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RESUMO 

o gênero Salvia é um dos maiores gêneros da família lamiaceae, sendo 
cultivada desde os tempos antigos. Do latim salvere (salvar), a sálvia guarda sua 
reputação de "erva da longevidade". Desta planta comumente faz-se uso das folhas, 
que são utilizadas em forma de infusão. Empregada popularmente, sem 
comprovação científica, para ansiedade, irritabilidade, dispepsia, problemas 
hepáticos e digestivos, menopausa, como redutora de lactação, tônico, em casos de 
sudorese e como antiglicemiante. Como algumas das ações do extrato de S. 
officinalis descritas na literatura apresentam interações com o sistema colinérgico, 
exploramos neste estudo as ações do extrato hidroalcoólico da sálvia em músculos 
lisos vascular e não vascular. Foram utilizados músculo liso vascular isolado (aorta) 
e músculo liso não vascular isolado (traquéia e jejuno) de ratos (Ratus norvegicus 
variedade Wistar) machos, adultos e pesando entre 200 a 250g. Os ratos foram 
mortos por deslocamento cervical ou concussão cerebral, e tiveram seus órgãos de 
interesse retirados, limpos e seccionados em porções. Posteriormente estes foram 
acondicionadas em cubas contendo líquido nutritivo apropriado, a 37° C, aerado com 
carbogênio. Os registros foram obtidos por meio de transdutores acoplados a um 
sistema computadorizado ou em quimÓQrafos. Em anéis de aorta providos de 
endotélio vascular e previamente contraídos com fenilefrina 1 j..IM, o EHS não 
promoveu relaxamento significativo. O mesmo ocorreu para anéis de traquéia 
previamente contraídos com acelilcolina 10 jJM. Em jejuno, o EHS apresentou um 
aumento da resposta máxima em tomo de 12,2% quando exposta em concentração 
de 10 J-Ig/ml. Nas demais concentrações, houve uma redução na resposta máxima 
sem deslocamento da curva concentração-efeito, quando comparada ao controle. As 
reduções mais significativas foram observadas nas concentrações de 60 e 100 !-I9/ml 
(respectivamente 23% e 66,9%). Houve total reversão 90 minutos após a exposição 
ao EHS. O conjunto dos resultados obtidos indica a existência de efeito 
antiespasmódico induzido pelo extrato hidroalcoólico da Safvia officinalis (EHS) em 
musculatura lisa de jejuno de rato. Este mecanismo ainda não estar elucidado, mas 
constitui uma perspectiva de continuidade deste estudo, o qual será direcionado 
inicialmente para a investigação da ação do EHS sobre os canais de cálcio da 
musculatura lisa do jejuno. 



1. INTRODUÇAO 

Desde o começo da civilização humana, o homem utiliza plantas com o 

objetivo de. tratar de seus males, segundo relatam os testemunhos históricos 

pertencentes a diferentes religiões, culturas e civilizações. O ser humano começou a 

utilizar ervas para aliviar enfermidades imitando o comportamento dos animais, e as 

tentativas de descobrimento de substâncias ativas a partir das plantas ocorrem há 

séculos. Há evidências de que o homem de Neandertal, que viveu há mais ou 

menos 60.000 anos, já fazia uso de plantas medicinais (LAWRENCE, 1992). Este 

conhecimento passou a ser então parte da cultura dos povos; inicialmente com os 

curandeiros,que atuavam como médicos da população, depois com o conhecimento 

passado de geração a geração, mesmo após a descoberta dos medicamentos de 

síntese (LAWRENCE, 1992; OLIVEIRA et aI., 1991). 

Com a evolução da química, a partir do século XIX, modificou-se a forma de 

uso das plantas,tanto em uso direto quanto de seus produtos. Passou-se a utilizar 

suas moléculas ativas, chegando à reprodução artificial decompostos isolados. 

Conseqüentemente, as plantas perderam muito espaço na pesquisa terapêutica. A 

descrença que ocasiona a redução do uso de produtos "in natura" na maioria das 

vezes é conseqüência da não compreensão de seus efeitos, do controle da 

produção (plantió,' coleta, etc.) e das concentrações adequadas dos princípios 

ativos. A indústria farmacêutica reconheceu que algumas plantas medicinais eram as 

melhores fontes de componentes para outros medicamentos, ou podiam até 

substituir alguns alopáticos com igual eficácia e sem efeitos colaterais (ROBBERS et 

81.,1997). Diante da demanda crescente por produtos naturais ou medicamentos de 



origem vegetal pela população, além do conseqüente interesse das indústrias do 

setor farmacêutico, a pesquisa de plantas medicinais passou a ser essencial e 

urgente e muitas plantas têm sido pesquisadas. Encontramos na flora brasileira um 

material riquíssimo de espécies, tendo mais de 55.000 espécies registradas, o que 

corresponde à cerca de 15 a 20% da diversidade biológica do planeta, e posiciona o 

Brasil como a nação com a maior diversidade genética vegetal do mundo, contendo 

plantas que desempenham as mais variadas atividades, sendo algumas já 

comprovadas (CAlIXTO, 2003). As plantas medicinais são utilizadas em todos os 

países, podendo servir de matéria prima, para produção industrial de derivados 

químicos puros, ou tendo grande aplicação no arsenal terapêutico, sendo 

empregados para o preparo de diversas formas farmacêuticas (BRUNETON, 1991). 

A fitoterapia pode ser entendida como o uso de material vegetal na cura de 

doenças. Para a elaboração de um fitoterápico, são necessários vários estudos, tais 

como: caracterização dos compostos químicos, determinação da toxicidade, da 

potência, da eficácia e a concentração do princípio ativo. Todas as drogas de origem 

vegetal são inscritas na Farmacopéia Brasileira para receberem o reconhecimento 

de droga oficial, com isso permitindo seu uso como remédio (SANTOS, 1926). Todas 

as plantas registradas neste compêndio passam por pesquisas em relação as suas 

propriedades terapêuticas. As técnicas de testes químicos, toxicológicos e 

farmacológicos nos informam a composição e o mecanismo de ação das plantas a 

serem utilizadas, proporcionando segurança em seu uso. Entretanto sabe-seque o 

uso das plantas medicinais antecede em muito a pesquisa científica, sendo por isso 

longo o caminho para a sua validação, se considerarmos a falta de padrões de 

qualidade, segurança e eficácia, que tem seu início no processo agronômico até o 

produto final (BRUNETON, 1991). 



A maioria dos testes efetuados até a década de 70 não obedeciam às 

normas éticas que foram estabelecidas a partir desta época. A descrição das ações 

consistia quase que exclusivamente em observações individuais, que no máximo 

poderiam servir como base de pesquisa e não como resultado conclusivo (RANG et 

aI., 2004). 

No Departamento de Farmacologia, o grupo de pesquisa em Farmacologia e 

Toxicologia Pré-Clínica de Produtos Naturais procura contribuir para a validação de 

plantas medicinais através da determinação de seus efeitos, eficácia e toxicidade. 

Com o objetivo de iniciar os estudos dos extratos e princípios ativos de 

diferentes plantas do estado do Paraná, e baseados nos dados da literatura sobre 

ação espasmolítica e antihipertensiva de extratos de S. officinalis (TODOROV et aI., 

1984), testamos o extrato hidroalcoólico da mesma espécie em músculo liso 

vascular e não vascular de ratos. 

