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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo as principais causas de mortalidade
mundial e geram significativo impacto financeiro no sistema de salde. Dentre as
DCVs, a que mais prevalece no cenario da saude publica € a Hipertenséo arterial
sistémica (HAS), a qual apresenta estado clinico multifatorial definido pelo aumento
sustentado da pressdo arterial. O carater assintomatico da HAS desafia o
diagndstico precoce e o seu tratamento farmacoldgico é sobretudo comportamental
devido as interacdes medicamentosas, em razdo da polifarméacia, ao custo dos
farmacos e a falta de escolaridade. Diante dessas circunstancias, € atrativo
implementar novos recursos que ajudem a contornar a falta de aceitagéo
medicamentosa entre 0s pacientes. Assim, as plantas medicinais se fazem uma
importante alternativa no tratamento das DCVs e o género Annona tem revelado
propriedades hipotensora e vasodilatadora em chas e folhas de algumas espécies.
Portanto, o atual trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de escopo da
literatura sobre os efeitos cardiovasculares das espécies vegetais pertencente a
familia Annonaceae, enfatizando as suas implicacbes na HAS. Para o
desenvolvimento desse estudo foi realizado a busca e analise de informacfes por
meios bibliograficos fundamentados em artigos cientificos. As bases de dados
selecionadas foram: Scielo, Web of Science, Scopus, Lilacs, Pubmed, Science direct
e Medline. As estratégias da pesquisa para obtencdo das informacdes foram
utiizando as seguintes palavras-chaves:’Anonnacea” OR “Espécie” AND
“Cardiovascular System”. 9,6% dos géneros e 0,72% das espécies vegetais
apresentaram estudos acerca de efeitos farmacolégicos sobre o sistema
cardiovascular (SCV). Destacaram-se 0s géneros Annona e Xylopia. 73,68%
avaliaram os efeitos farmacol6gicos de somente substancias isoladas a partir das
diferentes espécies de Annonaceae, 21,05% avaliaram somente extratos, enquanto
gue 5,26% avaliaram 6leo essencial. As classes fitoquimicas com acdo no SCV mais
encontradas foram os alcaldides e diterpenos, sendo as substancias que produziram
este efeito: Roemerine, Anonaine, Dehydroroemerine, Liriodenine, Norushinsunine,
Tetrahidroisoquinolina, Discretamine, KA-acetoxi, Limacine, Pecrassipine A,
Backebergine, Boldine, Apomorphine, Xylopic acid, Oliverine, Acido Colavénico e
Labdane-302. Com relacdo a parte da planta utilizada para a obtencdo dos
extratos/fragdes/substancias isoladas: 25% dos trabalhos utilizaram as folhas;
33,33% as cascas do caule; 16,66% as raizes; 16,66 % as sementes; e 8,33% o0s
frutos. Quanto ao tipo de animal experimental: 75% dos trabalhos utilizaram ratos,
sendo destes 66,66% do tipo Wistar e 33,33% Sprague—Dawley. Quanto ao tipo de
abordagem experimental: 40% dos trabalhos realizaram uma abordagem in vitro e in
vivo; 53,33% somente in vitro; e 6,66% somente in vivo. Conclui-se que a familia
Annonaceae apresenta substancias fitoquimicas com grande propriedade
farmacologica no SCV, e os efeitos vasorrelaxante e hipotensor teve mencionados
vérias vezes, revelando de forma uniforme, que o principal mecanismo de acao
observado era a inducéo das alteracGes dos niveis de célcio intracelular. Portanto,
essa familia revelou-se como um grande potencial terapéutico a ser estudado para
tratamento de enfermidades que afetam o SCV.

Palavras-chave: Anonnacea; Antihipertensivo; Vasorrelaxante; Hipotenséao;
Bradicardia; Cardiotonico; Cardioprotecdo; Antiarritmico; Efeitos Cardiovasculares



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are the main causes of mortality worldwide and
generate a significant financial impact on the health system. Among the CVDs, the
most prevalent in the public health scenario is Systemic Arterial Hypertension (SAH),
which presents a multifactorial clinical state defined by the sustained increase in
blood pressure. The asymptomatic character of SAH defies early diagnosis and its
pharmacological treatment is mainly behavioral due to drug interactions, due to
polypharmacy, the cost of drugs and lack of education. Given these circumstances, it
is attractive to implement new resources that help to overcome the lack of drug
acceptance among patients. Thus, medicinal plants are an important alternative in
the treatment of CVDs and the genus Annona has revealed hypotensive and
vasodilating properties in teas and leaves of some species. Therefore, the current
study aimed to carry out a scoping review of the literature on the cardiovascular
effects of plant species belonging to the Annonaceae family, emphasizing their
implications for SAH. For the development of this study, the search and analysis of
information was carried out by bibliographic means based on scientific articles. The
selected databases were: Scielo, Web of Science, Scopus, Lilacs, Pubmed, Science
direct and Medline. The research strategies to obtain information were using the
following keywords: “Anonnacea” OR “Species” AND “Cardiovascular System”. 9.6%
of the genera and 0.72% of the plant species presented studies on pharmacological
effects on the cardiovascular system (CVS). The genera Annona and Xylopia stood
out. 73.68% evaluated the pharmacological effects of only substances isolated from
different species of Annonaceae, 21.05% evaluated only extracts, while 5.26%
evaluated essential oil. The most common phytochemical classes with action on SCV
were alkaloids and diterpenes, and the substances that produced this effect were:
Roemerine, Anonaine, Dehydroroemerine, Liriodenine, Norushinsunine,
Tetrahydroisoquinoline, Discretamine, KA-acetoxy, Limacine, Pecrassipine A,
Backebergine, Boldine, Apomorphine, Xylopic acid, Oliverine, Colavenic Acid and
Labdane-302. Regarding the part of the plant used to obtain the
extracts/fractions/isolated substances: 25% of the studies used the leaves; 33.33%
stem bark; 16.66% the roots; 16.66% the seeds; and 8.33% the fruits. As for the type
of experimental animal: 75% of the studies used rats, of which 66.66% were Wistar
and 33.33% Sprague—Dawley. Regarding the type of experimental approach: 40% of
the studies carried out an in vitro and in vivo approach; 53.33% only in vitro; and
6.66% only in vivo. It is concluded that the Annonaceae family has phytochemical
substances with great pharmacological properties in the SCV, and the vasorelaxant
and hypotensive effects were mentioned several times, revealing in a uniform way
that the main mechanism of action observed was the induction of changes in
intracellular calcium levels. Therefore, this family proved to be a great therapeutic
potential to be studied for the treatment of diseases that affect the SCV.

