácido cafeíco e rutina em tônus intrínseco de musculatura lisa de aorta 

isolada de ratos. 

 

 Investigar a participação do endotélio vascular no efeito vasorrelaxante do ácido cafeíco 

em aorta isolada de rato. 

 

 Elucidar os mecanismos de ação envolvidos na atividade do ácido cafeico e rutina, nos 

parâmetros contráteis do acoplamento eletromecânico e farmacomecânico da contração 

muscular lisa de aorta, útero e íleo isolado de ratos. 

 

 Compreender o envolvimento de receptores serotoninérgicos e colinérgicos no efeito do 

ácido cafeico em útero e íleo isolado de ratos. 

 

 Avaliar o envolvimento do efeito do ácido cafeico com os canais de Ca
2+ 

tipo L em aorta, 

útero e íleo isolado de ratos. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

5 1 MATERIAIS 

 

5.1.1 Sais e Fármacos 

 

As drogas e reagentes que foram utilizadas possuem grau e pureza analítica, e foram 

obtidos em sua maioria da companhia Sigma Chemical Corporation (St. Louis, (Missouri, USA), 

sendo mantidas sob condições indicadas pelo fabricante. 

 

Quadro 4 – Substâncias utilizadas para realização dos experimentos, e seu fornecedores. 

SUBSTÂNCIAS FORNECEDORES  

Ácido etileno-bis (b-amino-etil-éter)-N,N,N’,N’-tetracético 

(EGTA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sigma Aldhrich 

Acetilcolina (ACh) 

Ácido cafeico (3,4-Dihydroxybenzeneacrylic acid) 

Carbacol  (CCh) 

Carbonato de sódio (NaHCO3) 

Cloreto de bário (BaCl2) 

Cloreto de cálcio (CaCl2) 

Cloreto de magnésio (MgCl2) 

Cloreto de potássio (KCl) 

Cloreto de sódio (NaCl) 

Cloridrato de acetilcolina (ACh) 

Cloridrato de serotonina (5-HT) 

Diethylstilbestrol  

Fosfato de sódio (NaH2 PO4) 

Glicose (C6H12 O6) 

Ocitocina 

Rutina (3, 3', 4', 5, 7 -pentahidroxiflavona-3-

rhamnoglucósido) 

 

 

5.1.2 Soluções 

 

A solução nutridora de Tyrode modificada (TM ou Tyrode) utilizada possui a seguinte 

composição em mM: NaCl=136; KCl=5,0; MgCl2=0,98; NaH2PO4=0,36; NaHCO3=11,9; 

CaCl2=2.0 e C 6H 12 O6=5,5. A solução nutritiva foi mantida com aeração constante, à 
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temperatura de 32° ± 1º C (útero ver em CARREIRO et al., 2017) e 37° ± 1º C (aorta e íleo) e o 

pH ajustado para 7,4 através de HCl 1M e/ou NaOH 1M. 

O ácido cafeico e a rutina foram diluído em água destilada em uma solução hipertônica 

de 0,1 M, da qual foram retiradas concentrações de 0,2-7 mM (para íleo e aorta) e 0,03 - 7,0 mM 

(para útero), administradas de maneira cumulativa nas cubetas de banho de órgãos com 

capacidade de 10 mL. 

As administrações do ácido cafeico e rutina foram realizadas de modo hipertônica, dos 

quais foram administrados volumes específicos diretamente nas câmaras do banho de órgãos 

para atingir as concentrações finais desejadas nas câmaras do banho. 

 

5.1.3 Animais experimentais 

 

Os animais utilizados para o experimento (Rattus norvegicus) foram de ambos os sexos. 

Alguns parâmetros sofreram mudanças de acordo com o órgão. A massa corpórea variou entre 

180-250 gramas – para os experimentos de musculatura lisa uterina e vascular – e 250-350 

gramas – para os animais que foram utilizados nos experimentos com músculo liso intestinal 

(íleo) (MONTEIRO, 2009). 

Os animais foram provenientes do Biotério de Contenção Central da Universidade 

Regional do Cariri-URCA.  Os mesmos foram mantidos sob condições constantes de umidade e 

temperatura de 23 ± 2 °C, em ciclo claro/escuro de doze horas, e mantidos com acesso a água e 

ração, “ad libitum”. Os animais foram tratados seguindo as recomendações de manuseio bioético 

do Guia Internacional de Princípios para Pesquisa Biomédica Envolvendo Animais, Suíça, e do 

livro “Princípios éticos na experimentação animal” do Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal (COBEA), Brasil. Cada animal foi utilizado para a dissecação de um órgão estudado, 

haja vista a indisponibilidade de equipamento para reutilização do mesmo animal em outro 

experimento. A amostragem utilizada para os experimentos foi de seis (n=6) animais para cada 

protocolo. 

Este trabalho foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética e Uso de Animais da 

Universidade Regional do Cariri – CEUA-URCA, registrado sob o número de protocolo: 

00147/2017.2. A pesquisa realizada é de cunho experimental randomizada e quantitativa. 

Modelos animais foram os veículos para a aquisição de informações relativas à ação 

farmacológica das substâncias examinadas.   
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5.2 MÉTODOS 

 

5.2.1 Preparação do tecido 

Todos os órgãos depois de feita a dissecação e conseguinte limpeza (ver itens seguintes 

4.2.1.1 – 4.2.1.3) limpeza e foram montados em banho de órgãos isolados com capacidade de 10 

mL em meio a solução nutridora Tyrode modificado à uma temperatura de 37ºC (aorta e íleo) e 

32 ºC (útero). Para estabilização das preparações, estas foram mantidas em repouso por ± 40 

minutos à 1 hora antes do contato com qualquer agente, sob tensão de repouso de 1 g. 

O tecido muscular utilizado dos diferentes órgãos (aorta, útero e íleo) obedeceu a 

metodologia padrão quanto ao pH utilizado, o qual foi de 7,4, ao meio nutritivo utilizado o qual 

foi o Tyrode modificado. As sucessivas lavagens durante o período de estabilização foram 

realizadas em intervalos de 15 min. 

Após o período de estabilização, em todos os órgãos foram evocadas duas curvas do 

tipo concentração-resposta com KCl (60 mM), com intervalos de lavagem entre elas. A terceira 

curva foi evocada com diferentes agentes contracturantes de acordo com a via e o órgão a ser 

trabalhado.  

 

5.2.1.1 Preparação da musculatura lisa vascular 

 

Os animais utilizados foram eutanasiados por decapitação ou por câmara de CO2. 

Posteriormente foi promovida a abertura da face ventral do tórax, seguida da remoção do coração 

e pulmões para exposição da artéria aorta. A aorta foi, então, removida e colocada numa placa de 

Petri contendo Tyrode, para o manuseio do órgão e consequente limpeza com a retirada dos 

tecidos anexos. Conseguintemente realizou-se a secção de segmentos transversos circulares de 4-

5 mm de comprimento, os quais foram montados em banho de órgãos. 

 

5.2.1.2 Preparação da musculatura lisa uterina 

 

Os animais utilizados para experimentos da musculatura lisa uterina foram tratados, 

24h:00min antes do início dos experimentos, com Dietilestilbestrol (1 mg/kg s.c.) para indução 

do estro. Como descrito anteriormente a variação do período hormonal influi em alteração 

celular do endométrio bem como altera a probabilidade de resposta a determinadas moléculas. 

No estro, fase identificada pela administração do Dietilestilbestrol encontra-se células epiteliais 
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queratinizadas essa fase está relacionada ao período reprodutivo e dura cerca de 21 horas. A 

utilização de Dietilestilbestrol facilita à identificação do estro e evita a necessidade de fazer o 

esfregaço do lavado vaginal. 

Decorrido as 24h:00min, os animais foram eutanasiados em câmara de CO2. Após a 

abertura da cavidade abdominal, foi feita a dissecação do útero, colocando-o em uma placa de 

Petri contendo solução nutritiva de Tyrode modificado. Em seguida, os dois cornos uterinos 

foram separados por meio de uma incisão, abertos longitudinalmente e suspensos verticalmente 

em cubas de vidro em banho de órgãos isolado. 

 

5.2.1.3 Preparação da musculatura lisa intestinal 

 

Nos experimentos da musculatura lisa intestinal, os animais passaram por períodos de 

jejum de 11 horas antecedentes ao procedimento. Os animais foram eutanasiados em câmara de 

CO2, posteriormente a cavidade abdominal foi aberta e conseguintemente, foi feita a dissecação 

do íleo, colocando-o em uma placa de Petri contendo solução nutritiva de Tyrode modificado. 

Em seguida, foi realizada a limpeza do órgão com retirada dos tecidos anexos e posterior 

lavagem com Tyrode, e retirada do material interno com auxilio de acesso venosos, e seringa de 

10 mL, conseguintemente segmentos de 2-3 cm do íleo foram seccionados e suspensos (com 

auxilio de linhas) verticalmente em cubas de vidro em banho de órgão isolado. 