1.1. Sa/via officinalis, Linneu 1753 

o gênero Sa/via é um dos maiores gêneros da família lamiaceae, com mais 

de 900 espécies amplamente distribuídos pelo globo terrestre. Sendo um gênero 

temperado e subtropical, é na maior parte encontrada em regiões de montanha 

(COLE, 1992). AS. officinalis foi descrita por Linneu em 1753. No Brasil S. officinalis 

foi aclimatada e é cultivada na região sul do País (ANDREAZZA, 2000). 

Sa/via officinalis é cultivada desde os tempos antigos, sendo sagrada para 

gregos e romanos .. Do latim salvere (salvar), a sáivia guarda sua reputação de "erva 

da longevidade". Muito valorizada pelos chineses,eles trocavam, com comerciantes 

holandeses e ingleses, três baús de chá por um de sálvia. Os egípcios utilizavam 



esta erva para promover e aumentar a fertilidade, e o povo romano ingeria como 

estimulante. Árabes associavam a erva à imortalidade e longevidade, e era costume, 

antes de criarem outros meios de higiene bucal, esfregar nos dentes folhas frescas 

de sálvia, e usarem uma decocção em enxágües para evitar sangramentos das 

gengivas e cáries. Hipócrates descreveu suas propriedades para cura de feridas e 

chagas através de cataplasmas. Foi introduzida na América do Norte no Século XVII 

(ALONSO,2004). 

Esta planta apresenta muitos nomes populares, dentre eles: sálvia real, 

salva, chá da Grécia, erva sagrada, chá-da-França, sabiá, sal-das-boticas, salva­

comum, salva-das-boticas, salva-de-remédio, salva-dos-jardins, salva-ordinária, 

sálvia-comum (ALONSO, 2004; LORENZI & MATOS, 2002). Muito usada em 

aromaterapia, onde apresenta uma infinidade de indicações, sendo as mais 

relevantes: antifúngica, antimicrobiana, anti-infecciosa, antioxidante, anti-séptica, 

antiinflamatória, antiespasmódica, bactericida, emenagoga, expectorante, febrífuga, 

laxativa, estimulante, colagoga, colerético, cicatrizante, depurativa e digestiva (EAA, 

2006). Reforçamos a informação que estes usos não apresentam ainda 

comprovação cientifica, sendo utilizadas por sua indicação popular. 

1.1.1. Classificação botânica 

Reino: Plantae 

Sub-reino: Tracheobionta 

Superdivisão: Spermatophyta 

Divisão: Magnoliophyta 

Classe: Magnoliopsida 



Sub-classe: Asteridae 

Ordem: lamiales 

Família: Lamiaceae 

Gênero: Salvia L. 

Espécie: Salvia officinalis L. (NRCS, 2006). 

1.1.2. Descrição botânica 

A S. officinalis é um subarbusto perene, que pode alcançar entre 30 e 70 em. 

Sua raiz é fusiforme e fibrosa, o talo é ereto, lenhoso e quadrangular na base, com 

numerosas ramificações (Figura 1). Suas folhas são opostas, inteiras, glandulares ou 

rugosas, finamente dentadas, sendo as inferiores pecioladas e as superiores 

sésseis, com leve tom esbranquiçado atrás e verdes na frente, recobertas por fina 

penugem (Figura 2). As flores são azu!-violáceas, agrupadas em espigas terminais, 

em número de 7 a 10, com intenso aroma e abundante néctar (Figura 3). As 

características das flores variam conforme a variedade da Sá!via. O fruto é 

tetraquênio (ALONSO, 2004; INFOAGRO, 2006). 

A Salvia officinalis (típica) alcança uma altura de 40 a 60 centímetros, 

apresenta folhas ovaladas e flores violetas, sendo a mais cultivada (Figura 4). A 

Salvia officinalis variedade alba apresenta folhas maiores e flores brancas. A Salvia 

officinalis variedade crispa tem folhas espessas, muito largas e onduladas. As flores 

são de cor azul lavanda. Existem ainda outras variedades como a sálvia de 

Moncayo, dos prados, sálvia-fina, sálvia-menor, romana, etc. (INFOAGRO, 2006). 

1/.2 



Salvia oflicinalis L. 
Image processe<! by Thom3s Schoepke 

www.plant-pictures.de 

Fig. 1: Desenho descritivo de S. Fig. 2: Folhas em detalhe de S. officina/is. 

officinalis. Fonte: Fonte: 

http://www.toildepices. com/indexo php ?url=/fr/ http://www . hort.comell .edu/4hplantsNegetables 

plantes/angio_dicllamiacee/salvia/_sp.php. IImages/Sage-22.jpg. Acesso em julho/2006 

Acesso em junho/2006 

Fig. 3: Inflorescência em detalhe 

de S. officina/is. Fonte: 

http://www. hoku-iryo-

u. ac.j p/-yakusou/hyouhonen/sarubia. htm 

Acesso em junho/2006 

Fig. 4: Aspecto geral de S. officina/is. 

http://www.biokultura.org/kiadvanyoklbiokultura_folyoiratok/20 

OS/2005_1 .htm. Acesso em junho/2006 
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A Se/via officinalís é originária do sul europeu na zona dos Bálcãs, sendo 

amplamente cultivada na jardinagem. A S. officínalis pode crescer em solos secos, 

argilosos até os 750 metros de altitude (ALONSO, 2004). Toda a planta exala um 

agradável odor característico. Pela sua aparência vistosa 6. decorativa, a sálvia 

também é utilizada como ornamental. ( 

1.1.3. Parte utilizada 

A fórmula comercializada mundialmente é constituída pelas folhas, porém 

algumas farmacopéias consideram também as inflorescências. As folhas são 

coietadas um pouco antes da floraçao, por apresentar uma maior concentração de 

óleo essencial. A droga apresenta odor aromático e balsâmico, porém o sabor é 

amargo e um pouco adstringente. O rendimento por destilação por vapor de água 

está em torno de 1,6% (ALONSO, 2004). 

1.1.4. Uso popular 

A Sálvia é empregada popularmente, sem comprovaçi3lo científica, para 

ansiedade, irritabilidade, dispepsia, problemas hepáticos e digestivos, menopausa, 

como redutora de lactação, como tônico, em casos de sudorese em excesso nas 

extremidades e antiglicemiante (ALONSO, 2004; OLIVEIRA & AKISSUE, 2000). 

Geralmente é utilizada em forma de infusão, com exceção no caso de transpirações 

das extremidades, onde é preferível a tintura. A S. officinalis é a mais estudada 

dentro do gênero, e por suas propriedades antimicrobianas, é muito utilizada 

também na higiene bucal, em banhos vaginais (casos de leucorréia), e aplicaçõl~s 
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em feridas infectajdas e aftas (ALONSO, 2004; MAROCHI, 1997; OLiVEIRA & 

AKISSUE, 2000). 1a indústria cosmética utiliza-se na forma de extrato alcoólico ou 

destilado, em desodorantes, tônicos e antiperspirantes (MAROCHI, 1997). Além 

disso, a sálvia tam~ém é muito utilizada na culinária como condimento (OUVEIHA & 
I 
! 

