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Resumo

Fundamento: O endotélio é uma monocamada de células que se estende sobre a superfície interna vascular, responsável 
pela modulação do tônus vascular. Por meio da liberação de óxido nítrico (NO), o endotélio tem uma função protetora 
importante contra doenças cardiovasculares.

Objetivo: Verificar se o cis- [Ru (BPY)2 (NO2) (NO)] (PF6) 2 (BPY) melhora a função endotelial e a sensibilidade da 
condutância (aorta) e da resistência (coronária) ao relaxamento vascular induzido por BPY.

Métodos: Foram utilizados ratos Wistar normotensos (2K) e hipertensos (2K-1C). Para o estudo de reatividade vascular, 
as aortas torácicas foram isoladas, os anéis com endotélio intacto foram incubados com: BPY (0,01 a 10 μM) e se 
realizaram curvas de efeito de concentração para acetilcolina. Adicionalmente, foram feitas curvas de concentração 
cumulativas para BPY (1,0 nM a 0,1 μM) nos anéis aórticos e coronários, com endotélio intacto e nu.

Resultados: Na aorta de animais 2K-1C, o tratamento com BPY 0,1 μM aumentou a potência do relaxamento induzido 
pela acetilcolina e foi capaz de reverter a disfunção endotelial. A presença do endotélio não modificou o efeito da BPY na 
indução do relaxamento em aortas de ratos 2K e 2K-1C. Na coronária, o endotélio potencializou o efeito vasodilatador 
do BPY em vasos de ratos 2K e 2K-1C.

Conclusão: Nossos resultados sugerem que 0,1 μM de BPY é capaz de normalizar o relaxamento dependente do endotélio 
em ratos hipertensos, e o composto BPY induz relaxamento na aorta de ratos normotensos e hipertensos com a mesma 
potência. O endotélio potencializa o efeito de relaxamento induzido pela BPY em coronárias de ratos normotensos e 
hipertensos, com menor efeito em coronárias de ratos hipertensos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):124-131)

Palavras-chave: Ratos; Hipertensão Renal; Rutênio; Endotélio / fisiopatologia; Óxido Nítrico.

Abstract
Background: The endothelium is a monolayer of cells that extends on the vascular inner surface, responsible for the modulation of vascular tone. 
By means of the release of nitric oxide (NO), the endothelium has an important protective function against cardiovascular diseases.

Objective: Verify if cis- [Ru(bpy)2(NO2)(NO)](PF6)2 (BPY) improves endothelial function and the sensibility of conductance (aorta) and resistance 
(coronary) to vascular relaxation induced by BPY.

Methods: Normotensive (2K) and hypertensive (2K-1C) Wistar rats were used. For vascular reactivity study, thoracic aortas were isolated, rings 
with intact endothelium were incubated with: BPY(0.01 to10 µM) and concentration effect curves to acetylcholine were performed. In addition, 
cumulative concentration curves were performed to BPY (1.0 nM to 0.1 µM) in aortic and coronary rings, with intact and denuded endothelium.

Results: In aorta from 2K-1C animals, the treatment with BPY 0.1µM increased the potency of acetylcholine-induced relaxation and it was able 
to revert the endothelial dysfunction. The presence of the endothelium did not modify the effect of BPY in inducing the relaxation in aortas from 
2K and 2K-1C rats. In coronary, the endothelium potentiated the vasodilator effect of BPY in vessels from 2K and 2K-1C rats.

Conclusion: Our results suggest that 0.1 µM of BPY is able to normalize the relaxation endothelium dependent in hypertensive rats, and the 
compound BPY induces relaxation in aortic from normotensive and hypertensive rats with the same potency. The endothelium potentiate the 
relaxation effect induced by BPY in coronary from normotensive and hypertensive rats, with lower effect on coronary from hypertensive rats. 
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):124-131)
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Introdução
A disfunção endotelial é caracterizada principalmente 

pela diminuição da capacidade das células endoteliais para 
liberar óxido nítrico (NO),1 a mesma tem sido associada à 
hipertensão, bem como outras doenças cardiovasculares, 
além disso, inclui liberação e aumento da biodisponibilidade 
de aníon superóxido (O2-) gerando a reação de junção do 
peroxinitrito (ONOO-) com NO. Esta reação está presente 
em células endoteliais animais 2K-1C disfuncionais, devido 
ao aumento da Angiotensina II.2

O NO está envolvido em diversos processos fisiopatológicos 
que estimulam o surgimento de pesquisas sobre drogas 
capazes de modular a concentração de NO com finalidade 
terapêutica,3 incluindo doadores de NO.