 

 

5.2.2 Medida da resposta mecânica do músculo liso  

 

As medidas da atividade contrátil do tecido foram mensuradas através de uma haste 

conectada a um transdutor de força (TRI, modelo 210, Panlab,Spain), e este a um amplificador 

diferencial (DATAQ, modelo PM-1000, USA), com entrada para uma placa conversora 

analógica digital (DATAQ DI-200) instalada em um computador, cujos dados coletados foram 

convertidos em traçados e armazenados em arquivos através do software WINDAQ (DATAQ 

Instrumentos, Inc. USA) (Figura 8). 
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Figura 8 – Imagem ilustrativa do equipamento utilizado para medir a resposta mecânica do 

músculo liso. 

 
01: Banho de órgão isolado com capacidade de 10 mL (acondiciona o tecido nas condições fisiológicas ideais para o 

desenvolvimento do experimento); 02: amplificador do sinal (converte o sinal analógico em sinal digital); 03: 

computador- responsável por receber os dados coletados em traçados digitais e armazená-los em arquivos através do 

software WINDAQ.  

Fonte: Silva, 2017. 

 

 

5.2.3 Protocolos experimentais  

 

Decorrido o tempo de estabilização todos os protocolos iniciaram com duas contrações 

subsequentes, reproduzidas pela adição de 60 mM de KCl (K60), de modo hipertônico, 

administrados nas preparaçoes do tecido com intervalo de lavagem entre elas. Esta manobra teve 

a finalidade de avaliar a viabilidade da preparação e a capacidade contrátil do órgão isolado. 

Após a contração induzida pelo K60 atingir valores estáveis, um platô, a resposta máxima obtida 

foi considerada a contração máxima da tira ou anel. Apenas os experimentos com contrações 

reproduzíveis foram considerados viáveis para as séries experimentais. 

Todos os experimentos foram realizados com a existência de uma preparação controle 

experimental, a qual foi submetida às mesmas situações e aos mesmos protocolos experimentais. 

As preparações controle receberam somente a solução de Tyrode, nas mesmas proporções 

utilizadas nas preparações experimentais. Mostrando assim que a contração se mantém até o 

final do experimento. 
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5.2.3.1 Avaliação do efeito do ácido cafeico e rutina sobre o tônus intrínseco da aorta isolada de 

rato. 

 

Com a finalidade de avaliar os efeitos do ácido cafeico e rutina sobre o tônus muscular 

espontâneo da aorta em presença do endotélio, foram administradas concentrações crescentes e 

cumulativas do ácido cafeico e rutina (0,2; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 5,5; 7,0 mM) ao banho 

de órgão isolado (Figura 9).  

 

Figura 9 – Esquema ilustrativo dos eventos realizados no protocolo de avaliação do ácido 

cafeico e rutina sobre tônus intrínseco em aorta isolada de ratos. 

 
Na imagem estão ilustrados os eventos realizados para avaliar o efeito do ácido cafeico e rutina sob tônus intrínseco 

de aorta. A viabilidade realizou-se pelas administrações do agente contracturante, o cloreto de potássio (K60), e das 

lavagens com a solução nutridora tyrode, conseguinte da administração das substâncias teste (ácido cafeico e rutina) 

na presença do tônus basal do vaso. Ao final do experimento foi realizado a reversão com o tyrode  e administração 

de K60. 

Fonte: Silva, 2017. 

 

 

5.2.3.2 Avaliação do efeito do ácido cafeíco e rutina, nos parâmetros contráteis do acoplamento 

eletromecânico da contração evocadas por KCl (60 mM) em musculatura lisa de aorta, útero e 

íleo isolado de ratos. 

 

Para avaliar o efeito relaxante, foram administradas doses crescentes e cumulativas do 

ácido cafeico e rutina (0,2; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 5,5; 7,0 mM para aorta e íleo e 0,03; 

0,12; 0,27; 0,54; 1,14; 2,0; 3,0; 4,20; 5,40 e 7,0 mM para útero) após a exposição da aorta, útero 

e íleo a concentrações submáximas, KCl (60 mM) (Figura 10). Em tecido vascular a presença de 

endotélio foi verificada pela adição de ACh (10 μM) em preparações já incubadas com FE (0,1 
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μM), a resposta relaxante nesse processo foi interpretada como indicativo de presença de 

endotélio  

 

 

Figura 10 – Esquema ilustrativo dos eventos realizados no protocolo de avaliação do ácido 

cafeico e rutina sobre contrações evocadas por KCl (60 mM) em aorta, útero e íleo isolados de 

ratos.  

 
Na imagem estão ilustrados os eventos realizados para avaliar o efeito do ácido cafeico e rutina sob contrações 

evocadas por cloreto de potássio (K60), de aorta, útero e íleo de ratos. A viabilidade realizou-se pelas 

administrações (K60) e das lavagens com a solução nutridora tyrode, conseguinte da administração das substâncias 

teste (ácido cafeico e rutina) na presença do (K60). Ao final do experimento foi realizado a reversão com o tyrode  

e administração de K60. Para a verificação da integridade do endotélio (E+) em aorta administrou-se a acetilcolina 

(ACh) e a fenilefrina (FE). 

Fonte: Silva, 2017. 

 

 

5.2.3.3 Avaliação do efeito do ácido cafeíco e rutina, nos parâmetros contráteis do acoplamento 

farmacomecânico da contração evocada por diferentes agentes contracturantes, FE (0,1 μM), OT 

10
-2

 UI/mL, e CCh (10
-6 

M) em musculatura lisa de aorta, útero e íleo, respectivamente, isolados 

de ratos. 

 

Para avaliar o efeito relaxante do ácido cafeico e rutina, foram administradas 

doses crescentes e cumulativas do ácido cafeico e rutina (0,2; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 5,5; 

7,0 mM aorta e íleo e 0,03; 0,12; 0,27; 0,54; 1,14; 2,0; 3,0; 4,20; 5,40 e 7,0 mM para útero) após 

a exposição da aorta útero e íleo a concentrações submáximas dos diferentes agentes 

contracturantes, FE (0,1 μM), em aorta na presença e ausência de endotélio (descrito no item 

5.2.3.2), OT 10
-2

 UI/mL em útero e CCh (10
-6 

M) em íleo (Figura 11). 
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Figura 11 – Esquema ilustrativo dos eventos realizados no protocolo de avaliação do efeito do 

ácido cafeico e rutina sobre contrações evocadas por diferentes agentes contracturantes FE (0,1 

μM), OT 10
-2

 UI/mL e CCh (10
-6 

M). 

 
Na imagem estão ilustrados os eventos realizados para avaliar o efeito do ácido cafeico e rutina sobre contrações 

evocadas por diferentes agonistas contracturantes. Para aorta utilizou-se a fenilefrina (FE), para útero utilizou-se a 

ocitocina (OT) e para íleo utilizou-se o carbacol (CCh) de ratos. A viabilidade realizou-se pelas administrações de 

cloreto de potássio (K60) e pelas lavagens com a solução nutridora tyrode. Ao final do experimento foi realizado a 

reversão com o tyrode e administração de K60. Para a verificação da integridade do endotélio (E+) em aorta 

administrou-se a acetilcolina (ACh) e a fenilefrina (FE). 

Fonte: Silva, 2017. 

 

 

5.2.3.4 Avaliação do envolvimento de receptores serotoninérgicos e colinérgicos no efeito do 

ácido cafeico em útero e íleo isolado de ratos na presença de ACh (10 μM) e 5-HT (10 μM). 

 

Buscando avaliar o envolvimento dos canais colinérgicos e serotoninérgicos no 

efeito do ácido cafeíco em tecido miometrial e intestinal de ratos foram evocadas contrações na 

presença de ACh (10 μM), e 5-HT (10 μM), em útero e íleo sobre as quais foram administradas 

concentração máxima de 7 mM/mL, do ácido cafeíco buscando avaliar o possível efeito 

bloqueador desse composto na presença dos agentes contracturantes citados (Figura 12). 
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Figura 12 – Esquema ilustrativo dos eventos realizados no protocolo de avaliação do 

envolvimento de receptores serotoninérgicos e colinérgicos no efeito do ácido cafeico em útero e 

íleo isolado de ratos na presença de ACh (10 μM) e 5-HT (10 μM). 

 
Na imagem estão ilustrados os eventos realizados para avaliar o efeito do ácido cafeico sobre contrações evocadas 

pelos agonistas contracturantes, acetilcolina (ACh) e serotonina (5-HT) em útero e íleo de ratos. A viabilidade 

realizou-se pelas administrações de cloreto de potássio (K60) e pelas lavagens com a solução nutridora tyrode. Ao 

final do experimento foi realizado a reversão com o tyrode e administração de 5-HT ou ACh.  