AKISSUE, 2000). 

1.1.5. Composição química 

A planta éi rica em flavonóides e também contém numerosos triterpenos 
I 

derivados do ursJno, onde o ácido ursólíco está em maior quantidade, e do 

oleanano, assim c~mo diterpenos e ácidos fenólicos (SIMOES et aI., 2001). Seu 61eo 
I 

essencial (1-2,8%)! contém: ex. e (3- tujonas: (cetonas monoterpênicas bicíclicas, , , 

sendo a. na maiori~ dos casos predominante) (35-60%); ex. - terpineol; linalol livre e 

esterificado; óxido de cariofileno; cim~ol; d- terpinol; ex. - pineno; mirc;eno; canfeno; 

Iimoneno; ocimeno; alo-ocimeno; p-canfeno; aromadendreno; (3 - cariofileno; 
I 

hurnuleno; ex. - maalieno; a. - corocaleno; (3- copaeno; isovalerianto de metila; 

I 

alcanfor; viridiflor; timol; acetato de bornilo; acetato de sabinol e acetato de linalol 

. I 

(ALONSO, 2004; SIMOES et aI., 2001). Seus princípios amargos são diterpenos 
I 
! 

fenólicos entre os I quais se destacam o carnosol, o ácido carnosílico, rosmanol, 

manool, etc. Seusl flavonóides (1- 3%) são luteolina e glucoronídeos associados, 
I 

i 

hispidulina, 5-metbxi-salvigenina, genkwanina, 6~metoxigenkwanina, apigenina, 

vicenina, etc. APJesenta outros compostos, como: ácidos fenólicos (caféico, 
I 

clorogênico, elágic6, ferülico, gáiico, labiátic.o e rosmarínico), taninos hidrolísáveis e 

condensados, asPtragina (raiz), oleorresina, ácidos fosfórico, oXálico, ursólico, 

oleanico e nítrico em forma de sais. As sementes contem proteínas e ácidos graxos 
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compostos por aproximadamente 14% de ácido oléico, 29% de ácido linoleico, 34(10 

de ácido linolênico e 12% de ácidos saturados. O ácido rosmarfnico é um éster de 

ácido cafeico e do 4-4-dihidroxifeniláctico,e provêm da rota de biossíntese originada 

na L-fenilalanina e L-tirosina (ALONSO, 2004). Os polissacarídeos que a S. 

officinalis possui em maior concentração são arabinose, galactose, 3-0-

metilgalactose, glucose, manose, xilose, fucose, ramnose, e ácidos úricos (GILLI et 

ai., 1994), aos quais foi atribuída uma atividade imunomoduladora in vitro (CAPEK et 

ai., 2003; CAPEK & HRIBALOVA, 2004). 

A tujona (C1QH 160) desempenha um papel no controle de qualidade do óleo 

essencial: uma alta concentração de tujona determina uma ótima qualidade de óleo 

(GUENTHER, 1974). A tujona possui atividades antihelmínticas, psicoativas, 

possível efeito abortivo, antídoto de ópio e outras ações depressoras do SNC, 

estimulante do coração e promove aumento na taxa de formação de DNA e RNA. O 

termo salviol é usado para a tujona extraída da S. officinalis (PULEO, ·1978). 

1.1.6. Ações farmacológicas 

Os extratos da Salvia officinalis obtidos por diferentes solventes, o óleo 

essencial bem como os constituintes isolados a partir destes são responsáveis por 

muitas ações farmacológicas em diferentes sistemas fisiológicos. 

O óleo essencial da Sálvia (em especial os compostos acetato de bornila e o 

a-pineno) demonstrou atividade antiespasmódica in vivo. A sua administração 

intravenosa em cobaias resultou em uma inibição na contração do esfíncter de Oddi 

(GIACHETTI et aI., 1988). São descritas outras atividades do óleo essencial, como 

atividade anti bactericida sobre microorganismos isolados de infecções do trato 
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urinário (PEREIRA et aI., 2004), atividade colerética in vivo (ALONSO, 2004) e ainda 

atividade tóxica em culturas de hepatócitos, quando em df.lSeS maiores que 200 

nllmg (LIMA et aI., 2004), dentre outras. 

o extrato aquoso da sálvia apresentou um efeito hepatoprotetcjr em ratos 

submetidos à azathioprina (AMIN & HAMZA, 2005). No extrato metanólico de Salvía 

officina/is foram encontrados 4 diterpenos, o ácido camósico, o carnosol, o ácido 

royleanônico , e o 7- metoxirosmanol , e um triterpeno, o ácido oleanólico. O ácido 

carn6sico e o carnosol apresentaram efeito inibidol' da atividade da lipase 

pancreática, enzima com importante papel na digestêo de lipfdeos, sendo que o 

carnosol a inibiu em uma dose menor. A este constituinte também foi atribuída a 

propriedade aperitiva-eupéptica (LAMAISON at aI., 1991). Além disso, o ácido 

carnósico também inibiu a elevação de triglicerídeos (NINOMIYA eta!., 2004). 

o Efeito hipoglicemiante de S. offícinalis foi observado em experimentos com 

o extrato hidroalco61ico, no qual a hiperglicemia em ratos diabéticos foi 

significativamente reduzida (ALARCON"AGUIAR et aI., 2002). Um resultado 

semelhante também foi obtido com o tratamento de ratos diabéticos 3 horas após a 

administração do extrato metanólico desta planta (mas não com o seu óleo 

essencial), observou~se ainda que não houve interferência na liberação da insulina 

pelo pâncreas em ratos saudáveis. (EIDI et ai., 2005) 

A atividade antimicrobiana dos taninos da S. oftlcínalis parece ter 

I 
beneficiado a diminuição do crescimento de placas dentárias, inibição da inflamação 

na gengiva e os efeitos positivos na prevenção de cáries (WILLERSHAUSEN et aI., 

1991). HUBBERT e colaboradores (2006) demonstraram que o extrato fluído desta 

planta pode ser um eficaz auxiliar no tratamento de faringite aguda, tendo sua 

sintomática diminuída após 24 horas da primeira administração. Estes resultados 
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foram estatisticamente significantes em relação ao do placebo. A Salvia officínalis é 

incluída como um ingrediente ativo em preparações que utilizam várias plantas para 

o tratamento de bronquite crônica e aguda, devido à atividade anti-vira I dos extratos 

aquoso e etanólico (MANOlOVA et ai., 1995). A atividade anti-viral dos compostos 

dfmeros do ácido caféico, obtidos da S. officinalis, foi pesquisada sobre a atividade 

da enzima HIV-integrase (enzima que une o ONA complementar do vírus ao DNA 

cromossômico da célula hospedeira) e apresentou potente efeito inibitório em 

concentrações micromolares (BAIL Y et aI., 2005), e ainda apresentou atividade na 

forma de creme, principalmente ao ser combinada ao ruibarbo, contra vírus do 

herpes labial, em efeito comparável ao creme de Aciclovir (SALlER et aI., 2003). 

O extrato clorofórmico das folhas de Salvia officinalis mostrou forte atividade 

anti-inflamatória tópica atribuída à presença do ácido ursólico e esta atividade é 

influenciada pelo lugar de cultivo da planta (BARICEVIC etal., 2001). 