Em resultados preliminares, observamos que o complexo 
de rutênio cis- [Ru (H-dcbpy)2 (Cl) (NO)] (dcbpy) melhorou 
o relaxamento dependente do endotélio induzido pela 
acetilcolina em anéis aórticos de ratos hipertensos.4  
Este composto também é capaz de induzir o relaxamento 
pela liberação de NO em maior concentração e a melhora da 
função endotelial foi atribuída à inativação do O2-.

4

Os doadores de NO são substâncias farmacologicamente 
ativas que liberam NO. Os dadores de NO mais amplamente 
utilizados na prática médica são nitratos orgânicos e 
inorgânicos, nitroglicerina e nitroprussiato de sódio, 
respectivamente. No entanto, o tratamento prolongado com 
estes fármacos tem efeitos adversos induzidos, tais como 
intolerância, disfunção endotelial, liberação de compostos 
tóxicos, taquicardia reflexa e outros efeitos adversos que são 
fatores limitantes para o uso destes doadores de NO.5-8

Assim, os complexos macrocíclicos de nitrosilo rutênio 
estão sendo estudados como doadores de NO,9-14 os quais 
são atrativos porque possuem formas ativas que são estáveis 
e de baixa toxicidade em condições fisiológicas.10,12,13 
Outra  característica importante apresentada por estes 
compostos é a liberação sustentada de NO, tal como 
observamos no efeito hipotensor prolongado gerado em 
animais hipertensos15,16 e que também foi observado em 
estudos de cinética de libertação NO in vitro.17,18

Os agentes dadores de NO exógenos baseados em complexos 
de nitrosilo metálicos derivados do ruténio foram desenvolvidos 
como estratégia para reduzir efeitos secundários e citotoxicidade. 
Não apresentam efeitos tóxicos e são capazes de induzir o 
relaxamento vascular e diminuir a pressão arterial em ratos 
normotensos e hipertensos15,19 sendo o cis- [Ru(bpy)2 (NO2)
(NO)] (PF6)2 (BPY) capaz de induzir o relaxamento aórtico e 
diminuir a pressão arterial em ratos normotensos.20

Assim, fármacos nos quais o centro do metal é o ruténio, como 
o BPY, têm boa aplicação clínica, especialmente considerando 
que a baixa toxicidade do íon metálico é semelhante às 
propriedades físicas e químicas presentes no íon metálico ferro.21 
O corpo pode se proteger contra os efeitos causados pelo excesso 
de íons de ferro com a formação de transferrina e albumina, 
portanto, acredita-se que o mecanismo de proteção contra a 
toxicidade do rutênio seria o mesmo.21,22 Assim, com base na 
literatura existente em torno a esta questão, parece que o BPY é 
mais volcado a apresentar forma ativa em condições fisiológicas 
predizendo uma boa aplicação clínica futura.11-13

Objetivo
Avaliar se o BPY melhora a função endotelial e a 

sensibilidade da condutância (aorta) e da resistência 
(coronária) ao relaxamento vascular induzido pelo BPY.

Métodos
Como material (Drogas e produtos químicos), utilizou‑se 

Acetilcolina (Ach) e fenilefrina (Phe) da Sigma-Aldrich  
(St.Louis, MO, EUA); Composto cis- [Ru(bpy)2 (NO2)(NO)] 
(PF6)2 (BPY) foi sintetizado por parceiro na Universidade de 
Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto.

Animais do experimento
Foram utilizados ratos Wistar machos com peso entre 180 e 

200 gramas. Os animais foram mantidos em uma dieta padrão 
com um ciclo de 12 horas de luz/escuridão e acesso livre a 
alimentos (dieta padrão) e água. Os animais foram anestesiados 
com Tribromoetanol (2,5 mg/kg, ip) após uma laparotomia de 
linha média, colocou-se um clip com um diâmetro interno de 
0,20 mm em torno da artéria renal esquerda como no 2K-1C 
previamente descrito por Goldblatt et al.,23 onde apenas uma 
artéria renal é restrita para reduzir a perfusão renal crônica.  
Os ratos normotensos de dois rins (2K, n = 6) foram submetidos 
apenas à laparotomia. A pressão arterial sistólica (PAS) foi 
medida por um método de pletismografia indireta da cauda 
(transdutor de pressão de pulso MLT125R/Cuss acoplado ao 
conversor PowerLab 4 / S-digital, AD Instruments Pty Ltd, Castle 
Hill, Austrália) em animais não anestesiados. Os animais foram 
considerados hipertensos quando a pressão arterial sistólica era 
maior que 160 mmHg, seis semanas após a cirurgia.

