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Avaliacao anti-hipertensiva e protecao da reatividade vascular do extrato de

Hibiscus acetosella Welw ex Hiern

JESUINO, C. V."; DALBO, S."
'Curso de Farmécia, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Av. Universitaria,

1105, Bairro Universitario. CEP: 88806-000, Cricima - Brasil.

RESUMO: A utilizacdo de plantas medicinais para o tratamento, cura e prevencao
de doencas é uma das formas mais antigas de pratica medicinal. Devido ao uso popular
da planta Hibiscus acetosella Welw ex Hiern pela Pastoral da Saude, relatos cientificos de
outras espécies de Hibiscus como efeito diurético e anti-hipertensivo, e a grande
quantidade de reacdes adversas dos medicamentos anti-hipertensivos, tem-se a
necessidade da descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. Entdo, H. acetosella é
uma possivel alternativa para o tratamento da hipertensao. O presente trabalho tem como
objetivo avaliar se os constituintes quimicos do extrato bruto de H. acetocella possui
atividade anti-hipertensiva em modelo de hipertensdo induzida em ratos com racao
hipersddica. Para realizacdo da analise farmacolégica do extrato, 60 animais foram
divididos igualmente em seis grupos, hipertenso, controle negativo, controle positivo
(tratado com captopril 50 mg/kg) e grupos tratados com H. acetosella nas doses de 50
mg/kg, 100 mg/kg e 250 mg/kg, por um periodo de cinco semanas e submetidos ao
procedimento cirurgico para afericao da pressao arterial. Apds a avaliagdo dos resultados
foi observado que ndo houve um quadro de hipertensao, porém o excesso de sal gerou
uma alteracdo na reatividade do endotélio vascular e o tratamento com extrato de H.

acetosella apresentou atividade protetora sob este.



Palavras chaves: plantas medicinais, hipertensdo, Hibiscus acetosella Welw ex

Hiern.

ABSTRACT: Anti-hypertensive evaluation and vascular reactivity protection
of Hibiscus acetosella Welw ex Hiern extract. The use of medicinal plants for the
treatment, cure and prevention of diseases is one of the oldest forms of medical practice.
The popular use of Hibiscus acetosella Welw, scientific reports of other species of
Hibiscus as diuretic and antihypertensive, and the large number of adverse reactions of
antihypertensive drugs, stimulates the discovery and development of new drugs to
hypertension for treatment. The objective of this work was to investigate a possible
antihypertensive activity of ethanolic extract of H. acetosella in a hypertension model
performed in rats. For this, 60 animals were equally divided into six groups: hypertensive,
negative control, positive control (treated with captopril 50 mg/kg) and H. acetosella (50
mg/kg, 100 mg/kg and 250 mg/kg). The animals were treated for five weeks and
underwent surgery for blood pressure measurement. After evaluation, we observe that the
animals do not present hypertension, but the salt excess produced a change in vascular

reactivity and the treatment with extract of H. acetosella showed protective activity in this.

Key words: medicinal plants, hypertension, Hibiscus acetosella Welw ex Hiern.



INTRODUGCAO

As plantas medicinais representam a forma mais antiga e generalizada de
tratamento na histéria da humanidade. Durante séculos a maioria dos medicamentos
foram obtidos de fontes vegetais ou animais. Apesar do uso crescente de drogas
sintéticas produzidas pela industria farmacéutica, as plantas medicinais continuam sendo
utiizadas pela populacdo para o tratamento de inumeros problemas de saude
(Halberstein, 2005).

Segundo o Ministério da Saude (2001), plantas medicinais “sao aquelas que
possuem uma histéria de uso tradicional como agente terapéutico”. Nos ultimos tempos,
tem aumentado a pesquisa de plantas, para mostrar o imenso potencial farmacoldgico
das plantas medicinais utilizadas tradicionalmente (Fiala, et al., 1985; Tapsell et al., 2006;
Triggiani et al., 2006 apud Maganha et al., 2010).