Fonte: Silva, 2017. 

 

 

5.2.3.5 Avaliação do envolvimento do efeito do ácido cafeico com os canais de Ca
2+ 

tipo L em 

aorta, útero e íleo isolado de ratos. 

 

Neste protocolo foi avaliado o efeito inibitório do ácido cafeico em contrações 

induzidas pelo íon Ba
2+

, nas preparações de anéis aórticos, tiras miometriais e intestinais, 

despolarizados por potássio (K80 mM) em solução livre de Ca
2+

. Logo após verificar a 

viabilidade do tecido, a preparação foi mantida em solução de Tyrode livre de cálcio (0Ca
2+

) na 

presença de alta concentração de potássio (K80 mM) e EGTA (1 mM), afim de reduzir o cálcio 

extracelular. 

 Em seguida, o ácido cafeico (7 mM) ou apenas o controle, foram adicionados a 

preparação, e seus efeitos expressos em curvas cumulativas concentração-resposta de BaCl2 (0,1-

30 mM) foi avaliada. Também foi incluído na curva a nifedipina (1 µM), um bloqueador de 

canais de diidropiridina, como controle positivo, sendo adicionada no lugar do veículo e depois 

de 10 min, sendo realizada curva cumulativa concentração-resposta de BaCl2 (Figura 13), em 

experimentos distintos. 
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Figura 13 – Avaliação do envolvimento do efeito do ácido cafeico com os canais de Ca2+ tipo L 

em aorta, útero e íleo isolado de ratos. 

 
Na imagem estão ilustrados os eventos realizados para avaliar o envolvimento do ácido cafeico com os canais de 

cálcio (Ca
2+

), utilizando o agonista contracturante cloreto de bário (BaCl2) em aorta, útero e íleo de ratos. A 

viabilidade realizou-se pelas administrações de cloreto de potássio (K60 e K80) e pelas lavagens com a solução 

nutridora tyrode. Para a lavagem que antecede a administração da substância teste utilizou-se uma solução nutridora 

isenta de  (TM 0Ca
2+

). Ao final do experimento foi realizado a reversão com o tyrode e administração de K80.  

Fonte: Silva, 2017. 

 

 

5.2.4 Análise Estatística 

 

Os resultados dos dados foram apresentados como média ± E.P.M. (n), onde n representa 

o número de experimentos e E.P.M. é o erro padrão da média, e foram considerados 

estatisticamente significantes os resultados que apresentaram probabilidade de ocorrência da 

hipótese de nulidade menor que 5% (p< 0,05). As IC50 foram calculadas por interpolação 

semilogarítmica e ajuste sigmóide, sendo consideradas neste trabalho como a concentração da 

substância que foi capaz de produzir 50% do efeito inibitório máximo. Os gráficos foram 

produzidos através do software Sigma Plot 11.0 para análise estatística. Para comparação de dois 

grupos foi realizado o teste t pareado ou não pareado; para mais de dois grupos experimentais, 

ANOVA seguido de técnica de contraste (testes paramétricos ou não paramétricos), conforme 

apropriado.  
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

6.1 ARTIGO 

 

EFEITO MIORRELAXANTE DOS COMPOSTOS FENÓLICOS: ÁCIDO CAFEICO E 

RUTINA EM MUSCULATURA LISA DE AORTA, ÚTERO E ÍLEO DE RATOS 

WISTAR. 
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RESUMO 

O estudo se propôs investigar comparativamente o efeito farmacológico do ácido cafeico e rutina 

em musculatura lisa de aorta, íleo e útero isolados de ratos Wistar. Foram utilizados animais de 

ambos os sexos, para os experimentos com aorta, útero e íleo isolados de ratos. Os órgãos foram 

mantidos em meio a solução nutridora Tyrode modificado à 37 ºC (aorta e íleo) e 32 ºC (útero) 

com pH ajustado de 7.4 e montados em banho de órgãos para registro isométrico das contrações 

musculares. Observou-se para o ácido cafeico um efeito miorrelaxante de forma dependente da 

concentração (0,2 - 7,0 mM/mL aorta e íleo e 0,03 - 7,0 mM/mL útero) em preparações de aorta 

E- (IC50: 3,52 ± 0,9 mM/mL) e na E+ (IC50 3,54 ± 0,5 mM/mL) de endotélio vascular, 

preparações de útero (IC50: 5,2 ± 0,5 mM/mL) e de íleo (IC50: 1,98 ± 0,1 mM/mL) sobre as 

contrações evocadas por KCl (60 mM). Também foi verificado relaxamento promovido pelo 

ácido cafeíco para todos os órgãos em presença de diferentes agentes contracturantes: aorta (FE 

0,1 µM) na E- (IC50: 2,41 ± 0,2 mM/mL) e E+ (IC50: 1,54 ± 0,1 mM/mL) de endotélio, em útero 

(OT 10
-2

 UI/mL) com IC50: 2,48 ± 0,6 mM/mL e em íleo (CCh 10
-6

 M) com IC50:1,66 ± 0,28 

mM/mL. Na presença de ACh e 5-HT (10 µM) verificou-se o efeito inibitório do ácido cafeico 

em útero bem como em íleo na presença da  ACh (10 µM). O ácido cafeico inibiu parcialmente 

os canais de Ca
2+ 

na presença de contrações induzidas pelo Ba
2+ 

(0,1-30 mM). A rutina não 

apresentou efeito miorrelaxante. O ácido cafeico apresenta para tanto promissor efeito clínico e 

potência em vias farmacológicas sendo necessárias futuras investigações para melhor 

compreensão dos mecanismos envolvidos no efeito do ácido cafeico. 

 

Palavras chave: compostos fenólicos – ácido cafeico – rutina – musculo liso. 
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ABSTRACT 

This study aimed to investigate the pharmacological effect of caffeic acid and rutin on smooth 

muscle of the aorta, ileum and uterus isolated from Wistar rats. Animals of both sexes were used 

for the aorta, uterus and ileum experiments isolated from rats. The organs were maintained in a 

Tyrode’s modified nutrient solution, at 37 ° C (aorta and ileum) and 32 ° C (uterus) at a pH 

adjusted to 7.4 and fitted in an organ bath for isometric recording of muscle contractions. A 

concentration-dependent myorelaxing effect (0,2 - 7,0 mM/mL aorta and ileum e 0,03 - 7,0 

mM/mL uterus) was observed for caffeic acid in preparations of aorta E- (IC50: 3,52 ± 0,9 

mM/mL) and E+ (IC50 3,54 ± 0,5mM/mL) of vascular endothelium, uterus preparations (IC50: 

5,2 ± 0,5 mM/mL) and ileum (IC50: 1,98 ± 0,1 mM/mL) on KCl-evoked contractions (60 mM). 

In the presence of’ different agents: aorta (0.1 μM EF) at E- (IC50: 2,41 ± 0,2 mM/mL) and E+ 

(IC50: 1,54 ± 0,1 mM/mL) of endothelium, in uterus (OT 10
-2

 UI/mL) with IC50: 2,48 ± 0,6 

mM/mL and in ileum (CCh 10
-6

 M) with IC50:1,66 ± 0,28 mM/mL. In the presence of ACh and 

5-HT (10 μM), the inhibitory effect of caffeic acid in utero as well as ileum, was observed in the 

presence of ACh (10 μM). The caffeic acid partially inhibited Ca
2+

 channels in the presence of 

Ba
2+

 (0.1-30 mM) induced contractions. The rutin, on the other hand, did not present a 

myorelaxant effect. Caffeic acid has a promising clinical effect and potency in pharmacological 

pathways and future research is needed to better understand the mechanisms involved in the 

caffeic acid effect. 

 

Key words: phenolic compounds - caffeic acid - rutin - smooth muscle. 

 

 

INTRODUÇÃO 

As plantas medicinais possuem metabólitos secundários que são produtos de origem 

vegetal que auxiliam nos processos de defesa e tem papel fundamental em muitos processos 

metabólicos da planta (WURTELE et al., 2012). Sabe-se que, dentre os metabólitos secundários 

estão os compostos fenólicos que podem estar presente na forma livre ou ligada a açúcares e 

proteínas (SOARES, 2002) à exemplo temos o ácido cafeíco e rutina. 

O ácido cafeíco (Ácido 3,4-dihidroxibenzenoacrílico) é um composto fenólico 

classificado como um ácido cinâmico largamente encontrado na natureza, é produzido pelo 

metabolismo secundário das plantas e frequentemente encontrado no café, pêra, maçã, uva, entre 

outros (SHI et al., 2003; SOARES, 2002), é facilmente ingerido na dieta, no entanto sua 
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absorção e metabolização bem como seus efeitos bioativos não são bastante estudados (DE 

OLIVEIRA; BASTOS, 2011).  