Aspectos éticos
Os protocolos experimentais seguiram as normas e políticas 

do Comitê de Cuidados e Uso de Animais da Universidade 
Federal de São Carlos (CEUA: 012/2013).

Estudo de reatividade vascular
Seis semanas após a cirurgia, os ratos foram mortos por 

decapitação e a aorta torácica ou coronária foram dissecadas, 
cortadas em anéis e colocadas em câmaras de banho contendo 
solução de Krebs a 37°C, pH 7,4, borbulhado continuamente 
com 95% de O2 e 5% de CO2, em um miógrafo isométrico 
(Mulvany-Halpern-modelo 610 DMT-USA, Marietta, GA) e 
registrado por um sistema de colheita de dados PowerLab8/SP 
(ADInstruments Pty Ltd., Colorado Springs, CO).

A integridade endotelial foi avaliada pelo grau de 
relaxamento induzido por 1 μmol/L de acetilcolina após 
a contração do anel aórtico pela fenilefrina (0,1 μmol/l).  
O anel foi descartado se o relaxamento com acetilcolina fosse 
inferior a 80% na aorta de rato 2K e 60% em aorta de rato 
2K-1C. Após o teste de integridade endotelial, os anéis aórticos 
foram pré‑contraídos com fenilefrina (0,1 μM) e depois foram 
construídas curvas de concentração-efeito para acetilcolina 
(0,01 μM a 10 μM) e BPY (1,0 nM a 0,1 μM), do mesmo 
modo em anéis de artérias coronárias, com e sem endotélio 
intacto, realizaram-se curvas de concentração cumulativa 
pré‑contraídas (serotonina 10 μM) para o composto BPY.
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Os anéis aórticos de 2K e 2K-1C foram tratados durante 
30 min com BPY (em concentrações: 0,1 μM) ou PBS (controle). 
A concentração de BPY escolhida (0,1 μM) está próxima de 
CE50. Após incubação, os anéis aórticos foram lavados três 
vezes para remover fármacos, pré-contraídos e curvas de 
efeito de concentração para acetilcolina foram construídas. 
Os valores de potência (pD2) e efeito relaxante máximo (ME) 
foram analisados. As curvas de efeito de concentração para 
BPY foram realizadas sem prévia incubação.29

Análise estatística
A normalidade da distribuição foi verificada com o 

teste Kolmogorov-Sminorv, as diferenças nas médias foram 
comparadas pelo ANOVA. Quando foi indicada significância, 
utilizou-se uma análise post hoc de Newman‑Keuls com 
significância estatística estabelecida para p < 0,05 (Software 
Prisma 3,0, Graphpad Software Inc., La Jolla, CA, EUA). 
Os dados são expressos como média ± DP. Para calcular 
o tamanho da amostra foi seguida a fórmula estatística 
para o cálculo da amostra em uma população infinita.  
Em estudos pré-clínicos, encontramos que o desvio padrão 
no poder de relaxação induzida pela acetilcolina em 
artérias de ratos normotensos foi de 0,31. Consideramos um 
erro de amostragem tolerável de 0,25, definindo assim o 
tamanho da amostra utilizada de acordo com a fórmula: 
n = (1,96 X 0,31/ 0,25) 2 = 5,9 animais.

Resultados

Estudos de reatividade vascular
Como pode ser observado na Figura 1, a acetilcolina induz 

relaxamento em anéis aórticos pré-contraídos. No entanto, a 
potência e o efeito relaxante máximo foram menores nos anéis 
aórticos de ratos hipertensos 2K-1C (Tabelas 1 e 2) quando 
comparados aos anéis aórticos de ratos 2K normotensos 
(Tabelas 1 e 2), indicando disfunção endotelial em anéis 
aórticos de ratos hipertensos 2K-1C.

O tratamento de anéis aórticos com BPY a 0,1 μM foi capaz 
de aumentar a potência da acetilcolina (Ach) em anéis aórticos 
de animais 2K-1C (Tabelas 1 e 2, p < 0,001) quando comparado 
com o controle 2K-1C-PBS (Tabelas 1 e 2) (Figuras 2 e 3).