Doencas cardiovasculares, entre outras, estdo associadas ao estresse oxidativo.
Esta condicdo ocorre em uma célula ou tecido, quando a concentracao das espécies
reativas de oxigénio (ROS) gerada, excede a quantidade de antioxidante do meio. Como
consequéncia, tem-se aumentado a atencdo a pesquisa de antioxidantes naturais,
oriundas dos metabdlitos secundarios das plantas medicinais utilizadas pela populacédo
(Maganha et al., 2010). Além de potencial antioxidante, algumas espécies de plantas tém
relatado o efeito anti-hipertensivo, especialmente em plantas que possuem flavondides. A
constatacdo de que o consumo de flavondides pode mediar uma reducao na pressao
arterial, mostram que certos flavondides exibem inibigdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA) in vitro, além de possuir relevantes propriedades antioxidantes e acao
cardioprotetora (Emura et al., 2007; Lacaille et al., 2001; Schrammand & German, 1998;
Wu & Muir, 2008 apud Gasporotto Junior et al., 2011).

Produtos naturais extraidos de plantas que pertencem a familia Malvaceae séo

utilizados no tratamento de muitas doencas (Tseng & Lee, 2006 apud Maganha et al.,



2010), e um género importante dentro desta familia é Hibiscus ssp. (Machado & Corbetta,
2007).

Espécies do género Hibiscus tém sido utilizadas em varias aplicacées na medicina
tradicional. Investigacdes farmacologicas indicam que algumas espécies apresentam
atividades biolégicas uteis como anti-hipertensivo, anti-inflamatério, antioxidante, entre
outras atividades (Holser, et al., 2004; Dafallah & Al-Mustafa, 1996; Sachadewa &
Khemani, 2003 apud Maganha et al., 2010).

Uma espécie do género Hisbiscus € a H. acetosella Welw ex Hiern de origem
africana, que é popularmente conhecida como vinagreira, groselheira e quiabo roxo. E
uma planta arbustiva, de caule semi-lenhoso, folhas cor de vinho escura com nervuras
palmadas, suas flores sdo solitdrias de cor rosa arroxeada e seus frutos sdo capsulas
(Lorenzi & Souza, 1999). Foi constatada a presenca de antocianinas nas flores de H.
acetosella e nas folhas foram identificados os constituintes taninos, flavondides,
cumarinas, heterosideos cardioténicos e alcal6ides (Marco, 2009).

Estudo realizado por Tsumbu e colaboradores, (2011) descreve que H. acetosella,
entre outras plantas, possui polifendis e flavondides. Ao ser utilizado o extrato aquoso das
plantas em modelo de peroxidagao lipidica e sob condicbes de inflamacéao celular, ocorreu
uma diminuicao significativa na formacao de marcadores tipicos de peroxidacao lipidica
avancada, e inibiu a formacdo de radicais livres. Em um modelo celular utilizando
neutréfilos, os componentes presentes no extrato da planta H. acetosella, além de atuar
como sequestrador de radicais livres, também atua na resposta inflamatéria de
neutrofilos, inibindo a enzima mieloperoxidase (Tsumbu et al., 2012).

Com o processo de envelhecimento humano, ocorrem alteragcdes fisiolégicas e
funcionais, peculiares a senescéncia. Contudo, os idosos podem ficar mais vulneraveis a
ocorréncia de doengas cronicas, dentre elas a hipertensao arterial (Oliveira et al., 2008). A

hipertensao arterial € uma doenca crénica de natureza multifatorial, caracterizada pelo



aumento da pressao arterial, com niveis sistélico igual ou superior a 140 mm Hg e/ou
diastélico maior ou igual a 90 mm Hg. E considerada de alta prevaléncia na populagéo
idosa e acomete um elevado numero de pessoas (Goodman et al., 2006).

Devido a grande quantidade de reacdes adversas das classes de medicamento
anti-hipertensivos utilizados, tem-se a necessidade da descoberta e desenvolvimento de
novos farmacos que tenham eficacia, tolerancia e que contribuam para o tratamento desta
patologia. Tendo em vista que em sua maioria, os farmacos sédo oriundos de plantas e
que estas sdao muito utilizadas pela populagcédo, a planta H. acetosella, € uma possivel
alternativa para o tratamento da hipertensao, ja que contém compostos fendlicos e esses
produtos de origem natural podem ter atividade farmacol6gica anti-hipertensiva.