Uma variedade de estudos já demonstraram propriedades farmacológicas para o ácido 

cafeíco, muito embora algumas destas estejam relacionadas ao seu derivado éster fenetil do ácido 

cafeíco, tais como atividade antioxidante (AMORATI et al., 2006; GÜLÇIN, 2006), 

antimicrobiana (MATEJCZYK et al., 2017) anti-inflamatória, anticancerígena (MATEJCZYK et 

al., 2017), antiasmática (CORRÊA; DE MELO; COSTA, 2008; MA et al., 2016) e miorrelaxante 

(AVIELLO et al., 2010; FUKUDA et al., 2015). 

A rutina (3, 3 ', 4', 5, 7 -pentahidroxiflavona-3-rhamnoglucósido), também é um 

composto fenólico, sendo quimicamente definido como um glicosídeos. É encontrada 

abundantemente na natureza em vegetais como: trigo mourisco, chá e maçã sendo considerado 

um componente nutricional vital nos alimentos. Estudos farmacológicos atribuem para a rutina 

atividades como: antioxidante (DA SILVA OLIVEIRA, 2015), cardiotóxica (FILIPSKÝ et al., 

2017), cardioprotetora (ALI; MUDAGAL; GOLI, 2009).  Além disso, também foi demonstrado 

em um trabalho recente (FUENTES; CÉSPEDES; SEPULVEDA, 2015), que a rutina evita a 

disfunção endotelial, quando esse tecido é exposto ao estresse oxidativo.  

 A atividade miorrelaxante dos produtos naturais é de grande interesse clínico, uma vez 

que o tecido muscular liso ocupa papel importante no funcionamento e homeostase de muitos 

órgãos ocos. Processos patológicos cuja alteração da contração da musculatura lisa está 

envolvida tais como: a hipertensão arterial, asma brônquica, a disfunção erétil, complicações 

durante o parto e a diarreia, possui grande interesse de estudo, devido as implicações 

desencadeadas nestes processos que alteram a homeostase do organismo. Por não haver relatos 

específicos da ação do ácido cafeíco e da rutina em músculo liso de aorta, íleo e útero, assim 

como dos mecanismos envolvidos na atividade miorrelaxante dos compostos em músculo liso. O 

presente trabalho propõe investigar o efeito dos compostos fenólicos: ácido cafeíco e rutina em 

musculatura lisa de aorta, íleo e útero isolados de ratos Wistar.  

  

MATERIAIS E MÉTODOS 

 Soluções e drogas 

A solução fisiológica utilizada de Tyrode modificada (TM ou Tyrode) apresenta a 

seguinte composição em mM: 136,0 NaCl; 5,0 KCl; 0,98 MgCl2; 0,36 NaH2PO4; 11,9 

NaHCO3; 2,0 CaCl2 e 5,5 Glicose, mantida à temperatura de 32° C (para experimentos com 

útero) e 37º C (para experimentos com aorta e íleo) e pH ajustado para 7,4 através de HCl 1M 

e/ou NaOH (1M). O ácido cafeico e a rutina foram preparados na forma de solução mãe de 0,1 



67 

 

M, diluídos em água destilada, a nifedipina foi diluída em etanol, e os demais fármacos e seus 

estoques foram diluídos em água destilada. A solução de Tyrode isenta de cálcio ou “zero 

cálcio” (0Ca
2+

) foi produzida com a omissão do CaCl2  e adição de 0,2 mM de EGTA. Todos os 

sais e reagentes utilizados foram de grau e pureza analítica, obtidos da companhia Sigma-Aldrich 

(St. Louis, Missouri, USA). 

 

Animais  

Foram utilizados ratos, de ambos os sexos, Wistar (Rattus norvegicus) com massa 

corpórea entre 180-350 gramas, provenientes do Biotério Central da Universidade Regional do 

Cariri- URCA. Os mesmos foram mantidos sob condições constantes de umidade e temperatura 

de 23 ± 2° C, em ciclo claro/escuro de doze horas, com acesso a água e ração ad libitum, tratados 

de acordo-Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), Brasil. Aprovado pelo 

Comitê de Ética em Uso de Animais (CEUA)-URCA, registrado sob o número de protocolo: 

00158/2015.2. 

 

Preparação para isolamento do tecido 

Os órgãos utilizados foram, aorta, útero e íleo. Os animais utilizados nos experimentos 

com músculo liso vascular foram eutanasiados por decapitação com intuito de manter a 

integridade vascular. O material vascular foi obtido após uma incisura torácica e consequente 

dissecação da aorta torácica do animal, a qual, depois de retirada os tecidos anexos, foi 

seccionada em anéis de 3-4 cm de comprimento. 

Na preparação dos animais utilizados em experimentos com musculatura lisa uterina os 

mesmos foram tratados 24 h antes do início dos experimentos com dietilestilbestrol, hormônio (1 

mg/kg s.c.) para indução do estro. Decorrido este tempo, as ratas foram eutanasiadas em câmara 

de CO2. Conseguintemente realizou-se a abertura da cavidade abdominal, com posterior 

dissecação do útero e separação dos cornos uterinos medindo entre 1,5-2 cm de comprimento, 

que em seguida foram abertos longitudinalmente.  

Os animais utilizados para musculatura lisa intestinal tiveram massa corpórea superior 

aos demais animais (> 300g) e foram mantidos em jejum em 12 horas que antecedeu os 

experimentos. Decorrido o tempo os ratos foram eutanasiados em câmara de CO2. 

Posteriormente fora realizada a abertura da cavidade abdominal conseguintemente a dissecação 

da porção ileal do intestino, a qual foi seccionada em segmentos de 2-3 cm de comprimento 

sendo suspensas verticalmente, com auxilio de linha de algodão, em banho de órgãos. 
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Ambos os órgãos foram mantidos em câmara de banho de órgãos isolado com 

capacidade para 10 mL em meio a solução nutridora Tyrode, sob contínua aeração por 

borbulhamento de ar, temperatura de 32°C (útero) e 37º (aorta e íleo) e pH 7,4.  

As medidas da atividade contrátil do tecido foram mensuradas através de uma haste 

conectada a um transdutor de força (TRI, modelo 210, Panlab,Spain), e este a um amplificador 

diferencial (DATAQ, modelo PM-1000, USA), com entrada para uma placa conversora 

analógica digital (DATAQ DI-200) instalada em um computador, cujos dados coletados foram 

convertidos em traçados e armazenados em arquivos através do software WINDAQ (DATAQ 

Instrumentos, Inc. USA).  

Para estabilização da preparação, o tecido foi mantido em repouso por ± 1 hora sob 

tensão de 1g. Todos os protocolos iniciaram com duas contrações subsequentes, reproduzidas 

pela adição de 60 mM de KCl (K60), de modo hipertônico nas tiras miometriais estudadas, e 

após atingir valores estáveis, um platô, a resposta máxima obtida foi considerada a contração 

máxima do tecido. Apenas os experimentos com contrações reproduzíveis foram considerados 

viáveis para as séries experimentais.  

Todos os experimentos foram realizados sempre com a existência de uma preparação 

controle e experimental, a qual foi submetida às mesmas situações e aos mesmos protocolos 

experimentais. As preparações controle receberam somente o Tyrode, nas mesmas proporções 

utilizadas nas preparações experimentais. 

 

Análise estatística 

Os dados são expressos como média ± E.P.M. Para análises estatísticas e produção dos 

gráficos utilizou-se o software Sigma Plot 11.0. Os resultados considerados estatisticamente 

significantes apresentaram probabilidade de hipótese nula menor que 5% (p ˂ 0,05). Foram 

utilizados os testes t de Student e análise de variância (one ou two-way ANOVA) seguidas do 

teste de t de Bonferroni e método Holm-Sidak de comparações múltiplas, quando apropriado. 

Para cálculo da IC50 foi realizado interpolação logarítmica, sendo considerado como a 

concentração da substância a qual é capaz de produzir 50% da sua inibição ou do seu efeito 

máximo, sendo os cálculos realizados para cada experimento, e quando não possível foi 

realizado a relação linear entre dois pontos da IC50.   
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RESULTADOS  

Avaliação do efeito do ácido cafeíco e rutina, nos parâmetros contráteis do acoplamento 

eletromecânico da contração evocadas por KCl (60 mM) em musculatura lisa de aorta, 

útero e íleo isolado de ratos. 

 

Nos resultados obtidos observou-se que o ácido cafeíco e a rutina, exceto na ultima 

concentração, não alteraram o tônus vascular em preparações exposta a concentrações 

cumulativas (0,2 - 7 mM/mL) deste composto. Verifica-se que o ácido cafeico promove um 

relaxamento na musculatura lisa de aorta, útero e íleo em contrações evocada pelo KCl (60 mM), 

o efeito obtido é concentração-dependente  (0,2 - 7 mM/mL para aorta e  íleo e 0,03 - 7 mM/mL  

para útero),  os valores da concentração responsável por desencadear o relaxamento em valores 

de 50% do valor total de contração  estão organizados na tabela 1.  