Além disso, o tratamento com 0,1 μM de BPY aumentou 
o efeito relaxante máximo nos anéis aórticos de ratos 2K-1C 
(Tabelas 1 e 2, p < 0,001) quando comparado com o controle 
- 2K-1C PBS (Tabelas 1 e 2; Figura 4).

No entanto, o tratamento com 0,1 μM de BPY em anéis 
aórticos 2K-1C foi capaz de normalizar a potência e o efeito 
de relaxamento máximo para a acetilcolina. Em outras 
palavras, a potência e ME para os anéis aórticos 2K-1C 
tratados com 0,1 μM de BPY foram semelhantes aos obtidos 
em anéis aórticos de animais 2K (Tabelas 1 e 2), sugerindo 
uma reversão da função endotelial no anel aórtico 2K-1C 
com tratamento com 0,1 μM de BPY (Figuras 2, 3 e 4).

Como pode ser observado na Figura 5, o BPY doador de 
NO promoveu relaxamento dependente da concentração 
em anéis aórticos isolados de ratos normotensos (2K) 
e hipertensos (2K-1C) com (E+) e sem (E-) endotélio. 

Além disso, a presença do endotélio não alterou o efeito 
vasodilatador induzido pelo composto BPY.

O doador de NO cis- [Ru (bpy)2 (NO2-) (NO)] (PF6)2 (BPY) 
induziu o relaxamento dependente da concentração em 
coronária de rato isolada com endotélio intacto (E+) desnudado 
(E-) de animais 2K e 2K-1C. Como pode ser observado na 
Figura 6, em artérias coronárias de ratos hipertensos (2K-1C), a 
presença de relaxamento potenciado pelo endotélio e induzido 
por BPY (Tabelas 1 e 2) em comparação com a ausência do 
endotélio (Tabelas 1 e 2, p < 0,001).

Em coronárias de ratos normotensos (2K), o endotélio 
também aumentou o relaxamento induzido por BPY 
(Tabelas 1 e 2, p <0,001). (Figura 7).

Na ausência do endotélio, o composto BPY é capaz de 
induzir relaxamento em coronárias de ratos normotensos (2K) 
(Tabelas 1 e 2) e hipertensos (Tabelas 1 e 2), sem diferença 
significativa entre os dois grupos (Figura 7). Nas artérias 
coronárias com endotélio intacto, o relaxamento induzido pela 
BPY foi mais efetivo nos animais normotensos (Tabelas 1 e 2) 
quando comparado aos hipertensos (Tabelas 1 e 2, p < 0,05) 
(Figuras 6 e 7).

Discussão
Nossos resultados mostraram que o relaxamento dependente 

do endotélio induzido pela acetilcolina é prejudicado em anéis 
aórticos de ratos hipertensos (2K-1C). O modelo de hipertensão 
(2K-1C) é mediado pela ativação do Sistema Renina Angiotensina 
Aldosterona, ocorrendo alta concentração de Angiotensina II 
circulante. De acordo com Santeliz et al.,24 células vasculares 
estimuladas pela angiotensina II apresentam alta concentração 
de aníon superóxido (O2-) devido à ativação do complexo 
NADPH, responsável pela redução do relaxamento vascular, 
uma vez que esta espécie produz reação com o NO liberado 
para formar peroxinitrito, gerando assim menor quantidade de 
NO disponível. Além disso, em animais hipertensos ocorre um 
mau funcionamento na camada de células endoteliais devido ao 
stress de cisalhamento e ativação do sistema renina‑angiotensina-
aldosterona. Esta disfunção é caracterizada principalmente 
pela diminuição da capacidade das células endoteliais para 
liberar NO1. O NO produzido na célula endotelial se difunde 
em menor extensão no lúmen vascular e para o músculo liso 
das células vasculares,25-28 causando uma falha no controle da 
modulação do tom vascular pelo NO.

O principal achado do presente trabalho foi que o 
tratamento com BPY (na concentração 0,1 μM) em anéis 
aórticos hipertensos melhorou o relaxamento endotélio 
dependente e foi capaz de normalizar o relaxamento em 
anéis aórticos 2K-1C. Estes resultados sugerem que uma 
concentração pontual de BPY é capaz de induzir melhora 
na função endotelial, o que poderia ser por alguma ativação 
enzimática ou uma inibição gerando um efeito aumentado de 
relaxamento endotélio dependente. Parece que a modulação 
do tônus pelo endotélio pode ser melhorada pelo BPY.