Uma importante propriedade antioxidante é atribuída à S. officinalis. A 

infusão da planta promoveu aumento do potencial antioxidante do fígado de ratos, 

sugerindo a existência de compostos bioativos no chá (PEREIRA-WILSON et aI., 

2005). Esta propriedade pode estar relacionada com a presença de componentes 

fenólicos, derivados do carnosol e flavonóides, sendo eles: áCido carn6sico, 

carnosol, ácido rosmarínico, ácido caféico, genkwanina, rosmanol, rosmadial e 

cirsimaritina (CUVElIER et aI., 1996). Os derivados do ácido rosmarínico (ácido 

salvianólico K e I, sagecoumarina e ácido sagerlnico) demonstraram maior potencial 

antioxidante que os f1avonóides (lU et aI., 2001A, 20018). O ácido carnósico e o 

carnosol apresentam extrema instabilidade, dependendo de fatores como a 

temperatura, a luz, oxigênio e o solvente utilizado na extraçao (SCHWARZ et aI., 

1992). Estes compostos demonstraram alta atividade como seqüestrador de radical 
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peroxil e hidroxil e o ácido carnósico também apresentou atividade como 

seqüestrador de peróxido de hidrogênio (TEPE et ai., 2006). O ácido camósico é 

facilmente convertido enzimaticamente em ácido 1 ,2~o-metilcarn6sico, onde o grLlpo 

metil elimina a atividade antioxidante da molécula, ou também pode levar à formaçêo 

de carnosol, este com atividade antioxidante (lUIS, 1991; ARUOMA et ai., 1992). A 

atividade seqüestrante de espécies reativas de oxigênio pelo ácido carn6sico leva à 

formação de diterpenos altamente oxidados, como o rosmanol e o Isorosmanol 

(lUIS 1991; GONZALEZ et aI., 1992). O ácido salvianólíco, extraído com 

água/acetona 70%, demonstrou ter um alto poder como seqüestrador de radicais 

superõxidos e DPPH (radical 1, 1-difenil-2-picrilhidrazila), superiores ao ácido caféico 

e rosmarínico (SCHWARZ et aI., 1992). 

Um efeito antimutagênico foi atribuído às frações terpênicas da S. officinalis 

testadas em mamíferos, sugerindo uma possível utilidade no tratamento do câncer 

(VUJOSEVIC & BLAGOJEVIC, 2004). Quinonas diterpênicas isoladas das raízes 

desta planta demonstraram atividade citotóxica e danosa na replicação de DNA em 

células cancerígenas de cólon e hepatócitos in vitro (SLAMENOVA et aI., 2004). 

Em testes que avaliaram a atividade antifertilidade pós coital, três extratos 

da S. offlcinalís obtidos com éter de petróleo, benzeno e água foram testados mas 

não demonstraram efeitos significantes (KHOLKUTE et ai., 1976). 

Alguns c,'Omponentes da Salvia offlcinalis parecem apresentar interferências 

na ação de anticonvulsivantes (ALONSO, 2004). Podem também potencializar os 

efeitos sedativos de benzodiazeplnicos, por afinidade com seus receptores 
; 

(KAWADIAS et aI., 2003). O extrato desta planta ainda proporcionou melhora 

significante de pacientes com doença de Alzheimer moderada, e parece reduzir a 

agitação nos portadores (AKHONOZAlJEH el aI., 2003). 
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Estudos realizados com o extrato hidroalco61ico de Sa/via officinalis 

demonstraram uma moderada, porém prolongada, diminuição na pressão sanguínea 

de gatos e ainda apresentou uma atividade inibitória de 60 a 80% sobre o fleo 

isolado de cobaias contraídos por histarnina, acetilcolina, serotonina e cloreto de 

bário (TODOROV et ai... 1984). Inspirados por este estudo, investigamos a 

ocorrência de efeito inibitório do extrato hidroalcoólico da Sa/via officinalis sobre a 

musculatura lisa vascular e não vascular. 

1.2. MECANISMOS DE CONTRAÇAO E RELAXAMENTO DOS MÚSCULOS LISOS 

A contração de músculos, tanto para o músculo esquelético, quanto para o 

cardíaco ou o liso, possuem sua base molecular fundamental muito semelhante, isto 

é, com a interação entre filamentos de actina e miosina, iniciada por um aumento da 

concentração de cálcio intracelular e impulsionada pela energia vinda do ATP. 

Contudo, cada músculo apresenta características próprias neste mecanismo, 

responsáveis por sua diferente resposta a fármacos e outros mediadores qufmicos 

(RANG et ai., 2004). Nos músculos esquelético e cardlaco, a contração é 

desencadeada pela fixação do cálcio à troponina C (GANONG, 1998). Em células de 

músculo liso, o cálcio é o fundamental segundo mensageiro (Figura 5). O aumento 

das concentrações citoplasmáticas de cálcio, sua ligação à calmodulina, e a ativação 

da quinase de cadeia leve da miosina são os primeiros estímulos para a contração. 

Para ativar o mecanismo contrátil, é necessário um aumento global dos níveis de 

cálcio citoplasmático (SANDERS, 2001). O Ca2+ entra no compartimento 

citoplasmático, através da abertura de canais, durante perlodos de despolarização 

da membrana, estimulação por agonistas ou distorção mecânica. A liberação de 
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estoques intracelulares é uma segunda maneira de aumentar as concentrações de 

Ca2+ dentro da célula. Após um evento excitatório, Q relaxamento e a homeostase do 

cálcio são obtidos por sua recaptação para os estoques intracelulares e através da 

sua eliminação por abertura de canais para o espaço extracelular. Esta cadeia de 

eventos é realizada por pelo menos uma dúzia de transportadores de Ca2+ e canais 

iônicos especializados (SANDERS, 2001). O relaxamento do músculo liso ocorre 

quando há uma dissociação final do complexo cálcio-calmodulina, ou quando outro 

mecanismo atua (GANONG, 1998), como a desfosforilação da cadeia leve 

regulatória, promovida por uma fosfatase de cadeia leve da miosina (ANDERSSON 

& ARNER, 2004). 

As propriedades do músculo liso variam de forma considerável em diferentes 

órgãos, e na maioria dos casos, o potencial de ação é gerado por canais de cálcio 

de tipo L, voltagem dependentes, sendo uma importante via de entrada de Ca2+. O 

influxo de cálcio também pode ocorrer através de canais regulados por ligantes, 

quando estes respondem a transmissores. As células musculares lisas também 

armazenam cálcio no retículo sarcoendoplasmático, de onde pode ser liberado 

através da ativação de receptores para mediadores específicos com o receptor para 

triosfalo de inositol (IP3), um segundo mensageiro produzido pela ativação de muitos 

receptores acoplados a proteína G. Conseqüentemente, pode haver liberação de 

cálcio e contração do músculo liso sem a necessidade de eventos elétricos e entrada 

de Ca2+ pela membrana, apenas pela ativação dos receptores acoplados à proteína 

G (ANDERSSON & ARNER, 2004; RANG et aI., 2004). 
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Fig. 5: Via de sinalização envolvida na contraçao muscular. Fonte: Google Imagens, acesso em 

abri1l2006. 