O objetivo deste artigo foi avaliar se o extrato de Hibiscus acetocella possui
atividade anti-hipertensiva e alteragdes da reatividade vascular frente a administracéo de
droga vasoconstritora e vasodilatadora em modelo de hipertensdo induzida em ratos.
Avaliar os efeitos da administracdo do extrato de H. acetocella em diferentes doses em
modelos de ratos normotensos e hipertensos e qual curva dose resposta que apresenta o

efeito mais significativo sobre os ratos hipertensos.

MATERIAL E METODO

Material botanico

O material vegetal utilizado para as analises foram as folhas de Hibiscus acetosella
Welw ex Hiern colhidas do Horto Florestal da UNESC, identificadas pela botanica Dra.
Vanilde Citadini Zanette e herborizada sob a forma de exsicata no Herbario Pe. Dr.

Raulino Reitz da UNESC, com o numero CRI 9735.



As folhas foram coletadas e encaminhadas a estufa para secagem sob temperatura
controlada de 50 a 60°C e a pds a secagem as folhas foram trituradas com auxilio de um
moedor de facas para obtencao de um pé fino.

A preparagdo do extrato hidroalcodlico foi por maceragdo com alcool 70% na
proporcao de 1:10 (p/v). A planta permaneceu por 15 dias em maceracao, e logo apos foi
filtrado com algodao e posteriormente evaporado o solvente com auxilio do rota-vapor
formando um extrato mole.

Animais e inducao da hipertensao

A metodologia para os procedimentos farmacol6gicos realizadas no trabalho foi
baseada nos procedimentos aplicados por Lawand (2008) e Souza (2010) em estudos
anteriores.

Foram utilizados 60 ratos Wistar machos pesando aproximadamente 300 g, com
idade de 9 semanas, fornecidos pelo Biotério da Universidade do Extremo Sul
Catarinense (UNESC). Os animais foram alojados em caixas plasticas com maravalha e
mantidos em ambiente com temperatura ideal de 20°C a 22°C, umidade relativa de 40% a
60% e ciclo-claro escuro de 12 horas cada, controlados automaticamente. Os animais
receberdo agua e racao “ad libitum”. Todos os procedimentos foram realizados de acordo
com a aprovacdo do protocolo 80/2012, pelo Comité de Etica para Uso de Animais
(CEUA/UNESC), que segue a Lei n°11.794, de 8 de outubro de 2008.

Para os experimentos com a H. acetosella os animais foram divididos em 6 grupos
contendo 10 animais cada, sendo eles:

Grupo controle negativo (ragdo 0,3% NaCl + agua v.0)

Grupo hipertenso sal induzido (ragéo 8% NaCl + agua v.o)

Grupo controle positivo - hipertenso sal induzido + captopril 50 mg/kg (v.0)

Grupo hipertenso sal induzido + Hibiscus acetosella 50 mg/kg (v.0)

Grupo hipertenso sal induzido + Hibiscus acetosella 100 mg/kg (v.0)



Grupo hipertenso sal induzido + Hibiscus acetosella 250 mg/kg (v.0)
Para inducao da hipertensédo induzida por excesso de sal, os animais receberam
dieta hipersddica (racdo para roedores com 8% de NaCl) durante cinco semanas

(Lawand, 2008; Souza, 2010).

Medida da pressao arterial

Para registro da pressao arterial os animais foram anestesiados com uma mistura
contendo cetamina (100 mg/kg) e xilazina (20 mg/kg), administradas pela via
intramuscular. Com reforco de anestésico, quando necessario (Lawand, 2008; Souza,
2010).

AplGs anestesia os animais foram fixados em decubito dorsal, sobre uma mesa
cirurgica aquecida em torno 36°C. Apés localizacdo da artéria carétida, foi separado o
nervo vago dos tecidos adjacentes e o fluxo da artéria cardtida foi interrompido na
extremidade distal por uma ligadura com fio de sutura e o fluxo da extremidade proximal
foi suprimido pela compressao de uma pinga curva. Logo apos foi feito um corte na regiao
medial da porcdo da artéria cardtida para insercdo de um cateter de polietileno
heparinizado, este foi amarrado na artéria e conectado a um transdutor de presséo
interligado a um equipamento de analise de pressao arterial.

A veia femoral foi dessecada para inser¢cdo de uma agulha que estava acoplada a
uma canula de polietileno e seringa, onde foram administradas as drogas vasoconstritoras
e vasodilatadoras. Apds a canulacdao da veia, foi administrado heparina sédica 30 Ul
(5000 Ul), diluida em 100 pL de solugado salina. Para facilitar a respiracdo espontanea,
quando necessario, os animais foram submetidos a traqueostomia (Lawand, 2008; Souza,
2010).