Key words: Anonnacea; Antihypertensive; vasorelaxant; hypotension; bradycardic;
cardiotonic; cardioprotection; antiarhythimic e cardiovascular effects
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1. INTRODUCAO

As Doencas Cardiovasculares (DCVs) sdo um grupo de doengas do coracgao e
dos vasos sanguineos responsaveis pelas altas taxas de morbidade e mortalidade
em muitos paises (OPAS, 2021). No Brasil, os custos atribuidos as DCVs exercem
significativo impacto financeiro no sistema de saude, R$ 56,2 bilhGes foram gastos
apenas em 2015 (STEVENS et al., 2018).

Ha uma estimativa de que 80% das DCVs sao preveniveis e se associam aos
fatores comportamentais e maus habitos de vida. Dessa forma, pressupfe que uma
grande parcela da populacdo esteja suscetivel ao desenvolvimento de alguma
DCVs, considerando principalmente os fatores ambientais e comportamentais
(SILVA; ALCANTARA, 2016). Dentre as DCVs, a que mais prevalece no cenario da
salude publica é a Hipertensao arterial sistémica (HAS). Patologia de condicao
cronica, que pode desencadear o aparecimento de complicacdes cardiacas e
cerebrovasculares (RADOVANOVIC et al.,, 2014). De acordo com a Pesquisa
Nacional de Saude (2019), 38 milhdes de brasileiros, com 18 anos ou mais, Sao
diagnosticados com a doenca. Ademais, paises de média e baixa renda apresentam
um crescimento mais expressivo (31,5%) do que os paises de renda alta (28,5%)
(JULIAO; SOUZA; GUIMARAES, 2021).

O carater silencioso e muitas vezes assintomatico da HAS desafia o
diagndstico precoce e 0 seu tratamento. Sabe-se que as baixas taxas da adesado
terapéutica e do controle destas doencas, estdo associados, muitas vezes, a
auséncia de sintomas, efeitos adversos dos farmacos e condi¢do socioecondémica do
paciente. Estas problematicas de adesdo mencionadas relacionam-se as interacdes
medicamentosas, em razdo da polifarmacia e do complexo regime terapéutico,
ademais, ao custo dos farmacos e a falta de escolaridade (DRUMMOND; SIMOES;
ANDRADE, 2020) (SOBRINHO; CAMPOS; SILVA, 2020). Diante dessas
circunstancias, € atrativo apresentar e/ou acrescentar outras substituicoes
terapéuticas que ajudem a contornar tais situacdes que dificultam a resolutividade da
doenca, e assim amenizando o abandono do tratamento pelo paciente. E como uma

dessas alternativas, podemos destacar os fitoterapicos.
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O reconhecimento dos efeitos benéficos oriundos de espécies vegetais foi
introduzido na farmacoterapia moderna despertando o interesse entre 0s usuarios,
pesquisadores e servicos de saude (CARVALHO et al., 2021). Assim, as plantas
medicinais se fazem uma importante alternativa no tratamento das DCVs e por essa
guestao tem se tornado objeto de pesquisa como opc¢éao terapéutica por apresentar
eficacia comprovada, baixo custo e facil acesso (LUCENA; GUEDES, 2020). E
importante ressaltar que a cultura popular do uso de plantas medicinais, com acéo
comprovada no controle da HAS, tem sido praticada em maior nimero por pacientes
idosos (CARVALHO et al., 2021). Entretanto, por serem naturais, acredita-se que 0
seu uso é seguro e sem efeitos colaterais, porém o consumo excessivo destas

plantas pode ocasionar toxicidade (SHAITO et al., 2020).

As principais plantas medicinais conhecidas com potencial efeito
farmacoldgico na HAS sdo o alho (Allium sativum L.), colénia (Alpinia zerumbet),
pitangueira (Eugenia Uniflora L.) e gengibre (Zingiber officinale) (VERMA et al.,
2021) (CORREA; LIMA; COSTA, 2010) (QUEIROZ et al., 2015). Contudo, espécies
pertencentes a familia da Annonaceae, tem se tornado bastante conhecidas na
cultura popular de praticas medicinais revelando propriedades ativas na HAS
(DAVIES, et al., 2019).

A familia Annonaceae foi catalogada em 1789 por Jussieu, cerca de 2.500
espécies estao distribuidas em 135 géneros. No Brasil, até 0 momento se registrou
29 géneros, com um numero aproximadamente de 392 espécies. A maioria das
espécies sao frutiferas e comumente encontradas em regiées de clima subtropical e
tropical (SILVA et al., 2015).