1.2.1. Efeitos da acetilcolina sobre o tônus da musculatura lisa 

A acetilcolina foi um dos primeiros neurotransmissores a ser descoberto, 

(originalmente foi chamada de "vagusschtuff' por ser liberada por estimulação do 

nervo vago ao alterar as contrações da musculatura cardfaca). 

H,C,\ pH, ~o H,C,\ pH, 

HO~N:!:.CH.. + AcetylCoA --..... H C ~N:!:.CH 
J , , 

Colina Acetilcolina 

Fig. 6: Produção de acetilcolina. Fonte: 

http://www.neurosci.pharm.utoledo.edulMBC3320/acetylcholine.htm. 

Acesso em junho/2006. 

A acetilcolina é produzida por ação da enzima colina acetiItranferase, a qual 

utiliza como substratos a acetilcoenzima A e a colina (Figura 6). Após liberação, a 
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acetilcolina torna-se inativa após ser rnetabolizada em colina e acetato pela enzima 

acetilcolinesterase e outras esterases (ex. butirilcolinesterase). 

As ações da acetilcolina são resultado da ativação dos receptores nicotínicos 

ou dos receptores muscarínicos. Os receptores muscarínicos sensíveiS a acetilcolina 

são subdividos em 5 subtipos (M 1 - Ms) (BARNES, 1989). Tanto M2 como M3 estão 

presentes no músculo liso e M2 corresponde a aproximadamente 80% da população 

total de receptores. A ativação de receptores muscarínicos Mi, M3 e M5 estimulam a 

transformação do fosfatidilinositol em diacilglicerol (DAG) e triosfato de inositol (IP3), 

enquanto que a ativação dos receptores M2 e M4 diminuem a síntese de AMPc 

(BIRNBAUMER, 1990). Assim, os receptores Mi e M3 estão vinculados com a 

ativação de proteína Gq/11 (síntese de 1P3) e o M2 e M4 estão vinculados com a 

ativação da Gi/i0 (inibição da síntese de AMPc, ativação direta de canais de potássio 

e outras ações) (BONNER et aI., 1987; BUCKLEY 1990; OORJE et aI., 1990; 

HULME et aI., 1990). Dentre vários efeitos, os receptores muscarfnicos são 

responsáveis por deflagrar mecanismos de contração ou relaxamento da 

musculatura lisa. Para promover a contração, a acetilcolina se liga aos receptores 

muscarínicos, induzindo a formação de diacilglicerol (DAG) e IP3 (trifosfato de 

inositol), que atua sobre receptores específicos no retículo sarcoendoplasmático, 

levando a liberação de Ca~+. O aumento na concentração intracelular de cálcio tem 

efeito em cadeia sobre outros canais modulados ou ativados por cálcio, como, por 

exemplo, canais de potássio, cloreto e, algumas vezes, canais de cátions. Estes 

eventos podem ocasionar despolarização de membrana, que permite a entrada de 

uma quantidade maior de cálcio, através da abertura de canais de cálcio voltagem 

dependentes (VOCs). Além disso, o cálcio pode atuar sobre receptores de 1P3 e da 

rianodina (RyRS) presentes no retículo sarcoendoplasmático, induzindo uma maior 
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liberação de cálcio, produzindo um evento conhecido como "liberação de cálcio 

induzida por cálcio" (CIRC) (ISHII et aI., '1986; CARDFOLl, 1987; CARSTEN & 

MILLER, 1987; VAN BREEMEN, 1ge9; IINO, 1989; GAFFIN, 1999). A elevação da 

concentração intracelular de cálcio resulta em maior ligação deste à calmodulina. O 

cálcio, ligado à calmodulina, ativa a miosina quinase de cadeia leve (MLCK), que 

contribui para a fosforilação das miosinas (miosinas-P), induzindo a contração da 

musculatura lisa (CARL et aI., 1996). A fosforilação permite que a ATPase da 

miosina possa ser ativada pela sctina, possibilitando a interação entre os filamentos 

e a contração muscular (BOLTON, 1979; ABDEL-LATIF, 1986; ISHII et aI., 1986; 

CARDFOLl, 1987; CARSTEN & MILLER, 1987; VAN BREEMEN, 1989; SWEENEY 

et aI., 1994). Portanto, alterações no influxo de cálcio extracelular elou liberação 

intracelular deste íon influenciam no processo de contração e no tônus do músculo 

(VAN BREEMEN et aI. 1987). 

Segundo WRZOS et aI. (2004), os mecanismos de regulação da contração 

colinérgica do músculo liso intestinal são complexos e ainda não foram 

completamente elucidados. Receptores muscarínicos especfficos estão presentes 

em grandes quantidades no músculo liso do trato gastrointestinal (TGI). A 

acetilcolina é um neurotransmissor bem conhecido do trato gastrointestinal, e a 

ativação de receptores colinérgicos muscarlnicos é importante no mecanismo de 

contração do intestino e cólon (TEZUKA et ai., 2004). Apresenta efeito oposto ao da 

noradrenalina e os simpatomiméticos sobre o potencial de membrana e sobre a 

atividade contrátil do músculo liso do TGI (GANONG, 1998). 

De forma semelhante, nas vias aéreas a acetilcolina liberada pelos nervos 

parassimpáticos (ex: nervo vago) gera contração da musculatura lisa traqueal e dos 

brônquios por ação sobre receptores M3' Parece não haver inervação simpática do 



músculo liso brônquico, portanto, os efeitos gerados ocorrem por ação das 

catecolaminas circulantes (ex. adrenalina), especialmente sobre os receptores ~2 

adrenérgicos (RANG at a', 2004). 

Os efeitos colinérgicos sobre o músculo liso vascular são opostos aos 

observados para os não-vasculares, devido a sua ação sobre as células endoteliais 

adjacentes, isto é, a acetilcolina causa vasodilatação de quase todos os leitos, 

mediada principalmente pela presença de receptores do subtipo M3, localizados nas 

células endoteliais dos vasos sangulneos. Quando estimulados, estes promovem a 

liberação de óxido nítrico pelas células 6ndoteliais, e este se difunde para as células 

dos músculos lisos adjacentes. O óxido nltrico estimula a guaniiato ciclase solúvel, 

com o conseqüente aumento da produção de monofosfato de guanosina cíclico 

(GMPc) e ativação das proteínas quinases dependente do GMPc (PKG). O aumento 

dos níveis intracelulares de GMPc reduz o influxo de Ca2+ através da membrana 

plasmática, bem como a liberação de Ca;t'" de seus depósitos intracelulares, 

aumentando o seqüestro do lon. A PKG, e ainda o GMPc e o NO podem diretamente 

ativar canais de potássio, induzindo hiperpolarização, o que impede a entrada de 

Ca"+ para o citoplasma, levando à vasodilatação (BATLOUNI, 200'1; GOODMAN et 

ai., 2003). Existe também um mecanismo indireto de vasodilatação pela acetilcolina, 

através da inibição da liberação de noradrenalina pelas terminações adrenérgicas 

(GOODMAN et ai., 2003). Nos vasos, a noradrenalina e agonistas a1-adrenérgicos 

(ex. fenilefrina) provocam vasoconstrição por estimularem a fosfolipase C a produzir 

DAG, 1P3 e conseqüente aumento da concentração intracelular de Ca;(+, o mesmo 

mecanismo intracelular ativado para a obtenção de contração induzida pela 

acetilcolina em outros tecidos. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. GERAIS 

Identificar uma possível ação do extrato hidroalco61ico da Se/via officinalis 

(EHS) sobre o tônus da musculatura lisa vascular e não vascular de ratos. 