Depois de 30 minutos, tempo necessario para estabilizacdo da pressao arterial, os
animais foram submetidos ao protocolo experimental. Primeiramente foi avaliada a

pressao arterial basal e depois, pelo acesso venoso foi feita administracdo da droga



vasoconstritora fenilefrina (3, 10 e 30 nmol/kg) e vasodilatadora acetilcolina (3, 10 e 30
nmol/kg). O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade do Extremo Sul Catarinense e foi cadastrado sob o numero 80/2012.

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média = erro padrdo da média dos valores
pressoricos de quatro a dez animais por grupo. As diferencas entre os grupos foram
determinadas através da Analise de Variancia (ANOVA) seguida do teste de Dunnet ou
Student Newman Keuls, quando necessario, para determinacdo das diferencas
estatisticas. Uma diferenca de P < 0,05 é considerada estatisticamente significante. O

pacote estatistico utilizado foi o GraphPad Prism 5.0.

RESULTADO E DISCUSSAO

A planta Hibiscus acetosella é utilizada pela populacao para diversas finalidades. A
Pastoral de Saude de Criciuma, além de utilizar a planta na forma de salada, relata que
esta € indicada para melhorar o desempenho fisico e mental, imunidade, anemia,
ansiedade, hipertensao, angustia e reducéo dos efeitos da menopausa e andropausa.

Nao existem muitos estudos relacionados a Hibiscus acetosella. Até o momento
foram publicados somente artigos relacionados aos efeitos farmacoldgicos que
demonstram acado antioxidante desta planta, como foi descrito por Tsumbu et al., (2011),
que além de relatar a presenca de polifendis e flavondides, afirma que a planta inibe a
formacdo de radicais livres. Entretanto, outras espécies de Hibiscus foram mais
estudadas e estas apresentam efeito diurético e anti-hipertensivo, como por exemplo, a
Hibiscus sabdariffa, que € utilizada popularmente com esta finalidade e ja existem estudos
que indicam a possivel atuagdo de determinados compostos quimicos que atuam na
enzima conversora de angiotensina (ECA) (Arellano et al., 2004; Arellano et al., 2007

apud Tirapelli et al., 2010; Ojeda et al., 2010).



Visto que H. acetosella é utilizada pela populacao da regido e sua espécie possui
compostos quimicos importantes na area farmacoldgica, primeiramente foram realizados
estudos fitoquimicos para analisar os compostos do metabolismo secundario presente
nesta planta. Para analise fitoquimica foram utilizados, além do extrato bruto de H.
acetosella, fracoes para melhor isolamento dos compostos. Nas técnicas cromatograficas
realizadas em parceria com a Université Rennes foram encontrados os principios ativos
como saponinas e flavondides (dados nao apresentados). No estudo farmacolégico foi
utilizado somente o extrato bruto, que apds a maceracao na proporcao de 1:10 obteve-se
2 litros de tintura, e com a evaporacao destes obteve-se um rendimento de 26,94% de
extrato mole.

Para anélise farmacoldgica do extrato de H. acetosella, foi reproduzido um modelo
de hipertenséo ja descrito em literatura, que consistiu em alimentar os animais com racao
hipersodica (8% de NaCl na racao para roedores) (Lawand, 2008; Souza, 2010). Apesar
de ser um modelo bem aceito e amplamente utilizado, segundo outras literaturas € um
modelo de dificil reproducdo, podendo ser necessario o tratamento por um periodo de
tempo maior do que cinco semanas. Morizane et al., (2012) e Susic et al., (2010), relatam
que o animal podera continuar apresentando dados presséricos basais semelhantes aos
de um animal normotenso, o que indica que o mesmo nao apresenta hipertensdo. A
Figura 1 demonstra que os animais do grupo hipertenso, quando comparados com o
grupo controle, ndo apresentaram pressao arterial elevada, assim como os outros grupos
que apresentaram pressao arterial basal semelhante ao controle, ndo havendo diferenca

estatisticamente significativa em nenhum dos grupos.
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Figura 1: Pressdo arterial média de ratos que receberam racdo normal (controle) ou racao
hipersodica, tratados ou ndo com Hibiscus acetosella. Os animais tratados com captopril fazem parte do
grupo controle positivo. Cada barra representa um nimero de 4 a 10 animais. Os dados foram analisados

utilizando-se ANOVA de uma via. Os dados foram avaliados no programa GraphPad Prism 5.