Estes resultados estão de acordo com estudos anteriores, 
que demonstraram uma melhora na função endotelial pelo 
tratamento dos anéis aórticos com 0,1 μM de outro composto 
de rutênio (cis- [Ru (H-dcbpy-)2 (Cl) (NO)]4. Assim, alguns 
resultados sugeriram que os compostos de ruténio podem 
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Figura 1 – Curvas de concentração-resposta (n = 8) para acetilcolina em anéis endotélio-aórticos intactos contraídos com fenilefrina. Os valores são média ± DP dos 
experimentos realizados em preparações obtidas de diferentes animais. *** indica diferença significativa (p < 0,001) no valor de pD2 para 2K vs. 2K-1C.
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Tabela 1 – Potência (pD2) e efeito relaxante máximo (ME) para acetilcolina em anéis aórticos com endotélio intacto de ratos 2K e 2K-1C incubados com 
PBS e BPY (0,1 μM) e ME para acetilcolina em anéis coronários de ratos com endotélio intacto (E+) e desnudado (E-) de 2K e 2K-1C incubados com 
BPY (0,1 uM). Os valores são média de n experimentos realizados em preparações obtidas de diferentes animais, e o número de animais utilizados

2R-1C 2R

PBS
pD2 Média; Número de animais (n) 6,34; n = 6 7,07; n = 7

Emax Média; Número de animais (n) 71,01, n = 6 93,90; n = 7

BPY 0,1 µM
pD2 Média; Número de animais (n) 7,74; n = 7 7,32; n = 7

Emax Média; Número de animais (n) 90,85; n = 6 98,64; n = 7

Endotélio intacto (E+) Emax Média; Número de animais (n) 66,90; n = 5 86,97; n = 5

Endotélio desnudado (E-) Emax Média; Número de animais (n) 34,72; n = 7 34,88; n = 5

Tabela 2 – Potência (pD2) e efeito relaxante máximo (ME) para acetilcolina em anéis aórticos de endotélio intacto de ratos 2K e 2K-1C 
incubados com PBS e BPY (0,1 μM) e ME com acetilcolina em anéis coronários de ratos com endotélio intacto (E+) e desnudado (E-) de 2K e 
2K-1C incubados com BPY (0,1 uM). Os valores são ± DP de n experimentos realizados em preparações obtidas de diferentes animais

2R-1C 2R

PBS
Desvio Padrão de pD2 ± 0,07 ± 0,22

Desvio Padrão de Emax ± 2,58 ± 2,79

BPY 0,1 µM
Desvio Padrão de pD2 ± 0,08 ± 0,11

Desvio Padrão de Emax ± 1,34 ± 2,33

Endotélio intacto (E+) Desvio Padrão de Emax ± 2,11 ± 5,65

Endotélio desnudado (E-) Desvio Padrão de Emax ± 6,89 ± 5,45
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Figura 3 – Apresenta diferença na potência (pD2) da acetilcolina na indução de relaxamento em aortas com e sem tratamento cis- [Ru (bpy)2 (NO2-) (PF6)2.  
A concentração de 0,1 nM normalizou o relaxamento em anéis aórticos 2K-1C em comparação com anéis aórticos 2K. *** - Indica a diferença estatística entre 2K-1C 
PBS versus 2K-1C PBS 0,1 μM (p < 0,001) e 2K-1C PBS vs. PBS 2K (p < 0,001).
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Figura 2 – Curvas de concentração-resposta para acetilcolina (BPY) em anéis aórticos com endotélio intacto e incubados com diferentes concentrações de 
cis- [Ru (bpy) 2 (NO2-) (PF6) 2 e contraídas com fenilefrina. Os valores são média ± DP das experiências realizadas em preparações obtidas de diferentes 
animais. * Indica diferença significativa PBS 2K-1C vs BPP 2K-1C 0,1 pM (p < 0,001) e PBS 2K-1C vs PBS 2K (p < 0,001) em pD2.
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liberar NO e melhorar a função endotelial, o que é um 
efeito desejável no sistema vascular quando está presente 
disfunção endotelial.