2.2. ESPECiFiCaS 

111 Definir as concentrações do EHS capazes de promover efeitos sobre a 

musculatura lisa; 

\\t Investigar a existência de efeito do EHS sobre a contratilidade induzida pela 

acetilcolína em músculo liso de traquéia isolada de rato; 

s Identificar a ocorrência de efeito relaxante do EHS sobre as contrações 

induzidas por fenilefrina em aorta isolada de rato; 

• Investigar se o EHS promove algum efeito sobre as contrações cumulativas 

induzidas pela acetilcolina em jejuno isolado de rato e caracterizar este 

efeito; 

• Havendo efeito, estabelecer o período necessário para a reversão. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1. OBTENÇAO DO EXTRATO HIDROALCOOLlCO DE Se/via officinalis (EHS) 

O extrato hidroalcoólico foi gentilmente cedido para este estudo pelo 

professor Dr. Moacir Geraldo Pizzolatti, do Departamento de Química da 

Universidade Federal de Santa Catarina. Os procedimentos de preparo dos extratos 
, 

foram como segue: 2,0 kg de planta seca e morda foram percolados com etanol/15% 

água. Dez litros do percolado foram concentrados em rotavapor na temperatura de 

até 45°C, rendendo 154,8 g de percolado hidroalcoólico seco. Após a percolação, o 

mesmo material (planta) foi extraído por maceração durante oito dias com 

etanol/15% água. A maceração consiste em deixar a matriz (planta seca e molda) 

em contato com o solvente extrato r ("deixar de molho") por um determinado período. 

Após a maceração, o solvente foi retirado e concentrado em rotavapor à temperatura 

de até 45°C rendendo 320 g de extrato hidroalcoólico seco. 

3.2. DROGAS E REAGENTES 

Para o cumprimento dos protocolos experimentais foram utilizadas as 

seguintes drogas e reagentes: cloreto de cálcio (CaCI2), cloreto de sódio (NaCI), 
.. " ' " ~ 

cloreto de potássio (KCI), cloret61;,de magnésio (MgCI2), sulfato de magnésio 

(MgS04), dihidrogenofosfato de'~6tásSiO (KH2P04), dihidrogenofosfato de sódio 

(NaH2P04), bicarbonato de sódio (NaHC03), O-Glucose, e D-Glucose, , fenilefrina e 

acetilcolina (todos Merck; Alemanha); Todos os sais foram dissolvidos em água 
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destilada e as diluições das drogas (obtidas a partir das soluções estoques) foram 

preparadas com líquido nutritivo de Tyrode (para jejuno) e Krebs-Henseleit (para 

aorta e traquéia). O EHS foi dissolvido em solução de dimetilsulfóxido (DMSO) 5% 

(50 IJI de DMSO + 950 IJI de líquido nutritivo), obtendo 1 ml de solução final, de 

forma que, ao ser adicionado na cuba, a quantidade deste correspondia até 0,5%, a 

qual não interferiu significativamente na resposta normal dos tecidos, de acordo com 

os controles obtidos nos experimentos. As drogas foram aplicadas de modo que o 

volume total de cada droga não excedesse 0,1 ml no banho. 

3.3. MATERIAL BIOLÓGICO 

Foram utilizados ratos (Ratus norvegicus variedade Wistar) machos, adultos 

e pesando entre 200 a 250g, provenientes da colônia do biotério do Setor de 

Ciências Biológicas da Universidade Federal do Paraná. Os animais foram mantidos 

em condições controladas de temperatura, umidade e iluminação, tratados com água 

e ração balanceada padrão (Nuvitall!ll, Curitba/PR) "ad libitum". 

3.4. PROCEDIMENTO PARA PREPARAÇAO DOS TECIDOS 

3.4.1. Isolamento de traquéia de rato 

Os ratos foram mortos por concussão cerebral e imediatamente após a 

traquéia foi cuidadosamente retirada e colocada em um recipiente (placa de Petri), 

contendo solução nutritiva aquecida previamente, no qual o tecido conectivo foi 

extraído, e foi seccionada em anéis medindo aproximadamente 4 mm de 
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comprimento. Estes anéis foram acondicionados, por meio de hastes, em cubas de 

vidro (com volume máximo de 3 rol) contendo solução nutritiva de Krebs-Henseleit, 

sob temperatura constante de 37°C e aerada com solução carbogênica, 95% 02 e 

5% CO2• Uma das extremidades da haste foi conectada a um transdutor de força 

acoplado a um sistema computadorizado, que permite o registro de contrações 

isométricas. Logo a seguir, os anéis de traquéia foram submetidos a uma tensão de 

1 g durante 60 minutos, tempo reservado para estabilizar a preparação, antes do 

inlcio dos protocolos experimentais. O tempo de 60 minutos também foi respeitado 

nos intervalos entre as curvas, sendo que neste perrodo o liquido nutritivo foi 

renovado a cada 15 minutos. O Uquido nutritivo K.rebs-Henseleit apresenta a 

seguinte composição (concentrações em mM): NaCI (133), KCI (5,0), CaCI2 (2,5), 
~ 

MgS04 (1,3) KH2P04 (1,2), NaHC03 (20) e Glicose (10). Foi adicionado ácido 

acético (10%) ao Ilquido nutritivo para ajustar o pH em 7,4. 

Os registros das respostas foram obtidos por meio de um sistema composto 

por transdutores isométricos (modelos TRI 210 da Letica Scientific Instruments e F 
I, 

1202 da CB Sciences, EUA), acoplados a um amplificador de sinais (Modelo Ml 

130, MacLab AOI Instruments, EUA), conectados a um computador Macintosh 

contendo um software específico de integração (Chart v3.6.8" PowerLab/MacLab, 

AOI Instruments, EUA). 

3.4.2. Isolamento de aorta torácica de rato 

Os ratos foram mortos por deslocamento cervical, e a aorta torácica foi 

retirada. O tecido conectivo foi removido e a camada muscular seccionada em anéis 

com 4 mm de comprimento. Estes anéis foram mantidos em cubas de vidro (3 ml), 
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contendo solução nutritiva de Krebs-Henseleit, a 3rC, aerada com solução 

carbogênica e sob 1 g de tensão. A haste de suspensão do anel de aorta foi 

conectada a um transdutor de força que permitiu o registro de contrações 

isométricas em programa de computador. Um período de 60 minutos de 

estabilização foi permitido para a estabili.zí.~~;ão e também nos intervalos entre as 

curvas, sendo o líquido nutritivo renovado a cada 15 minutos. 