No decorrer dos tratamentos foram observadas algumas diferencas entre os
grupos, dentre as quais podemos citar o aumento de consumo de agua pelos grupos
tratados com ragéo a 8% de NaCl, assim como também o aumento da diurese e do peso
corporal (dados nao apresentados). A diurese apresentada pode ser relacionada com o
estudo realizado por Alonso et al., (2012), que observou efeito diurético na planta Hibiscus
sabdariffa que além de ser do mesmo género, também possui flavondides como
metabdlitos secundarios.

O endotélio vascular exerce controle da homeostase cardiovascular, através da
atividade regulatéria de mediadores vasodilatadores e vasoconstritores sobre o endotélio.
Quando ocorre um desequilibrio nestes mecanismos ou os mesmos sao afetados, podem
gerar um quadro hipertensivo ou somente uma disfuncao endotelial, que é caracterizada
pela diminuicdo da vasodilatacdo endotélio-dependente (Schachinger et al., 2000;

Widlansky et al., 2003; apud Vizcaino & Duarte, 2010). Alteragdes na estrutura do



endotélio vascular que resultam em aumento da resisténcia, ou ainda, em espessamento
estrutural permanente dos vasos, aumentam a reatividade vascular (Robbins, et al.,
2010).

Segundo Neves e colaboradores (2012), independentemente do modelo de
hipertensdo, geralmente a disfungdo endotelial desenvolve-se em animais hipertensos,
onde o aumento de espécies reativas de oxigénio, hiperatividade do sistema renina
angiotensina, endotelina, ativacdo simpatica e inflamacdo podem contribuir para o
estresse oxidativo e no mecanismo da disfungéo endotelial.

Nesses animais foi possivel observar a reatividade do endotélio vascular frente a
administracdo de drogas vasoconstritoras e vasodilatadoras. O excesso de sal causou
uma disfuncdo endotelial maior nos vasos dos animais do grupo hipertenso, quando
comparado estes com o grupo controle. Podemos observar isso na Figura 2, onde o grupo
hipertenso apresentou uma resposta mais intensa a fenilefrina. Esta provocou
vasoconstricdo mais intensa e por um periodo de tempo maior no animal que recebeu
dieta hipersédica. Inclusive, alguns animais ndo retornaram a pressado basal apds sua
atuacdo no organismo, indicando que a sensibilidade do endotélio dos animais
hipertensos estava alterada. Como representado na Figura 2, quando administrado a
dose de fenilefrina 3 nmol/kg, e fenilefrina 30 nmol/kg o grupo hipertenso tratado com H.
acetosella 250 mg/kg apresentou um efeito protetor sobre a disfuncdo endotelial
provocada pelo excesso de sal, quando comparado com o grupo controle hipertenso. Na
dose de fenilefrina 10 nmol/kg, além da dose de 250 mg/kg de H. acetosella, a dose de
100 mg/kg também foi capaz de proteger o endotélio vascular, como apresentado na
figura 2. O efeito protetor de H. acetosella, pode ser explicado pelo fato de esta planta
apresentar compostos antioxidantes, como flavon6ides e ainda saponinas como

demonstrado em estudos preliminares aos estudos farmacolégicos aplicados.
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Figura 2: Alteracédo da pressao arterial média em resposta a fenilefrina (3 nmol/kg — 30 nmol/kg) em
ratos que receberam ragao normal (controle) ou ragdo hipersédica, que receberam ou nao tratamento com
Hibiscus acetosella. Os animais tratados com captopril fazem parte do grupo controle positivo. Cada barra
representa um namero de 4 a 10 animais. Os dados foram analisados utilizando-se ANOVA de duas vias
seguida do teste de Student-Newman-Keuls. *p< 0,05; **p<0,01. Os dados foram avaliados no programa

GraphPad Prism 5.0.