Os principios ativos encontrados nos extratos vegetais da familia Annonaceae
sédo de grande relevancia farmacologica. Estes extratos contém uma diversidade de
bioativos que possuem uma constituicdo complexa, alcangcando alvos terapéuticos
nas doencas humanas (FERREIRA, V.; PINTO, A., 2010). Portanto, diante do
exposto e da importancia do tema, este estudo de revisdo teve como objetivo
elencar os efeitos cardiovasculares das espécies pertencentes da familia Annonacea

nas implicacbes da HAS.
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1. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos Gerais das Doencas Cardiovasculares

As DCVs sdo responsaveis pelas altas taxas mortalidade no Brasil.
Acometem o sistema circulatério, e devido ao seu carater sistémico, podem
comprometer varios 6rgdos (AZEVEDO; PINHEIRO; JOAQUIM, 2017). As principais
doengas causadas pelas DCVs sdo: Acidente Vascular Encefalico (AVE), Doenca
Arterial Coronariana (DAC), Infarto do Miocardio (IAM), Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) e Insuficiéncia Cardiaca (IC) (BARROSO et al., 2021). De acordo
com a Folha Informativa da Organizacdo Pan-Americana de Saude (2021), estas

doencas sao preveniveis, em sua maioria, por meio da mudanca de habitos de vida.

A fisiopatologia das DCVs, de modo geral, pode ser explicada por meio da
disfuncéo cardiovascular que envolve mecanismos diversos, tais como: (1) faléncia
das camaras do coracao, que se tornam incapazes de se esvaziar adequadamente
devido as possiveis falhas da contracdo do miocardio; (2) obstrucdo do fluxo
sanguineo, que também podem impedir a abertura de uma vélvula e causar o
aumento da pressdo nos ventriculos; (3) quando ocorre o fluxo regurgitante, onde
parte do sangue que deveria ser impulsionado para fora durante a contracdo, acaba
retornando para a camara e ocasionando a sobrecarga de volume sanguineo; (4)
fluxo colateral, por defeitos congénitos ou adquiridos que causam o desvio do
sangue; (5) disturbios de conducao cardiaca, que se referem as arritmias devido aos
impulsos desordenados e contracdes ndo uniformes e ineficientes; e (6) ruptura do
coracao ou de um vaso causando hemorragia interno ou externo (ABBAS; FAUSTO,;
KUMAR, 2010).

Os fatores de risco para as DCVs sdo modifichveis e ndo modificaveis. Os
fatores modificaveis consistem na alimentagdo inadequada, tabagismo, etilismo e
sedentarismo, 0s quais induzem estes agravamentos: pressdo elevada,
hiperlipidemia, glicemia alta e sobrepeso. Idade, raca, sexo e hereditariedade

caracterizam os fatores ndo modificaveis (SIMAO et al, 2002).
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Estima-se que 80% dessas doencas possam ser prevenidas com a mudanca
de habitos de vida. Entretanto, esses grupos de doencas tém apresentado um
crescente comportamento epidemioldgico evidenciado pelo elevado numero de
individuos acometidos pelas DCVs, bem como, seus efeitos negativos na qualidade
de vida dessas pessoas. Isso se reflete no elevado numero da taxa de mortalidade
correspondente a 70,6% pelas DCVs no Brasil (SILVA; ALCANTARA, 2016).

2.2. Hipertensao Arterial Sistémica

A HAS é um estado multifatorial definido pelo aumento sustentado da presséo
arterial, compreendendo igual ou acima de 140 mmHg sistélica e 90 mmHg
diastolica. Essa condicdo apresenta dificuldade em manter o controle pressorico e
suas causas estdo frequentemente relacionadas ao acometimento de alteracdes
funcionais dos érgaos-alvo como coragao, rins, encéfalo e vasos sanguineos. Além
disso causam alteracdes metabdlicas. Estes eventos desencadeiam a elevacédo do
namero de casos patologicos cardiovasculares que podem ser fatais ou ndo (JAFRI,
ORMISTON, 2017) (SBC, 2021).

De acordo com sua causa inicial, a hipertensdo pode ser dividida em dois
tipos: priméria, que possui causa inespecifica e maior abrangéncia nos pacientes
acometidos, correspondendo a 90% dos casos; e a secundaria, de causa
identificada, que geralmente se estabelece pelo desenvolvimento de uma doenca
preliminar (MANOSROI; WILLIAMS, 2019) (HEGDE; AEDDULA, 2021).

A razdo da hipertensdo priméria se deve aos antecedentes familiares e a
predisposicdo genética (MANOSROI; WILLIAMS, 2019). Entre as causas da
hipertensdo secundéaria estdo a insuficiéncia renal crbnica, hiperaldosteronismo
primario, sindrome da apneia obstrutiva do sono, tireoideopatias e sindrome de
Cushing. O uso de medicamento pode ocasionar o desenvolvimento da hipertensao
secundaria, como por exemplo, das classes farmacoldgicas: anticoncepcionais orais
e quimioterapicos (HEGDE; AEDDULA, 2021).
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Séao fatores de risco para a HAS: idade, sexo, etnia, excesso de peso e
obesidade, ingestdo de sal, ingestdo de alcool, sedentarismo, fatores
socioecondmicos e genéticos. A 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial define

estes fatores de risco da seguinte forma (SBC, 2021):

-ldade: A HAS esta diretamente associada ao envelhecimento que se
relaciona com a expectativa de vida da populacdo brasileira, pois € estimado o
aumento da populacdo de idosos = 60 anos nas proximas décadas, incrementado a
prevaléncia da doenca. Isso ocorre porque com o envelhecimento, ocorre o depdésito
de residuo de calcio nas artérias, bem como, a diminuicdo de elasticidade das
mesmas, deixando 0s vasos sanguineos mais estreitos e enrijecidos (SBC, 2021)
(OLIVEROS et al., 2019).