3.4,,3. Isolamento de jejuno de rato 

Para estudar os efeitos do EHS em rrlusculatlJra lisa não vascular, os 

animais foram mortos por deslocamento cervical com barra metálica, sua cavidade 

abdominal foi aberta e uma porção do intestino, correspondente ao jejuno, foi 

retirada e imersa em liquido nutritivo de Tyrode (NaCI 136, 9; KCI2,68; MgCI2 0,53; 

NaHC03 11,9; NaH2P04 0,33; CaCI2 1,8; Glicose 5,6; mM), aquecido a 37° C e 

constantemente aarado. A luz do órgão foi lavada com solução de Tyrode, para 

retirar resíduos alimentares. 

o jejuno foi dividido em porções de aproximadarnente 1,5 cm e as 

extremidades foram amarradas. Os6rgãos foram suspensos em hastes de vidro em 

banho deperfusão através de uma das extremidades, enquanto que a outra foi 

conectada à alavanca de inscrição frontal para registro das contrações isotônicas 

(ampliado em 6 vezes) em cilindro de papel esfumaçado de um quimógrafo 

(CARLlNI, 1973). As preparações permaneceram em estabilí1.ação por 30 minutos, 

trocando-se o lIquido de Tyrode a cada 10 minutos. 

3.5. PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
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3.5.1. Caracterização dos efeitos do EHS sobre traquéia isolada de rato 

Após o período de estabilização (60 minutos), os anéis foram submetidos 

inicialmente a contrações com acetilcolína (1 IJM). A bradicinina (1 ° IJM) foi 

adicionada para confirmar a integridade epitelial da traquéia através do relaxamento. 

Após 60 minutos, uma nova contração com acetilcolina foi obtida a, na fase 

sustentada desta contração o EHS (3,5, 10,30,50, 100,150,300,500, 1000, 1500 e 

3000 jJg/ml) foi administrado cumulativamente e o seu efeito foi observado. Após 

urna hora deste procedimento, uma nova curva acetilcolina/bradicinina foi obtida com 

o objetivo de avaliar se o extrato era capaz de comprometer a integridade das 

preparações. Para avaliar se o veículo, DMSO 0,5%, era capaz de alterar o tônus do 

tecido, o mesmo foi adicionado à preparação, previamente contraída com 

acetilcolina, nos volumes correspondentes às diferentes concentrações do EHS. 

3.5.2. Caracterização dos efeitos do EHS sobre aorta isolada de rato 

Após o período de estabilização (60 minutos), a presença ou ausência de 

endotélio foi confirmada através da administração de acetilcolina (1 JJM) nos anéis 

de aorta contrardos previamente por fenilefrina (1 IJM). Foram considerados anéis 

com endotélio funcional aqueles cujo relaxamento mínimo produzido pela 

acetilcolina correspondeu a 80% da contração. Uma segunda resposta à fenilefrina 

foi obtida e, durante a fase tônica da contração resultante, foi adicionado EHS nas 

concentrações de 3, 5, 10, 30, 50, 100, 150, 300, 500 e 1000 IJg/ml. Ao término 

deste procedimento, induziupse uma nova contração por fenilefrina (1 J..IM), seguida 
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da adição da acetilcolina (1 IJM), com o objetivo de avaliar se o extrato era capaz de 

comprometer a integridade das preparações. Para avaliar se o veículo, DMSO 0,5%, 

era capaz de alterar o tõnus do tecido, o mesmo foi adicionado à preparação nos 

volumes correspondentes às diferentes concentrações do EHS. 

3.5.3. Caracterização dos efeitos do EHS sobre jejuno isolado 

Após o período de estabilização, foram induzidas curvas cumulativas 

controles com a acetilcolina nas concentrações entre 10-9 a 10-4M. As preparações 

de jejuno foram lavadas a cada 10 minutos e, depois de 30 minutos, EHS foi 

incubado nas concentrações de 10, 30, 60 ou 100 1J9/ml em díferentes preparações. 

Em outra preparação, o DMSO foi incubado para efetuar o controle do verculo. Após 

5 minutos da adição do extrato, foi induzida uma nova curva concentração-efeito 

para a acetilcolina. Para verificar a possibilidade de o extrato provocar lesões nos 

tecidos, nova curva cumulativa com acetilcolina foi repetida após 90 minutos. 

3.6. ANÁLISE ESTATlsTICA 

Os dados obtidos foram expressos como média ±. erro padrão de médias. Os 

resultados significativos foram determinados através de análises de variãncia 

(ANOVA) e conferidos pelo teste t de Bonferroni. Os valores P com menos de 0,05 

foram considerados estatisticamente significantes. Gráficos e análises estatisticas 

foram executadas usando GraphPad Prism versão 3,00 para Windows (GraphPad 

Software, San O;ego, CA, USA). 
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4. RESUL lADOS 

4.1. EFEITO DO EHS SOBRE TRAQUÉIA ISOLADA DE RATO 

O EHS não promoveu relaxamento significativo em anéis de traquéia 

previamente contraídas com acetilcolina 10 jJM (Figura 7). O DMSO utilizado como 

veículo não promoveu nenhuma alteração no tõnus do tecido. 

o '4ii i i i -~ o 25 -o -c 
cu 50 E 
cu 
>< cu 75 ---A-- EHS -; 
n: -DMSO 

100 
i i i i 
O 1000 2000 3000 

S. officina/is (J.lg/ml) 

Fig. 7: Curva concentração-resposta (3 - 3000 J.lg/ml) induzida pelo extrato hidroalcoólico de 

S. officinalis (EHS) em traquéia isolada de rato, e o controle com DMSO 5% (veículo) 

utilizado nos mesmos volumes das concentrações do EHS administrado. Os pontos 

correspondem às médias ± erro padrão das médias de 5 experimentos. 

4.2. EFEITO DO EHS SOBRE AORTA ISOLADA DE RATO 

Em anéis de aorta providos de endotélio vascular e previamente contraídos 

com fenilefrina 1 jJM, o EHS não promoveu relaxamento significativo (Figura 8). O 
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DMSO 5%, utilizado como vefculo, não alterou o tônus do tecido pré contrafdo por 

fenilefrina. 

o -., I I ! -'#. - 25 o -c::: 
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S. officinalis (J.1g/ml) 

Fig. 8: Curva concentração-resposta induzida pelo extrato hidroalcoólico de S. offlcínalís (3 

-1000 jJg/ml) em anéis de aorta de rato, e o controle com DMSO 5% (veículo) utilizado nos 

mesmos volumes das concentrações do EHS administrado. Os pontos representam as 

médias ± erro padrão das médias de 5 experimentos. 

4.3. EFEITO INIBITÓRIO DO EHS SOBRE AS CONTRAÇOES CUMULATIVAS 

INDUZIDAS PELA ACETILCOLlNA EM JEJUNO ISOLADO DE RATO 

Em jejuno, o EHS induziu um aumento da resposta máxima na concentração 

de 10 \-Ig/ml. Nas demais concentrações, houve uma redução na resposta máxima 

sem deslocamento da curva concentração-efeito, quando comparada ao controle. As 

inibições mais significativas foram observadas nas concentrações de 60 e 100 1-19/ml 

(Figura 9). 