A Rutina diferentemente do ácido cafeico não promoveu um relaxamento total da 

musculatura lisa em contrações induzidas por KCl (60 mM), observou-se apenas uma redução 

parcial da contração, na concentração de 7 mM/mL.  Concentrações superiores a essas não foram 

avaliadas. 

 

Tabela 1: Valores da concentração do ácido cafeico capaz de desencadear 50% da resposta 

relaxante (IC50) nos diferentes órgãos estudados (aorta, útero e íleo) na presença de diferentes 

agentes contracturantes (AC). 

Órgãos AC Acoplamento   

eletromecânico 

 

AC Acoplamento 

farmacomecânico 

 

 

Aorta 

KCl 

(60 mM) 

(E-) 3,5 ± 0,9  mM/mL FE 

(0,1 μM) 

(E-) 2,4 ± 0,2 mM/ Ml 

KCl 

(60 mM) 

(E+) 3,5 ± 0,5 mM/mL FE 

(0,1 μM) 

(E+) 1,5 ± 0,1 mM/Ml 

Útero KCl 

(60 mM) 

5,2 ± 0,5 mM/mL OT  

(10
-2

 UI/mL) 

2,4 ± 0,6 mM/mL 

Íleo KCl 

(60 mM) 

1,9 ± 0,1 mM/mL CCh 

(10
-6

 M) 

1,6 ± 0,2 mM/Ml 

Na tabela estão listadas as IC50 do ácido cafeico nos diferentes órgãos e os agentes contracturantes (AC) utilizados 

para avaliação do envolvimento do composto fenólico sobre o acoplamento eletromecânico (cloreto de potássio KCL 

60 mM) e farmacomecânico (Fenilefrina FE 0,1 μM em aorta; ocitocina OT 10
-2

 UI/mL em útero; e carbacol CCh 10
-

6
 M em íleo). O efeito do ácido cafeico em tecido vascular está descrito quanto a ausência (E-) e presença (E+) de 

endotélio vascular. 

 

 

Nesse trabalho também avaliou-se o efeito do ácido cafeíco sobre o musculatura  lisa da 

aorta na presença e na ausência do endotélio, uma vez que este libera mediadores que promovem 

o relaxamento da musculatura lisa, como prostaglandina, oxido nítrico e endotelina.  Verificou-
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se que concentrações de 0,2 - 7,0 mM em preparações de tecido vascular na ausência (E
-
) e 

presença (E
+
) de endotélio o ácido cafeíco foi capaz de alterar significativamente a contração 

evocada pelo agonista K
+ 

(KCl 60 mM), Observa-se que as concentrações utilizadas promoveram 

relaxamento em torno de 93,7 ± 2,1 e 93,3 ± 5,5 % (E
-
 e E

+
 respectivamente) da musculatura lisa 

vascular, sendo estatisticamente significante a partir da concentração de 1,5 mM/mL (p <0,001 

one way ANOVA ). Entretanto observa-se que não houve diferença estatística quando se 

compara as IC50 (ver tabela 1).  Demonstrando assim, que os mediadores liberados pelo endotélio 

não participa do relaxamento da musculatura lisa da aorta, (Figura: 1A E
-
 e 1B E

+
).  

A rutina (0,2 - 7,0 mM) em preparações de aorta sem endotélio pré-contraída com KCl 60 

mM  foi capaz de reduzir a contração para valores de: 64,3 ± 3,4 %, não obtendo relaxamento 

total do tecido vascular (p< 0,05 one way ANOVA) (Figura 1A).  

Os valores de rutina evidenciam uma potência e uma eficácia farmacológica menor, 

comparada com o ácido cafeico. Esses resultados demostram que não há necessidade da 

continuidade de investigações com a rutina, assim como o seu efeito e envolvimento com o 

endotélio vascular. 

Nos resultados obtidos com tecido miometrial pré-contraído com KCl (60 mM) para o 

ácido cafeíco e rutina, observou-se que o ácido cafeico (0,03 - 7,0 mM) foi capaz de produzir 

relaxamento de 93,2 ± 5,5 % sobre as contrações evocadas por KCl (60 mM), com IC50, como 

demonstrado na tabela 1, superior aos valores encontrados para demais órgãos estudados (p 

<0,001 one way ANOVA). Sendo estatisticamente significante a partir da concentração de 3,0 

mM (p < 0,05 one way ANOVA) (Figura 1C).  A rutina (0,03 - 7,0 mM) foi capaz de reduzir a 

contração em valores de 33,1 ± 1,7 % mas não obteve relaxamento estatisticamente significante, 

diferentemente do ácido cafeico (p< 0,05 one way ANOVA).  

Nas preparações com musculatura lisa de íleo pré-contraída com KCl (60 mM) na 

presença do ácido cafeíco e da rutina, observa-se que o ácido cafeico (0,2 - 7,0 mM) foi capaz de 

alterar significativamente a contração evocada pelo KCl (60 mM) (IC50 na tabela 1 com p<0,001 

one way ANOVA), Verificou-se que as concentrações utilizadas promoveram relaxamento total 

da musculatura lisa intestinal, sendo estatisticamente significante a partir de concentrações 1,0 

mM (p < 0,001 one way ANOVA) (Figura 1D). A rutina (0,2 - 7,0 mM) em íleo, diferentemente 

do ácido cafeico, não foi capaz de reduzir a contração para valores estatisticamente significantes 

(Figura 1D), apesar de ter alterado para valores acima de 100% a contração total (p< 0,05 one 

way ANOVA).  
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Figura 1: Efeito do ácido cafeico e rutina, nos parâmetros contráteis do acoplamento eletromecânico da contração 

evocadas por KCl (60 mM) em musculatura lisa de aorta, útero e íleo isolado de ratos. 1A: Concentração-resposta do 

ácido  cafeico e da Rutina sobre contrações evocadas por KCl (60 mM)  em aorta isolado de ratos sem endotélio (E-); 

1B: Concentração-resposta do ácido cafeico sobre contrações evocadas por KCl (60 mM) 
 
em aorta isolado de ratos 

com endotélio (E+). 1C: Concentração-resposta do ácido  cafeico e da Rutina sobre contrações evocadas por KCl (60 

mM) em útero isolado de ratas; 1D: Concentração-resposta do efeito do ácido cafeíco e rutina sobre contrações 

evocadas por KCl (60 mM) em íleo isolado de ratos. A amostragem experimental para todos os experimentos foi n=6. 

Os valores estão expressos como média ± E.P.M.; (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak). 
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Efeito do ácido cafeíco e rutina, nos parâmetros contráteis do acoplamento 

farmacomecânico da contração evocada por diferentes agentes contracturantes, FE (0,1 

μM), OT 10
-2

 UI/mL, CCh (10
-6

 M) sobre a musculatura lisa de aorta, útero e íleo, isolados 

de ratos. 

 

Para avaliar o efeito do ácido cafeico e rutina nos parâmetros do acoplamento 

farmacomecânico de aorta útero e íleo, os órgãos foram expostos a FE (0,1 μM) e OT 10
-2

 

UI/mL, e CCh (10
-6 

M) respectivamente. Em musculatura lisa de aorta e íleo o ácido cafeico e 

rutina foram administradas em concentrações crescentes e cumulativas de 0,2 - 7,0 mM/mL 

sobre contrações evocadas por FE (0,1 µM) e CCh (10
-6 

M) respectivamente. As preparações de 

útero previamente contraídas por OT 10
-2

 UI/mL foram expostas ao ácido cafeico e rutina em 

concentrações cumulativas de 0,03 - 7 mM/mL. Para cada agonista foi avaliado o efeito do ácido 

cafeico em experimentos distintos.  

Para avaliar o efeito do ácido cafeico e rutina sobre a musculatura lisa de aorta na 

ausência (E-) e na presença (E+) do endotélio. Os anéis de aorta foram pré-contraidos com FE 

(0,1 µM), e adicionado ácido cafeíco (0,2 - 7,0 mM) e a rutina nas concentrações de 0,2 - 7,0 

mM. O ácido cafeíco (E-) foi capaz de alterar significativamente a contração, obtendo 

relaxamento 83,98 ± 4,0 % (valores de IC50 verificar na tabela 1, p <0,001 one way ANOVA). 

Observa-se que a concentração com efeito relaxante estatisticamente significante foi a partir de 

1,5 mM/mL (p < 0,05 one way ANOVA) (Figura 2A).  A rutina por sua vez, não foi capaz de 

reduzir a contração para valores estatisticamente significantes (p< 0,05 one way ANOVA) 

(Figura 2A).  