-Sexo e etnia: A prevaléncia de HAS corresponde 49,3% em negros. Uma
hipdtese que tenta explicar o maior indice de hipertensdo em negros em relagédo aos
brancos em todo o mundo, seria a capacidade de popula¢cbes negras reterem mais
agua no organismo e, consequentemente, reterem mais sal (CHOR et al, 2015)
(RUSSO, 1997). Quanto a prevaléncia da HAS de acordo com o0 género, a média
observada em homens é de 33,5%, no sexo feminino é 23,5% de acordo com um
estudo realizado em municipios brasileiros na regido da Amazonia Legal (SILVA,
2016).

-Excesso de peso e obesidade: Dados do VIGITEL (2014) demonstram que
no Brasil houve o aumento da prevaléncia de excesso de peso (IMC = 25 kg/m2),
correspondente a 52,5% entre 2006 e 2014.

-Ingestéo de sal: O elevado consumo de sodio € um dos principais fatores de
risco para a HAS e esta associado a doencas cardiovasculares e renais. Apenas
15,5% das pessoas compreendem o impacto da dieta rica em soédio (VIGITEL,
2014).

-Ingestdo de alcool: Constatou-se que o consumo frequente de bebidas
alcodlicas é responséavel pelo aumento consistente dos niveis pressoéricos. Sendo

nas mulheres o risco aumentado para HAS quando o consumo equivale a 30-40g de
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alcool/dia. Nos homens, o mesmo risco tornou-se consistente a partir de 31g de
alcool/dia (SBC, 2021).

-Sedentarismo: Dentre outros fatores de risco que estdo associados ao
surgimento da HAS, encontra-se 0 sedentarismo que possui uma relacdo
significativa com a patologia, pois causa alteracdes cardiovasculares e metabdlicas
gue elevam o risco de desenvolver DCVs (COELHO, C.; BURINI, R., 2009).

-Fatores socioecondémicos: Observa-se a prevaléncia de HAS autorreferida
em 31,1% em adultos que apresentam baixo nivel de escolaridade, como aqueles
sem instru¢@o ou que possuem nivel fundamental incompleto (SBC, 2021).

-Genética: A explicacdo genética para associacdo da HAS tem se mostrado
dificil, tendo em vista, a forte miscigenag¢do no povo brasileiro. Contudo, pesquisas
nacionais buscaram avaliar o impacto de polimorfismos genéticos na populacdo de
quilombolas, porém n&o conseguiram identificar um padréo mais prevalente (SBC,
2021).

2.2.1 Tratamento e Controle da Hipertensédo Arterial Sistémica

O tratamento e controle da HAS objetiva normalizar os niveis pressoricos e
prevenir complicacdes cronicas. Deve-se considerar, para a decisdo terapéutica, nao
apenas 0s niveis pressoricos, mas também a presenca de fatores de risco, leséo de
orgdo-alvo e/ou doenca cardiovascular (SBC, 2021). Conforme as VIl Diretrizes
Brasileiras de HipertensdO, a decisdo terapéutica deve ser baseada na categoria de
risco para considerar o tratamento. Em casos em que nao ha riscos adicionais,
deve-se considerar o tratamento ndo medicamentoso isolado. Quando houver risco
adicional baixo, adota-se o tratamento ndo medicamentoso isolado por até 6 meses.
Se ndo atingir a meta, associar tratamento medicamentoso. Risco adicional médio,
alto e muito alto deve-se adotar o tratamento ndo medicamentoso junto ao
medicamentoso (SBC, 2021).
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De acordo com a VIl Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (SBC, 2021), o
tratamento ndo medicamentoso € composto por mudancas nos habitos de vida que
devem ser seguidos de acordo com orientacbes de uma equipe multiprofissional. O
tratamento abrange: controle do peso, estilo alimentar, redu¢gédo do consumo de sal,
ingestao de 6mega 3, prética de exercicios fisicos, controle do estresse psicossocial,

cessacao do tabagismo e acompanhamento junto a equipe multiprofissional.

O tratamento medicamentoso ainda conforme o texto das diretrizes brasileiras
de Hipertensdo (SBC, 2021) tem como objetivo reduzir a morbimortalidade
cardiovascular por meio da diminuicdo dos niveis da PA como também a prevencao
de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais. Os principais grupos dos
medicamentos anti-hipertensivos sdo o0s diuréticos (tiazidicos, clortalidona ou
indapamida), betabloqueadores, antagonistas dos canais de calcio, inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA).

Junto aos medicamentos prescritos no tratamento da HAS, tem sido
considerada e também utilizada as Terapias Complementares e Integrativas (TCl),
chamadas de medicina tradicional e complementar, sendo que a TCI € utilizada em

associagdo a medicina convencional e ndo para substitui-la (SILVA, 2017).

2.3. Préticas Integrativas e Complementares e Plantas Medicinais Aplicadas

ao Tratamento das DCVs

As plantas sao utilizadas para fins medicinais desde os tempos antigos,
guando os homens observavam o0 uso destas plantas pelos animais. Assim, as
plantas se tornaram objeto de estudo a partir de suas bases naturais para a
manipulacédo de medicamentos (LUCENA; GUEDES, 2020).

O uso das plantas no tratamento de doencas é chamado fitoterapia, esse
termo vem do grego therapeia que significa tratamento e phyton vegetal, ou seja,

"terapia pelas plantas”. A fitoterapia faz uso dos extratos vegetais ou mesmo da
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forma fresca da planta como matéria-prima no tratamento de doencas (LUCENA,
GUEDES, 2020).