Em comparação à curva controle, a concentração de 10 \-Ig/m! do EHS 

aumentou em torno de 12,2% a resposta máxima (EMAX) induzida pela acetilcolina na 
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concentração 10-4. Nas demais curvas na presença do EHS 30, 60 e 1 00 ~g/ml, 

houve redução de forma concentração dependente das respostas máximas, cujas 

porcentagens correspondem respectivamente a 8,7% (não significante 

estatisticamente), 23% e 66,9%. 

120 --o- 10 mg/ml 

-<>- 30 Jl9/m I 

-SJ- 60 Jl9/ml 
90 -o- 100 Ilg/m I -~ -Controle o -tn 

Q) 
10 60 
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O 
O 30 

o 
i i 

-9 -8 
i i 
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i 

-5 

* 

* 

i 

-4 

Fig. 9: Efeito do EHS sobre as curvas concentração-resposta induzidas pela acetilcolina (10· 

9 a 10-4M). Os pontos representam as médias ± erro padrão das médias de 4 a 6 

experimentos. * Indica p< 0,05, ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni. 

4.3.1. Reversão do efeito contrátil induzido pela acetilcolina após exposição ao EHS 

em jejuno isolado de rato 

Houve total reversão 90 minutos após a exposição ao EHS nas diferentes 

concentrações. A reversão observada não apresentou diferença estatística 

significativa entre as respostas máximas de todas as curvas (Figura 10). 
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Fig. 10: Curva de reversão das contrações induzidas por acetilcolina (10"9 a 10"-4 M) 90 

minutos após remoção do EHS nas diferentes concentrações (10, 30, 60 e 100 !-191m I) , em 

relação ao controle com solução de DMSO 5% utilizado no mesmo volume da maior 

concentração do EHS administrado. Os pontos representam as médias ± erro padrão das 

médias de 4 a 6 experimentos. 
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5. DISCUSSÃO 

Neste trabalho, investigamos os possfveis efeitos do extrato hidroalcoólico 

da Sa/via officinalis (EHS) sobre a musculatura lisa vascular (aorta) e não vascular 

(traquéia e jejuno) isoladas de ratos. Os resultados indicam que, aparentemente, o 

EHS nas concentrações utilizadas (3 a 3000 iJg/ml) não parece interferir com os 

mecanismos de contração e relaxamento do tecido muscular liso de traquéia e aorta 

de ratos (ver figuras 7 e 8, respectivamente). Entretanto, em jejuno contra!do com 

concentrações cumulativas de acetilcolina (10·:S a 10'''' M) as concentrações 3D, 60 e 

100 fJ.g/ml do EHS apresentaram um perfil de antagonismo não competitivo clássico, 

pois não houve deslocamento da curva, mas a resposta máxima foi reduzida em 

relação ao controle ,(ver figura 9) (EGLEN et ai, 1996; GOODMAN et ai., 2003; 

RANG et aI., 2004). Este resultado, dentre outras hipóteses, pode sugerir uma 

interferência na via de sinalização deflagrada pela ativação dos receptores 

colinérgicos. Esta interferência pOde decorrer de uma açao inibitória direta sobre 

canais de cálcio da membrana celular ou dos estoques intracelulares, ativação ele 

canais de potássio, ou ainda modificação da atividade de enzimas (por exemplo, 

protefnas quinases), dentre várias outras vias possíveis (DAR & CHANNA, 1999; 

RYU et ai., 2004). As inibições mais significativas foram observadas em 

concentrações de 60 e 100 1-19/ml, o que indicaram uma ação dependente de 
< ,-: --, " ~- " 

concentração (ATTAGUILEet a/;i'4()Q4; RYU et aI, 2004). 

Na concentração de1 Q:pg/mlt houve um discreto aumento da resposta 
";'-;.,;'".-'-, :,,,,,.:;, 

máxima, o qual aponta uma possr"àfpotencialização da ação da acetilcolina sobre o 

músculo. O mecanismo pelo qual este processo ocorre não foi investigado neste 
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estudo, mas supõe-se que pode ocorrer por diferentes vias: (a) degradação ou 

diminuição da atividade da acetilcolinesterase, provocando o aumento de acetilcolina 

livre, que pode se ligar aos receptores. KENNEDY e colaboradores (2006) relataram 

as propriedades inibitórias de S. officinalis sobre a colinesterase, o que aumentava a 

performance cognitiva e melhorava o humor em pacientes jovens e saudáveis; (b) 

existência de compostos que nesta concentração possam promover ativação de 

receptores colinérgicos ou de outros receptores (ex: histaminérgicos) que induzem 

sinergicamente a contração do músculo liso. A ativação de receptores colinérgicos 

foi relatada anteriormente por EIDI e colaboradores (2006), os quais demonstraram 

que o extrato etanólico de S. officinalis potencializou a retenção da memória em uma 

ação atribuída a uma interação com o sistema colinérgico muscarínico e nicotínico, 

envolvidos no processo da memória; (c) facilitação da entrada do cálcio extracelular 

ou liberação de cálcio intracelular,' potencializando a contração muscular lisa e 

ativando a cadeia iniciada pela interação com a calmodulina, estimulação da quinase 

da cadeia leve de miosina (MLCK) e subseqüente interação dos filamentos de actina 

e miosina gerando a contração ou aumentando a sua intensidade (EGLEN & 

WHITING, 1996; EGLEN et aI, 1996; GOODMAN, 2003; RANG et aI., 2004). 

Teoricamente, esta seria uma hipótese possível, embora existam trabalhos na 

literatura com extratos de Salvia miltiorrhiza Bunge que reduziram a liberação de 

cálcio intracelular em cardiomiócitos (CAO et aI., 2003) e em hepatócitos (WANG et 

aI., 2005). 

Portanto, na concentração de 10 !-Ig/ml, o EHS não é suficiente para inibir a 

contração induzida pela acetilcolina, efeito este que só é observado nas 

concentrações superiores a 30 !-I9/ml. Desta forma, propõe-se que esta ação 
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potencializadora do EHS esteja vinculada à interação das substâncias que 

constituem o extrato e à sua concentração. 

Com o resultado da reversibilidade (Figura 10) observou-se que a 

capacidade contrátil do jejuno é restabelecida após 90 minutos da remoção do EHS 

da cuba. Isso demonstra que o tecido não é lesionado pelos componentes do 

extrato. Entretanto, qU,ando o perlodo é reduzido para 30 ou 60 minutos, o efeito do 

EHS não é revertido, sugerindo uma ação duradoura do extrato no tecido. Este 

efeito pode ser justificado por meio de lima forte interação entre os componentes do 

extrato e sua(s) molécula(s) alvo(s), a qual necessita de tempo prolongado e 

sucessivas trocas de Hquido para reverter. Outra hipótese, menos provável, pode ser 

a necessidade de sfntese de moléculas (ex. protelnas ou mediadores) necessárias 

em alguma fase do mecanismo contrátii da célula. 
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6. CONCLusões 

• o EHS não alterou o tOnus de traquéia previamente contraida com 

acetilcolina, nem de f;lorta isolada de rato contraida com fenilefrina; 

• Em jejuno, o EHS causou inibição das contrações máximas induzidas por 

acetilcolina, depen,dente da concentração e caracteris.tico de um antagonismo 

não competitivo; 

• Este efeito foi revertido 90 minutos após a remoção do EHS da preparação de 

jejuno. 
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