Em presença de endotélio vascular o ácido cafeico apresentou efeito vasorrelaxante em 

valores de 100 ± 5,5% (p <0,001 one way ANOVA). Observa-se na figura 2B e tabela 1 que ao 

comparar a IC50 do ácido cafeico na (E+) de endotélio vascular sobre contrações evocadas por 

FE com a IC50 na (E-) de endotélio a potência farmacológica do ácido é maior na (E+) de 

endotélio por apresentar uma IC50 menor, no entanto ao se comparar com a concentração 

estatisticamente significante, que foi de 1,5 mM/mL (p < 0,05 one way ANOVA) para ambos 

observa-se que não ouve diferença estatística quanto ao efeito do ácido cafeico (E
+
) e na (E-) de 

endotélio vascular. 

Em preparações de tiras miometriais, o ácido cafeico nas concentrações avaliadas (0,03 - 

7 mM), em presença de OT (10
-2

 UI/mL) foi capaz de desencadear relaxamento estatisticamente 

significante correspondente a 100 ± 3,2 % (IC50 na tabela 1). A concentração estatisticamente 

significante correspondeu a 0,5 mM/mL (p <0,05 one way ANOVA). A rutina também foi capaz 
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de desencadear relaxamento em valores de 64,95 ± 1,5 % (p< 0,001 ANOVA), apesar de não ter 

demonstrado relaxamento total da musculatura uterina. Esse efeito pode está relacionado a rápida 

degradação da ocitocina como observado no controle. 

Em músculo liso intestinal na presença de contrações evocadas por CCh (10
-6 

M) o ácido 

cafeico promoveu relaxamento em valores de 100 ± 1,6%, com uma concentração 

estatisticamente significante correspondente a 0,5 mM/mL, sendo está e a de útero a menor 

concentração estatisticamente significante encontrada, também é possível verificar, mediante o 

exposto na tabela 1, que a IC50 pode ser avaliada como uma das menores encontradas neste 

estudo o que leva a afirmar que o ácido cafeico apresenta uma potência farmacológica maior em 

fibras musculares intestinais quanto ao músculo liso vascular e uterino. A Rutina em presença de 

CCh (10
-6 

M), não foi capaz de desencadear resposta relaxante, no entanto ao verificar a figura 

2D é observado leve deslocamento da curva de contração para valores que alteram o 100% da 

contração evocada pelo CCh.  
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Figura 2: Avaliação do efeito do ácido cafeíco e rutina, nos parâmetros contráteis do acoplamento farmacomecânico 

da contração evocada por diferentes agentes contracturantes, FE (0,1 μM), OT 10
-2

 UI/mL, ACh (10 μM) e 5-HT (10 

μM) em musculatura lisa de aorta, útero e íleo, isolados de ratos. A: Gráfico concentração-resposta do relaxamento 

produzido pelo ácido cafeico e rutina em preparações de tecido vascular contraído com FE (0,1 μM) na E-; B: Gráfico 

concentração-resposta do relaxamento produzido pelo ácido cafeico em preparações de tecido vascular contraído com 

FE (0,1 μM) na E+; C: Gráfico concentração-resposta de ácido cafeico e rutina em tecido miometrial na presença de 

OT 10
-2

 UI/mL; D: Gráfico concentração-resposta do relaxamento produzido pelo ácido cafeico e rutina na presença 

de contração evocada por CCh (10
-6

 M) em íleo de ratos. A amostragem experimental para todos os experimentos foi 

n=6. Os valores estão expressos como média ± E.P.M.; (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak). 
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Efeito inibitório do ácido cafeico (7 mM) em receptores serotoninérgicos e  colinérgicos em 

útero e íleo isolado de ratos na presença de ACh (10 μM) e 5-HT (10 μM). 

 

Algumas substâncias tais como a ACh e 5-HT apresentam rápida degradação. Neste 

estudo observou-se rápida degradação de ambas as substâncias motivo que nos fez optar por 

verificar efeito bloqueador do ácido cafeíco em concentração máxima (7 mM) frente as 

contrações evocadas por ACh (10 μM) e 5-HT (10 μM). Esse protocolo experimental buscou 

avaliar o envolvimento do efeito relaxante do ácido cafeíco com receptores colinérgicos e 

serotoninérgicos em útero e íleo. 

O ácido cafeico (7 mM) em presença de ACh (10 μM) e 5-HT (10 μM), inibiu a 

contração miometrial 97,8 ± 6,1 % e 100 ± 1,6 % respectivamente (p< 0,001) efeito observado 

na figura 3A e 3B respectivamente. Ao final de cada experimento realizou-se reversão com 

consecutivas lavagens e uma curva-resposta de contração evocada pelo agente contracturante 

utilizado inicialmente, demonstrando viabilidade do tecido posteriormente a exposição ao ácido 

cafeíco. 

Em musculatura lisa intestinal também foi possível observar efeito inibitório do ácido 

cafeíco sobre contrações evocadas por ACh (10 μM) em valores de 100% (p< 0,001), efeito 

revertido ao final do experimento devido a lavagens consecutivas do tecido exposto tanto as 

condições de controle quanto a presença do ácido cafeico (Figura 3C). 
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Figura 3: Efeito inibitório do ácido cafeíco nos parâmetros contráteis do acoplamento farmacomecânico da contração 

evocada por diferentes agentes contracturantes, ACh (10 μM) e 5-HT (10 μM) sobre a musculatura lisa de útero e íleo, 

isolados de ratos. A e B: Gráfico do efeito inibitório do ácido cafeico sobre contrações evocadas por ACh 5-HT em 

útero isolados de ratas; C: Gráfico do efeito inibitório do ácido cafeico sobre contrações evocadas por ACh em íleo 

isolado de ratos. A amostragem experimental para todos os experimentos foi n=6. Os valores estão expressos como 

média ± E.P.M. (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak). 

 

Efeito do envolvimento do ácido cafeico com os canais de Ca
2+ 

tipo L em aorta, útero e íleo 

isolado de ratos. 

 

Ao avaliar o efeito inibitório do ácido cafeico (7 mM/mL) quando exposto à contrações 

induzidas pelo íon Ba
2+

 (BaCl2  0,1-30 mM/mL), nas preparações de anéis aórticos, tiras 

miometriais e intestinais, despolarizados por potássio (K80 mM) em solução livre de Ca
2+

, 

observou-se que em todos os órgãos o ácido cafeico apresenta efeito que envolve parcialmente 

os canais de Ca
2+

 tipo L. O efeito parcial é devido o fato de mesmo sendo possível observar um 

relaxamento promovido pelo ácido cafeico em aorta, útero e íleo quando em resposta ao agente 
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contrátil BaCl2  (0,1-30 mM/mL), esses valores não igualaram-se a resposta das preparações 

controle (p< 0, 001 one way ANOVA, seguido de Holm-Sidak). O efeito inibitório parcial do 

ácido cafeico em canais de Ca
2+ 

é mais evidente em tiras miometriais e intestinais, para os quais 

os valores de contração foram estatisticamente menores em relação ao controle, mesmo em 

presença de 30 mM de BaCl2:  79, 2 ± 4,2% e 6,5 ± 8,0 (p< 0,001 one way ANOVA, seguido de 

Holm-Sidak) em útero e íleo respectivamente (Figura 4B e 4C). 

 

  

 

Figura 4: Efeito do ácido cafeico (7 mM/mL) em contrações evocadas por Ba
2+

 exógeno, em aorta, útero e íleo de 

ratos, com a curva-resposta de bloqueio da nifedipina (1 μM) utilizado como controle positivo. A: Gráfico 

concentração-resposta do relaxamento produzido pelo ácido cafeico em preparações de tecido vascular contraído com 

concentrações cumulativas de BaCl2; B: Gráfico concentração-resposta do relaxamento produzido pelo ácido cafeico 

em preparações de tecido miometrial contraído com concentrações cumulativas de BaCl2; C Gráfico concentração-

resposta do relaxamento produzido pelo ácido cafeico em preparações de tecido intestinal contraído com 

concentrações cumulativas de BaCl2. A amostragem experimental para todos os experimentos foi n=6. Os valores 

estão expressos como média ± E.P.M.; (p˂0,05, one-way ANOVA seguido de Holm-Sidak). 
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DISCUSSÃO 

Os compostos fenólicos, em destaque o ácido cafeíco, utilizado no presente estudo 

demonstrou atividade relaxante tanto no envolvimento com o acoplamento eletromecânico 

(contrações induzidas por K
+
) quanto no acoplamento farmacomecânico (contrações induzidas 

por, fenilefrina, ocitocina, serotonina, acetilcolina), para o qual a resposta observada em todos os 

órgãos estudados: aorta, íleo e útero foi mais potente. Ressalta-se o efeito relaxante do ácido 

sobre a via colinérgica e serotoninérgica além das vias clássicas já estudadas na presença de 

fenilefrina (aorta) e ocitocina (útero). A rutina apresentou baixa relevância estatística, ou 

nenhuma, nas vias avaliadas. 