Estudos etnobotanicos de registro de plantas, seus usos e formas
terapéuticas (plantas medicinais) por grupos humanos tém oferecido
a base para diversos estudos basicos e aplicados, especialmente no
campo da fitoquimica e farmacologia, inclusive como ferramenta para
o descobrimento de novas drogas. Nesse contexto insere-se a
Etnofarmacologia, como um ramo da Etnobiologia/Etnobotanica que
trata das praticas médicas, especialmente remédios, usados em
sistemas tradicionais de medicina (LEITAO, 2002, s/p).

Assim, a melhor definicdo para Etnofarmacologia seria o0 conhecimento
cientifica multidisciplinar dos agentes biologicamente ativos, tradicionalmente

empregados ou observados pelo homem (SALES et al., 2015).

A regulamentacdo do uso de plantas medicinais e da Fitoterapia em territorio
nacional surgiu em 2006, a partir da aprovacao da Politica de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC), que aborda dentre outras praticas tradicionais a
utilizacdo de plantas medicinais e a Fitoterapia. Esta legislacdo em conformidade
com as orientacfes da Organizacdo Mundial de Saude, aprovou também a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e no ano de 2008 foi
aprovado o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Outro marco
importante foi a publicacdo da Relag&o Nacional de Plantas Medicinais de Interesse
para o SUS (RENISUS) (MACEDO, 2016).

Préticas Integrativas e Complementares (PICs) se tratam de um conjunto de
praticas, sistemas e produtos que nao sao considerados como pratica médica
convencional destinados ao uso clinico. Foi aprovada em 2006 pelo Ministério da
Saude a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) que
permitiu introduzir a Medicina Complementar no SUS com praticas como
hemoterapia, plantas medicinais e fitoterapicos, acupuntura, medicina tradicional

chinesa, medicina troposofica e termalismo social-crenoterapia (ZENI et al, 2017).

A PNPIC tem como objetivo: 1) incorporar e implementar as praticas
integrativas no SUS, com énfase na prevencdo de agravos e da promocdo e

recuperacao da saude; 2) contribuir para o aumento da resolubilidade do Sistema e
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ampliacdo do acesso as PICs, garantindo seguranca, eficacia e qualidade no uso; 3)
promover a racionalizacdo das acdes de saude, estimulando alternativas inovadoras
e socialmente contributivas ao desenvolvimento sustentavel da comunidade; 4)
estimular acbes referentes ao controle/participacdo social (BRASIL, 2006)
(SANTOS; CARVALHO, 2018)

O Ministério da Saude disponibiliza alternativas terapéuticas e preventivas
aos usuarios do SUS por meio da Portaria n. 971 de 3 de maio de 2006, que
abrange a utilizacdo de plantas medicinais e medicamentos fitoterdpicos (BRASIL,
2006).

A inclusdo das PICs deve ser direcionada pelos principios norteadores do
SUS, de modo a prestar assisténcia de maneira integral, equanime, universal, de
maneira continua e resolutiva a populagdo, identificando os fatores de risco
presentes para assim, intervir de modo efetivo e eficaz de acordo com as
necessidades dos individuos (ZENI, 2017). Constatou-se que em 2004, 116

municipios de 22 estados brasileiros mantinham o uso da fitoterapia (BRASIL, 2006).

O Ministério da Saude possui um elenco de plantas de interesse terapéutico,
a RENISUS, que lista as plantas de carater medicinal popular e que necessitam de
maiores estudos. Aquelas plantas que possuem a indicagéo validada fardo parte da
RENAFITO (Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos), que vao
subsidiar a prescricdo de fitoterapicos no ambito dos servicos de saude do SUS
(MARMIIT, D. et al., 2015) (BRASIL, 2006b) (MACEDO, 2016).

2.3.1 Plantas Medicinais Usadas no Tratamento da HAS

O uso das plantas medicinais € conhecido e utilizado em muitos lugares ao
redor do mundo para atender as necessidades de salde, seja de prevencao ou
mesmo de agao curativa, por esse motivo, a fitoterapia deixou de ser apenas de uso

popular e passou a ser objeto de estudo da ciéncia (SILVA et al., 2017).
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O guadro 1 apresenta as plantas comumente utilizadas no tratamento da HAS

de acordo com sua ac¢do, nome popular e nome cientifico.
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Quadro 1- Plantas medicinais usadas no tratamento da HAS na pratica clinica

Nome Cientifico

Allium sativum L.

Alpinia Zerumbet

Equisetum arvense

Eugenia Uniflora L

Echinodorus

macrophyllus

Curcuma longa

Zingiber officinalle

Achillea millefolium

Uncaria tomentosa

Familia

Amaryllidaceae

Zingiberaceae

Equisetaceae

Myrtaceae

Alismataceas

Zingiberaceae

Zingiberaceae

Asteraceae

Rubiaceae

Nome popular

Alho

Colbnia

Cavalinha

Pitanga

Chapéu-de-

couro

Acafrdo

Gengibre

Mil-folhas

Unha-de-gato

Acéo

Causa a
vasodilatacéo e
possui acao

hipotensiva

Efeito hipotensor

e diurético

Diurético

Efeito hipotensor,

diurético

Diurético

Efeito hipotensor

acéo conversora

de angiotensina |

efeito hipotensor,

anti-hipertensiva
mediada pela
inibicAo da ECA,
diurético

Efeito hipotensor

e vasodilatadora

Autor/Ano

LIMA,
M.R.S/2020

CORREA.
AJ.C.; LIMA,
C.E.; COSTA,
M.C.C.D./ 2010

GUIMARAES,

S.S./2014

QUEIROZ,
J.M.G/2015

LEITE,
J.P.V./2007

ALMEIDA,
M.C/2012

ALMEIDA,
M.C/2012

KASSUYA.
C.A.L/2012

VALENTE,
L.M.M./2013

Fonte: Adaptacdes do autor, 2021
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Dentre as plantas mais conhecidas envolvidas no tratamento da HAS estdo o
alho, a colbnia Alpinia, cavalinha, pitangueira e chapéu de couro. De acordo com a
pesquisa de Lucena e Guedes (2020, p. 5) o uso destas plantas no controle da HAS