O endotélio e a hipertensão não alteraram o efeito 
vasodilatador induzido pelo composto de BPY em anéis 
aórticos. Rodrigues et al.,9 demonstraram que os doadores 
de NO, TERPY (complexo de rutênio) e SNP bem como BPY 
promovem relaxamento dependente da concentração em 
aorta isolada de ratos hipertensos (2K-1C) e normotensos 

(2K), sem alterar a porcentagem do relaxamento máximo.  
No entanto, a potência de ambos dadores de NO (TERPY e 
SNP) foi menor na aorta de ratos hipertensos (2K-1C), diferente 
da observada no BPY, o qual gerou a mesma potência de 
relaxamento em aortas 2K e 2K -1C. A potência menor para 
TERPY e SNP foi atribuída à concentração elevada de O2- nos 
anéis aórticos.2 Assim, nossos resultados indicam que o efeito 
vascular do BPY não é modificado pelo endotélio ou pelo 
O2- presente na aorta 2K-1C.29
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Figura 4 – Apresenta diferença na eficiência (Emax) da acetilcolina na indução de relaxamento em aortas com e sem tratamento cis- [Ru (bpy)2 (NO2-) (PF6)2. A concentração 
0,1 nM normalizou o relaxamento em anéis aórticos 2K-1C em comparação com anéis aórticos 2K. *** - Indica a diferença estatística entre 2K-1C PBS versus 2K-1C 
PBS 0,1 μM (p < 0,001) e 2K-1C PBS vs. 2K PBS (p < 0,001).
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Figura 5 – Curvas de concentração-resposta para acetilcolina em anéis aórticos com (E +) e sem (E-) endotélio intacto, a partir de ratos 2K e 2K-1C e incubados com 
diferentes concentrações de cis- [Ru (bpy)2 (NO2-) (NO)] (PF6)2 e contraído com fenilefrina. Os valores são média ± DP dos experimentos realizados em preparações 
obtidas de diferentes animais. Não houve diferença estatística.
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O endotélio potencializou o relaxamento em coronárias 
de ratos normotensos (2K) e hipertensos (2K-1C).  
Este efeito foi observado apenas nas coronárias e não na aorta.  
Em estudo anterior, se encontrou que o endotélio também 
potencializou o relaxamento induzido pelo SNP em 
anéis aórticos,18 e não encontramos estudo de coronárias 
avaliando o efeito do endotélio sobre o relaxamento 
induzido pelo SNP. No entanto, o relaxamento induzido 
por BPY é prejudicado em anéis coronários 2K-1C com 
endotélio, sem diferença na sua ausência. O relaxamento 
prejudicado está de acordo com nosso estudo prévio 
em anéis aórticos para outro composto de rutênio,2 
mas não verificamos nenhuma descrição em coronárias.  
Em nossa opinião, a potencialização do efeito gerado no 
relaxamento foi maior na coronária, sugerindo que em 
vasos de resistência, o endotélio participa na indução do 

relaxamento, o que não ocorre em vasos de condutância 
como a aorta.30

Conclusão
Em conjunto, os resultados sugerem que 0,1 uM de BPY é 

capaz de normalizar o relaxamento dependente do endotélio 
em ratos hipertensos, e o composto BPY induz relaxamento 
em anéis aórticos de ratos normotensos e hipertensos com a 
mesma potência. Além disso, o endotélio potencializa o efeito 
de relaxamento induzido por BPY em anéis coronarianos 
de ratos normotensos e hipertensos, com menor efeito em 
coronárias de ratos hipertensos.

Limitações do estudo
O período curto, correspondente à duração de um mestrado.
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Figura 6 – Relaxamento da artéria coronária de ratos (2K-1C) com (E +) e sem (E-) endotélio, induzido pelo composto cis- [Ru (bpy)2 (NO2-) (NO)] (PF6)2 em anéis 
pré‑contraídos com serotonina (SE). O efeito de concentração cumulativa das curvas foi realizado para o composto BPY. Cada ponto representa a média ± DP dos 
dados obtidos de 5-7 determinações independentes. * Indica diferença no valor de Emax.
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Figura 7 – Relaxamento da artéria coronária de ratos normotensos (2K) com (E +) e sem (E-) endotélio, induzido pelo composto cis- [Ru (bpy)2 (NO2-) (NO)] (PF6)2 em 
anéis coronários contraídos com serotonina. O efeito de concentração cumulativa das curvas foi realizado para o composto BPY. Cada ponto representa a média ± DP 
dos dados obtidos em 5 determinações independentes. * Indica diferença no valor de Emax.
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