A avaliação do ácido cafeíco em diferentes órgãos contendo musculatura lisa agrega 

importante característica farmacológica a este composto fenólico, tanto ao que concerne a vasta 

distribuição e presença desse composto em alimentos, bem como o fato desses órgãos 

desempenharem no organismo diversas atividades essenciais a homeostase fisiológica, em 

exemplo o tônus vascular, o peristaltismo intestinal, a regulação dos processos de pré-parto e 

pós-parto (WEBB, 2003).  

Compreende-se neste estudo a atividade do ácido cafeico e rutina em diferentes órgãos 

com musculatura lisa para verificar a diferença de comportamento destes compostos em relação 

ao órgão estudado bem como aos diferentes mecanismos envolvidos no efeito relaxante do ácido 

cafeico.   

Nos resultados obtidos com o ácido cafeico em aorta isolada de ratos evidencia a 

atividade vasorrelaxante desse composto tanto sobre contração induzida por K
+
, como contração 

induzida pelo agonista FE.  Verificou-se que na presença do agente contraturante KCl (60 mM) o 

ácido cafeíco promoveu o relaxamento, mas independente de endotélio evidenciado pelos 

valores de IC50: IC50: 3,54 ± 0,5 mM/mL e IC50: 3,52 ± 0,9 mM/mL (E
+
 e E

- 
respectivamente). 

O endotélio vascular desempenha papel importante nos processos contráteis dos miocitos 

vasculares uma vez que, detecta estímulos mecânicos e hormonais que o leva a produzir e 

secretar várias substâncias vasodilatadoras e inflamatórias como, por exemplo, óxido nítrico 

(NO), as prostaciclinas (PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) (ZAGO; 

ZANESCO, 2006) ou mesmo substâncias vasoconstritoras, a exemplo: endotelina-1, 

angiotensina II, o tromboxano A2 e espécies reativas de oxigênio (YASUNAGA et al., 2014).  

Sabe-se que algumas outras substâncias provenientes do metabolismo secundário também dos 

vegetais apresentaram efeito relaxante. O ácido gálico, por exemplo, possui efeito vasorrelaxante 

dependente de endotélio e apresenta dentre os mecanismos envolvidos a abertura do canal K
+
 

que causa hiperpolarização da membrana no músculo liso vascular (DE OLIVEIRA et al., 2016).  
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Os resultados obtidos com ácido cafeico em anéis aórticos com E
- 
e E

+ 
de endotélio sobre 

de contrações evocadas por KCl (60 mM) não apresentaram diferença estatística nos valores de 

IC50 e percentagem de relaxamento, o que sustenta a afirmação de que o endotélio vascular não 

apresenta significante participação de seus fatores relaxantes que podem ser liberados tais como: 

prostaciclina e óxido nítrico, nem mesmo os fatores constritores como o potente peptídeo 

vasoconstritor endotelina-1 (PEARSON, 2000). Em estudo com extrato etanólico de Angelica 

decursiva observa-se efeito vasorrelaxante em anéis aórticos com endotélio intacto e desnudado 

sobre contrações evocadas por KCl, dados esses que corroboram com os encontrados para o 

ácido cafeico (KIM et al., 2017).  

Os resultados obtidos com rutina em aorta na presença de KCl (60 mM) demonstraram 

que não há necessidade de uma avaliação dos possíveis mecanismos de ação envolvido no efeito 

vasorrelaxante da rutina, embora na literatura existam uma forte correlação da atividade 

antioxidante da rutina com suas possíveis atividades no sistema cardiovascular, (FILIPSKÝ et 

al., 2017; GANESHPURKAR; SALUJA, 2017). 

Em útero isolado de ratas os resultados obtidos apresentaram um efeito tocolitico do 

ácido cafeico na presença de KCl (60 mM), dados que corroboram com estudos com os 

flavonóides: genisteína, kaempferol e quercetina em útero isolado de ratas que relataram efeito 

relaxante sobre contrações tônicas evocadas por KCl, o qual foi relacionado ao cAMP que 

contribui para os efeitos relaxantes da quercetina e do kaempferol, bem como um efeito 

antagonista do Ca
2+ 

(REVUELTA; CANTABRANA; HIDALGO, 1997). O efeito parcial de 

antagonismo ao Ca
2+ 

também pode ser verificado neste estudo para o ácido cafeico em tiras 

miometriais. 

Dentre as IC50 encontradas verifica-se que o valores do acido cafeíco em musculatura lisa 

uterina (5,2 ± 0,5 mM/mL), bem como de concentração estatisticamente significativa (3,0 mM) 

na presença de KCl, é superior aos valores encontrados nos demais órgãos estudados o que 

caracteriza uma menor potencia farmacológica desse composto em contrações uterinas em 

parâmetros que envolva o acoplamento eletromecânico. No entanto o relaxamento final 

assemelha-se ao encontrado para os demais órgãos quando em presença de KCl.  

Na musculatura lisa intestinal observou-se que a IC50 encontrada para o ácido cafeico em 

contrações evocadas por KCl foi a menor encontrada dentre os órgãos estudados (IC50: 1,98 ± 

0,1 mM/mL), bem como o efeito concentração-dependente do ácido cafeico foi capaz de realizar 

relaxamento de 100% na musculatura intestinal diferentemente dos demais órgãos, muito embora 

seja observada um concentração estatisticamente efetiva superior as observadas em experimentos 

com músculo liso vascular.  
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Compostos tais como o éster fenetil do ácido cafeico demonstrou atividade relaxante em 

contrações miogênicas de íleo de ratos com mecanismo que envolve pelo menos em parte os 

canais Ca
2+

 tipo L (AVIELLO et al., 2010); a isoliquiritigenina apresentou atividade 

antiespasmódica em musculatura intestinal (SATO et al., 2007); a retusina e me-retusina isoladas 

também de Solanum paludosum Moric., em íleo de cobaia, obteve efeito antiespasmódico para o 

qual o mecanismo de ação de retusina envolve a participação da enzima sintase do óxido nítrico 

(NOS), e o de me-retusina envolve a participação da via dos nucleotídeos cíclicos-PDEs 

(SANTOS, 2007).  

Esses estudos similarmente ao desenvolvido com ácido cafeico confirmam o efeito 

relaxante dos flavonóides em musculatura lisa intestinal, e corrobora com o envolvimento parcial 

dos canais de Ca
2+

 tipo L encontrado ao avaliar o efeito do ácido cafeico nesse mecanismo no 

presente estudo. No entanto são necessárias maiores investigações desses mecanismos no efeito 

do ácido cafeico. 

Nas vias farmacológicas avaliadas na presença de diferentes agentes contracturantes para 

ambos os órgãos o ácido cafeico também demonstrou efeito relaxante e a rutina não apresentou 

efeitos estatisticamente significantes nas concentrações utilizadas. Destaca-se que a potência 

farmacológica do ácido em todos os órgãos avaliados, foi maior em presença de agonistas que 

envolvem o acoplamento farmacomecânico (ver tabela 1). Também é possível caracterizar uma 

potência farmacológica maior para o ácido em musculatura intestinal, nas quais oberva-se os 

menores valores de IC50 assim como em presença de tecido vascular sobre contrações evocadas 

por FE (tabela 1). 

No tecido vascular na presença de FE (0,1 µM) o AC demonstrou efeito vasorrelaxante, 

para o qual esse efeito na presença de FE (0,1 µM) e KCl (60 mM) apresentaram valores de 

concentração iniciais que foram estatisticamente significantes (1,5 mM/mL) iguais. Entretanto na 

IC50 há uma alteração, demonstrando uma potência farmacológica maior para o ácido cafeico na 

presença da FE.  

O envolvimento do endotélio não foi evidenciado neste estudo assim como o efeito da 

quercetina, que também é um composto fenólico, e em artéria cerebral basilar demonstrou efeito 

vasodilatador parcialmente dependente de endotélio, uma vez que, nos anéis (E-) de endotélio, 

seu o efeito vasodilatador não foi influenciado pelos inibidores do canal de K
+
 (YUAN et al., 

2018). Esses resultados propõe a investigação da possível participação do endotélio no efeito do 

ácido cafeico quando em presença de agentes farmacológicos que envolva a ativação de 

segundos mensageiros.  
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Em preparações de tiras miometriais o ácido cafeico apresentou ação relaxante em 

diferentes vias farmacológica dentre elas na presença de ocitocina, acetilcolina e serotonina. As 

quais não diferiram em eficácia nem em potência farmacológica (100 ± 3,6 %; 97,8 ± 6,1 % e 

100 ± 1,6 % na presença de ocitocina, acetilcolina e serotonina respectivamente).  