se da da seguinte forma:

e Alho (Allium sativum) - exerce efeito sobre a pressdo arterial
diminuindo-a por meio da elevacdo da atividade fibrinolitica e da
diminuicdo da associacdo plaquetaria ocasionando o efeito de
relaxamento das células lisas, e assim, a vasodilatacdo. O alho possui
compostos organossulfuricos que possuem efeito cardioprotetor, além

dos compostos aliina, alicina, S-alil-cisteina e S-metilcisteina.

e Coldnia Alpinia Zerumbet (Pers.) B. L.- A principal caracteristica
farmacoldgica da A. Zerumbet se trata do seu efeito hipotensor e
diurético. Para tal utilizacdo é feito uso do cha e do 6leo da folha. Seu
efeito se deve a presenca da rutina, campferol-3-O-rutinosideo,
campferol-3-Oglucorunido, catequina e epicatequina, flavonoides que
sdo responsaveis pela acdo hipotensora e diurética. Este vegetal nao
deve ser usado por gestantes, lactantes, criancas abaixo de 2 anos e

diabéticos.

e Cavalinha (Equisetum arvense) - A cavalinha é muito conhecida na
medicina popular, pois possui diversas acbes medicinais como anti-
inflamatdria, cicatrizante, antirreumatica, antioxidante, mas em relacao

a HAS ela possui acado diurética e acao anti-hipertensiva.

e Pitangueira (Eugenia Uniflora L.) — Assim como a planta anterior, a
folha da pitangueira possui inUmeras agfes, como antibacteriana,
antifingica, antirreumaticas e hipoglicemiantes. Mas o seu efeito

hipotensor é devido a acéo diurética e vasodilatadora.

e Chapéu-de-couro (Echinodorus macrophyllus) — E composto por
alcaldides, flavonoides, taninos, triterpenos, glicosideos,
equinodorosideos e sais minerais, com principio ativo diperpeno

conhecido de "echinodol" ou acido echindico. Estudos realizados em
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animais observaram que esses compostos conferem a planta efeito

anti-hipertensivo e diurético.

Para Marmitt et al (2016) existem diversas plantas com potencial terapéutico
voltado para as doencgas cardiovasculares: (1) a curcuma longa (Acafrdo) - atua
impedindo o desenvolvimento da disfuncéo vascular induzida por L-NAME, através
do seu efeito anti-hipertensivo; (2) Zingiber officinalle (Gengibre) - possui acéo
conversora de angiotensina |; (3) Achillea millefolium (Mil-folhas) - apresenta efeito
hipotensor induzido pelo seu extrato hidroetandlico, e acdo capaz de reduzir a
producdo de angiotensina Il; (4) Uncaria tomentosa - possui 0 composto alcaloide

isorhynchophylline com atividades anti-hipertensiva e neuroprotetora.

Em 2007 teve inicio a oferta de medicamentos fitoterapicos pela rede publica
de saude. Em 2008, foi aprovado o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, cujo objetivo € garantir & populagdo o0 acesso seguro e o0 uso racional
de plantas medicinais e dos fitoterapicos. Atualmente, ha a distribuicdo de 12
fitoterapicos pelo Sistema Unico de Satde (QUADRO 2), sendo que seus usos n&o
séo aplicados primordialmente no tratamento e controle da HAS (BRASIL, 2021).
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Quadro 2- Medicamentos oferecidos pela Politica Nacional de Plantas Medicinais e

Fitoterapicos

Denominagéo Genérica

Alcachofra (Cynara scolymus L.)

Aaroeira (Schinus terebinthifolia Raddi)

Babosa [Aloe vera (L.) Burm. f.]

Céscara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.)
Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)
Garra-do-diabo (Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn.)
Guaco (Mikania glomerata Spreng.)

Horteld (Mentha x piperita L.)

Isoflavona-de-soja [Glycine max (L.) Merr.]

Plantago (Plantago ovata Forssk.)

Salgueiro (Salix alba L.)

Unha-de-gato [Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.)]

Fonte: Adaptacdes do Ministério da Saude, 2021

2.4Annonaceae

2.4.1 Consideracdes Sobre a Familia Annonaceae

A familia Annonaceae compreende um grande numero de géneros e
espécies. Foi catalogada em 1798 por Jussieu. Distribuem-se em éareas tropicais,
sendo comumente encontradas nos continentes Americano, Asiatico e Africano
(SILVA; et al, 2015).
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As espécies de Annonaceae foram listadas entre as familias mais
diversificadas de floresta tropical devido a sua heterogeneidade e abundancia nesta
regido. Sao predominantemente distribuidas em partes do mundo com chuvas
constantes, incluindo Malasia, Indonésia, Jap&o, india, Sri Lanka e Paquistdo. As
caracteristicas botanicas da familia Annonaceae podem variar de espécie para
espécie, dependendo de sua origem, clima e topografia (ATTIQ; JALI; HUSAIN,
2017).