Segundo Vizcaino & Duarte (2010), os flavondéides possuem efeito antioxidante, em
especial a quercetina que modula a atividade de algumas enzimas, indicando entao que
quando a planta possui este determinado flavondide, um grande numero de vias
bioquimicas de sinalizacao, processos fisiolégicos e patoldgicos podem ser afetados. Em
estudos utilizando modelos animais, a quercetina produz efeito antihipertensivo e previne
a disfungédo endotelial. Estudos in vitro relacionados aos flavondides e em especial a
quercetina relatam que estes exercem efeitos vasodilatadores independente do endotélio,
acao protetora sobre o 6xido nitrico e a funcdo endotelial em condicbes de estresse

oxidativo, assim como efeitos antiagregantes plaquetarios.



Em relacdo a saponina, que € outro metabdlito secundario encontrado na H.
acetosella, ja foram relatados estudos realizados com plantas que possuem saponinas
esteroidal que este composto inibe a permeabilidade capilar, demonstrando efeito anti-
inflamatério (Antunes et al., 2003 apud Morais et al., 2005).

Os resultados apresentados pelos grupos de animais tratados com Hibiscus frente
a administragcdo da droga vasodilatadora acetilcolina foi mais significativo quando os

animais receberam a dose maxima de acetilcolina (Figura 3).
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Figura 3: Alteracao da pressao arterial média em resposta a acetilcolina (3 nmol/kg — 30 nmol/kg)
em ratos que receberam racdo normal (controle) ou ragao hipersédica, que receberam ou nao tratamento
com Hibiscus acetosella. Os animais tratados com captopril fazem parte do grupo controle positivo. Cada
barra representa um nimero de 4 a 10 animais. Os dados foram analisados utilizando-se ANOVA de duas
vias seguida do teste de Student-Newman-Keuls. *p< 0,05; **p<0,01. Os dados foram avaliados no

programa GraphPad Prism 5.0.

A figura 3 mostra a H. acetosella apresentando uma ligeira protecdo sobre a
vasodilatacdo induzida pela acetilcolina, em especial na dose de 100 mg/kg do extrato,

quando comparado com o grupo controle hipertenso. Segundo Bahia e colaboradores,



(2004), a disfungdo endotelial ocorre antes das manifestagbes das doencas vasculares
que, quando presente, provoca diminuicdo da vasodilatacdo mediada pelo aumento do
fluxo e, consequentemente, vasoconstricao apos infusdo de acetilcolina. Na hipertensao
sensivel ao sal, a reducdo da vasodilatacdo dependente do endotélio ocorre devido a
diminuicdo da responsividade das células musculares lisas vasculares ao 6xido nitrico e a
diminuicdo da producédo de NO (Luscher et al., 1987). Sendo assim, o comprometimento
da vasodilatacdo, mediada pela acetilcolina diminuida no grupo hipertenso, é justificada
pelas alteragcdes celulares que o excesso de sal causa no endotélio.

Segundo Alonso e colaboradores (2012), Hibiscus sabdariffa apresenta atividade
antihipertensiva atuante sobre a enzima conversora de angiotensina (ECA). Para
comparacao dos grupos hipertensos tratados com H. acetosella, com um medicamento
utilizado para hipertensédo, o grupo controle positivo foi tratado com captopril 50 mg/kg.
Porém, durante o tratamento os animais deste grupo apresentaram alguns sinais de
estresse, dificuldade na respiracéo, pelo ericado e ocorreu perda de animais durante o
tratamento e no processo cirurgico ocorreu perda de mais animais por parada respiratoria,
sendo também observado durante a cirurgia edema e secrecao pulmonar. Esses sinais
podem ser explicados devido ao acumulo de bradicinina, decorrente da inibicdo da ECA
pelo captopril (Feher et al., 2013), que provoca aumento da permeabilidade capilar além
irritacao e inflamagao da mucosa do trato respiratorio (Gayton, 2006).

Os resultados apresentados neste trabalho mostram-se promissores e sugestivos
de que a H. acetosella apresenta constituintes protetores do sistema cardiovascular, em
especial protetores dos vasos sanguineos. Entretanto, fazem-se necessarios novos
experimentos para identificar os possiveis mediadores que sédo alterados na reatividade
vascular afetado, para consolidar o mecanismo da reversdo da vasoconstricdo e

preservagdo da vasodilatagdo em animais tratados com H. acetosella.
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