As respostas contráteis na presença de 5-HT e OT em útero caracteriza um importante 

processo de regulação nas contrações desenvolvidas principalmente durante o período 

gestacional. A 5-HT liga-se aos receptores 5-HT nos músculos lisos vasculares e em demais 

músculos lisos, em especifico correlacionam a atividade contrátil da 5-HT aos receptores 5-

HT2A (CHIBBAR; MILLER; MITCHELL, 1993; MINOSYAN et al., 2007). A via colinérgica 

também desempenha papel importante nas contrações uterinas, esse mecanismo é evidenciado 

em estudos que buscam avaliar o envolvimento dessa via no efeito de alguns produtos incluindo 

produtos naturais (MONDAL et al., 2018; SADRAEI; ASGHARI; ALINEJAD, 2016). 

Ao observar o efeito relaxante do ácido cafeico sobre as três vias farmacológicas 

estudadas mediante as contrações evocadas na presença de ocitocina, serotonina e acetilcolina 

sugere um antagonismo do ácido cafeico aos receptores desses agonistas que ocorreu com 

semelhante eficácia farmacológica. Em todas as vias houve reversão das contrações após 

exposição ao ácido cafeíco.  

O efeito do ácido cafeico na musculatura lisa intestinal em presença da via colinérgica, 

tanto em curva-resposta de concentrações cumulativas (0,2 – 7,0 mM/mL) na presença de 

contrações evocadas por CCh (10
-6

 M) quanto em concentração única (7, 0 mM/mL) sobre 

contração evocada por ACh (10 µM) demonstrou efeito relaxante com inibição de receptores 

colinérgicos. Esses resultados destacam-se dos demais por apresentar a menor concentração 

estatisticamente significante e uma das menores IC50, sugerindo futuras investigações mais 

detalhadas dos mecanismos envolvidos nesse efeito. Alguns extratos de espécies vegetais 

apresentam atividade relaxante sobre contrações evocadas por CCh à exemplo Equisetum debile 

Roxb (ALI et al., 2017), o extrato de Pycnocycla spinosa e seu composto fenólico ácido 6-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-hexanônico que possui efeito antiespasmódico em contrações evocadas 

por ACh e 5-HT em musculatura lisa intestinal de camundongos (SADRAEI et al., 2014). Esses 

dados intensificam a atividade antiespasmódica de produtos vegetais em especial compostos 

fenólicos e corroboram com os achados do presente estudo. A rutina é descartada quanto ao 

efeito antiespasmódico. 

O envolvimento do Ca
2+ 

no processo contrátil é um fator limitante em todas as fibras 

musculares lisas. Neste aspecto a avaliação do efeito do ácido cafeico e seu envolvimento com 

os canais de Ca
2+ 

dependentes de voltagem (VOCCs) tanto em músculo liso vascular, uterino 
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quanto em músculo intestinal demonstra, mediante a contração evocada por BaCl2 que o 

relaxamento causado nos órgãos avaliados depende parcialmente dos VOCCs, ao verificar que 

somente nas concentrações acima de 10 mM  de BaCl2 é que este obteve resposta contrátil em 

preparações expostas ao ácido. Demonstra-se que em musculatura lisa intestinal o envolvimento 

dos canais de Ca
2+ 

é mais evidente uma vez que o BaCl2 não foi capaz de evocar valores 

superiores a 30% de contração (AVIELLO et al., 2010).  

Ao comparar com a nifedipina, um bloqueador seletivo de canais de Ca
2+ 

tipo L, verifica-

se que o ácido não foi capaz de bloquear totalmente as contrações evocadas por concentrações 

cumulativas (0,1 - 30 mM) em curva resposta de BaCl2, no entanto não descarta-se o 

envolvimento desses canais no mecanismo do composto avaliado. Ressalta-se que o 

envolvimento dos canais de Ca
2+ 

tipo L é diferenciado em aorta, útero e íleo, pois a resposta do 

bloqueio do ácido é claramente diminuída em aorta e mais eficaz em útero e íleo. Outros canais 

também podem está envolvido no efeito miorrelaxante do ácido cafeíco tais como os SOCCs e 

ROCCs. 

Nesse estudo verificou-se efeito miorrelaxante do ácido cafeíco em todos os órgãos 

estudados: aorta, útero e íleo, por outro lado a rutina não apresentou efeito relaxante 

estatisticamente significante O ácido cafeico apresenta uma potência farmacológica maior na via 

farmacomecânica inclusive na presença de agentes contraturantes ACh e 5-HT em útero e íleo, 

assim como nas vias clássicas na presença de FE, OT e CCh (aorta, útero e íleo), em comparação 

com a estimulação pelo  eletromecânica pelo KCl.  

A potência farmacológica do ácido cafeico foi maior em musculatura lisa intestinal e 

vascular. A eficácia farmacológica é destacada em todos os órgãos, uma vez que este relaxou 

totalmente o tecido vascular, uterino e intestinal para o qual esse efeito é em partes mediado 

pelos canais de Ca
2+ 

tipo L. Entretanto são necessários estudos mais detalhados dos mecanismos 

envolvidos no efeito relaxante do ácido cafeico nos diferentes órgãos: aorta, útero e íleo, 

contendo musculatura lisa. 

 

CONCLUSÃO 

 O ácido cafeico apresentou efeito miorrelaxante com destacada potência farmacológica 

em acoplamento farmacomecânico evidenciado pelos valores de IC50 e efeito envolvido 

parcialmente com os canais de Ca
2+

, sendo mais evidente esse efeito em musculo liso uterino. A 

rutina não foi caracterizada estatisticamente como um composto fenólico miorrelaxante. Os 

resultados demonstram, que o ácido cafeico é um composto fenólico que pode ser utilizado como 

um agente terapêutico promissor frente a desordens que envolvam a contratilidade muscular lisa. 
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7. CONCLUSÃO  

 

1. O ácido cafeico não alterou o tônus muscular da aorta, diferentemente da RT que eleva o 

tônus vascular na ultima concentração.  

2. O ácido cafeico demonstrou atividade relaxante concentração-dependente em 

musculatura lisa de aorta, útero e íleo no acoplamento eletromecânico e 

farmacomecânico, para os quais a potência farmacológica do ácido cafeico foi maior no 

acoplamento farmacomecânico.  

3. O efeito vasorrelaxante do ácido cafeico não demonstrou dependência do endotélio 

vascular. 

4. A rutina diferentemente do ácido cafeico não apresentou efeito relaxante estatisticamente 

significante, demonstrando assim a necessidade da descontinuidade dos estudos nas vias 

farmacológicas em busca de seu mecanismo de ação.  

5. O ácido cafeico apresenta efeito parcialmente dependente dos canais de Ca
2+ 

tipo L em 

aorta, útero e íleo. Esses resultados diferentemente da RT demonstra necessidade da 

continuidade das investigações, sobre os mecanismos envolvidos no efeito miorrelaxante. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 Avaliar o envolvimento dos canais de K+ no efeito ácido cafeíco em musculatura lisa de 

aorta, útero e íleo de ratos wistar. 

 

 Verificar a participação de receptores serotoninérgicos e histaminérgicos no efeito do 

ácido cafeico em aorta, útero e íleo de ratos. 

 

 Investigar o possível envolvimento das cicloxigenases no efeito do ácido cafeico em 

útero e íleo de ratos. 
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APÊNDICE A – DECLARAÇÃO DE APROVAÇÃO DO PROJETO NA COMISSÃO DE 

EXPERIMENTAÇÃO E USO DE ANIMAIS DA UNIVERSIDADE REGIONAL DO 

CARIRI – CEUA/URCA 
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ANEXO A – ARTIGOS PUBLICADOS NÃO VINCULADOS AO PROJETO 
ANEXO A (1) – Effect of the Lippia alba (Mill.) N.E. Brown essential oil and its 

main constituents, citral and limonene, on the tracheal smooth muscle of rats. 

 

 

 

ANEXO A (2) – Gastroprotective effect and mechanism of action of Croton 

rhamnifolioides essential oil in mice. 
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ANEXO A (3) – Preference analysis between the use of drugs and plants in pain 

management in a quilombola community of the state of Ceará, Brazil 
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ANEXO A (4) – Vasorelaxant effect of the Lippia alba essential oil and its major 

constituent, citral, on the contractility of isolated rat aorta. 
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ANEXO B – ARTIGOS SUBMETIDOS NÃO VINCULADOS AO PROJETO 

ANEXO B (1) – Effect of lower limb immobilization on the sciatic nerve of rats: A 

Systematic Review 

 

 

 

ANEXO B (2) - Tocolytic activity of the Lippia alba essential oil and its major 

constituents, citral and limonene, on the isolated uterus of rats. 
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