Y

Por ser uma familia de plantas dicotileddneas, a Annonaceae pertence a
ordem Magnoliales, classe Magnoliopsida. Possui mais de 135 géneros e mais de
2500 espécies, das quais recebem grande destaque os géneros Annona (possui 150
espécies), Duguetia (possui 95 espécies), sendo esses dois géneros os maiores da
familia Annonaceae (SOUSA, 2016).

No Brasil ha aproximadamente 250 espécies e cerca de 33 géneros, a
exemplo da Xylopia aromatica, conhecida popularmente como pimenta-de-macaco,
a Annona crassiflora conhecida como marolo sdo encontradas com frequéncia no
cerrado. A Xylopia brasilienses e Xylopia emarginata sdo encontradas
frequentemente nas florestas inundaveis, assim como a Guatteria nigrescens

também se encontra nas florestas (SOUSA, 20186).

2.4.2 Morfologia

As espécies que integram a familia Annonaceae apresentam raizes tabulares
ou com pneumatoforos e seus caules com lenho caracteristico. As folhas séo
alternas, disticas, simples e sem estipulas. Ademais, as flores apresentam-se
vistosas e atrativas com 3 a 4 pétalas que vislumbra inflorescéncia, as vezes
reduzida a uma unica flor (RADY; et al, 2018).

A figura 1 apresenta as formas como sdo encontradas as flores da familia

Annonceae.
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Figura 1- Flores da familia Annonaceae. A) Annona coriaceae, B) Guatteria amplifolia,
C) Assimina triloba, D) Xylopia aromatica, E) Duguetia furfuraceae e F) Annona

muricata.

Fonte: Sousa (2016)

Os frutos das Annonaceaes se classificam em apocéarpicos e sincarpicos,
carnosos e indeiscentes ou deiscentes. Os frutos que sdo comestiveis costumam ser
formados pela juncdo de numerosos carpelos individualizados. A polpa do fruto se

apresenta na cor branca, doce e pouco acida (SOUSA, 2016).

Figura 2- Frutos de diferentes géneros da Annona. A) A. muricata L. B) A. reticulata L.

C) A. squamosa L. C) A. cherimola Mill.

Fonte: Sousa (2016)
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Figura 3- llustracdo das principais partes do fruto da espécie Annona

squamosa.

Pediinculo
iy i ] acm

Fonte: Sousa (2016).

A figura 2 mostra alguns tipos de frutos da familia Annonaceae, a figura 3
apresenta as principais partes do fruto da espécie Annona squamosa, popularmente

conhecida como pinha, muito comum na regido Nordeste do Brasil.

Rady (2018) salienta que os frutos contém elemento carnoso com enorme
variedade de formas e tipos, mas geralmente € uma baga. As sementes sao grandes
com endosperma abundante, usualmente em forma de |aminas irregulares, dura e

oleosa.

2.4.3 Etnofarmacologia da Annonaceae

Desde os tempos da antiguidade é de conhecimento o uso de alternativas
terapéuticas aplicadas as enfermidades, visto que, era o Unico recurso disponivel da

época para esse fim, por meio do conhecimento empirico (ALMEIDA, 2011).

As principais a¢des terapéuticas das plantas propostas dentro do contexto de

seu uso popular se chamam etnobotanica. A etnofarmacologia se trata dos
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mecanismos de acdo destas plantas envolvidos, com o intuito de elucidar seus

efeitos farmacologicos e ou téxicos (SALESSE, 2018).

Tendo o termo etnofarmacologia surgido como termo técnico em 1967 nos
Estados Unidos, o vocabulo abrange aspectos histérico, cultural, antropolégico,
botanico, quimico e farmacoldgico de drogas psicoativas. Em 1981, o termo passou
a ter como conceito a descrever o conhecimento de agentes biologicamente ativos

tradicionalmente estudados ou observados pelo homem (ALMEIDA, 2011).

Almeida (2011) descreve que no Brasil, 0 uso das plantas medicinais teve seu
inicio por meio de “erveiros”, centros religiosos e a comunidade, no Rio de Janeiro e
Salvador observou-se o intenso uso popular de espécies vegetais através dos
terreiros de religido afro-brasileira, onde havia a prescricdo de folhas, sementes,

cascas e raizes para fins medicinais, banhos e demais usos para fins terapéuticos.

A annona € descrita na literatura como amplamente utilizada em trabalhos
etnobotanicos e etnofarmacolégicos para fins medicinais. A exemplo dos variados
usos da A. muricata L., com o uso das folhas e do fruto da graviola aplicados aos
mais diversos fins terapéuticos, como uso do cha das folhas no tratamento de
ictericia, diabetes, emagrecimento, picada de cobra. Sendo utilizado também a
decoccéao das folhas contra hipertenséo, obesidade e febre, como também o uso da
planta e do fruto como antioxidante, contra diarréia e como indutor menstrual
(RIBEIRO et al, 2014; CARNEIRO et al, 2014; SALESSE, 2018).

Ademais, ha evidéncias de propriedades hipotensora e vasodilatadora
evidenciada no chid e decoccdo das folhas da espécie Annona Muricata L.
(SALESSE, 2016; BENTO et al; 2016; SASSO, 2017), que estd atribuido aos
compostos alcaldides presentes. Substancias obtidas dos 6leos essenciais, como [3-
cariofileno, &-cadineno, epi-a-cadinol e a-cadinol também foram isolados da planta
exercendo funcgdes hipotensores e vasodilatadora (Damiani et al., 2004; Sundufu &
Shoushan, 2004; Morteza-Semnani, 2006; Kamboj & Saluja, 2008).

Efeito hipotensor foi observado apés a administracdo do extrato aquoso das
folhas de A. crassiflora. Os metabdlitos secundéarios encontrados no fruto, como
catequina, epicatequina e proantociandinas, quercetina e flavonoides glicosados tem

direta relacao no sistema cardiovascular (MORAIS, 2017). A. crassiflora evidenciou a
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presenca de xilopina, um alcaldide descrito na literatura como antagonista altamente

seletivo de receptores a1-adrenérgicos. (BORGES, 2017).

As propriedades da espécie Annona Cherimola Mill estdo direcionadas com
hipercolesterolemia e hiperglicemia, condicbes que provocam 0 surgimento de
doencas cardiovasculares, logo, a acdo reparadora da espécie no desequilibrio
metabodlico promove a prevencao e tratamento de patologias cardiovasculares pela
sua acao vasodilatadora (RODRIGUES, 2019).

Dentre as utilizacbes da A. muricata L., recebe grande destaque no meio
cientifico a sua aplicagdo contra as neoplasias e seu potencial anticarcinogénico.
Entretanto, se observou que o uso do extrato aquoso da polpa do fruto da graviola,
em grandes concentracfes apresenta alta citotoxicidade e toxicidade hepatica,
assim, ndo devendo ser utilizada na profilaxia contra o cancer, mas um experimento
revela que o extrato acetonico das folhas da graviola nas doses: 12,5 mg/Kg, 25
mg/Kg e 50 mg/Kg, e 50mg/Kg, ndo apresenta efeito toxico significante, e evidenciou

alta capacidade de inibir o crescimento de tumores (SALESSE, 2018).

2.4.4 Efeitos Farmacoldgicos da Annonaceae e Perfil Fitoquimico

As propriedades farmacolégicas atribuidas a maiorias das espécies da familia
Annonaceae deriva dos principais ativos encontrados nos extratos vegetais, que
possui uma grande diversidade de metabdlitos secundarios de complexa
constituicdo que confere efeitos terapéuticos em diversas doengas (SILVA; et al,
2015).

O género annona € comumente utilizado na medicina popular por meio dos
frutos que oferecem diversas atividades biolégicas como antimicrobiana, antitumoral,
antiinflamatéria, uma variedade de efeitos anticancer, incluindo citotoxicidade,
inducéo de apoptose, necrose e inibicdo de proliferacdo em uma variedade de linhas

de células cancerosas, incluindo mama, prostata, colorretal, pulméo, leucemia, renal,
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pancreatica, hepatica, cancer oral, melanoma, cervical e ovariano (LARANJEIRA,
2016; RADY et al., 2018).

Os efeitos farmacoldgicos da familia Annonaceae séo extensos, Laranjeira
(2016) lista suas espécies e a devida indicagdo medicinal, conforme mostra o quadro
3:

Quadro 3- Espécies do género Annona e suas indicacdes medicinais

Espécie Indicacéo
A. cariocea Diarreia crénica, emenagogo
A. classiflora Lesdo por picada de cobra
A. chemirola Inseticida e Antiparasitaria
A. dioica Reumatismo e antidiarreica
A. montana Gripes, resfriados e insénia
A. squamosa Sintomas gastrointestinais, sinapismo
A. tenuiflora Dores de cabega, tontura, hipotenséo
A. reticulada Antitérmico, antidiarreico
A. purpulrea Febres, resfriados
A. senegalensis Antidiarreica, sintomas respiratérios
A. spinescens Diarreia, emenagogo
A. palustres Vermifugo
Antidiarreica, antitérmica, diurético, sedativo,
A. muricata : s
antiparasitaria
A. haematantha Antitérmica, antidiarreica

Fonte: Adaptacao de Laranjeira (2016)

Como ja citado anteriormente, a Annonaceae possui uma diversidade de
metabdlitos secundarios que se caracterizam por “classes de alcaloides,
acetogeninas, flavonoides, terpenoides (monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos
do tipo ent-kaurano) entre outros” (SOUSA, 2016, p. 27).

Os metabdlitos secundarios conferem acéo antioxidantes, com destaque para

as acetogeninas e os flavondides. A atividade antioxidante se d& pelas acetogeninas
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9-hidroxifolianaina (a), e a bulatacina (b) encontradas na Annona cornifolia conforme
mostra a figura 4. Ja a atividade citotoxica contra células tumorais foi encontrada na
Annona glabra composta pelas acetogeninas annoglaxina (a) e 27-hidroxibullatacina
(b) conforme expde a figura 5 (MOTA, 2016).

A atividade antioxidante também pode ser justificada pelos flavonoides
guercetina, isoramnetina, kaempferol e seus derivados, que podem ser encontrados
na Annona crassiflora. Além desta, a atividade antimicrobiana foi apresentada pela

guercetina e O-glicosideos em algumas bactérias (MOTA, 2016).

Outras atividades bioldgicas foram reveladas por acetogeninas: potencial
atividade cicatrizante contra feridas excisionais; atividade antiparasitaria provocada
por seus isolados, anonacinona e a corossolona; antimalarico e atividade pesticida
(MOGHADAMTOUSI et al., 2015).

A espécie Mitrella kentia possui atividade anti-inflamatéria significativa devido
a presenca de alcaldides, isoquinolinicos, chalconas e Oleos essenciais. Os
compostos isolados da planta conhecidos como crisina e desmosdumotin C
demonstraram inibicdo de PGE2 e atividade gastroprotetora atribuida a intervencao
com anti H pylori e COX -2 via inibitoria, respectivamente (ATTIQ, et al., 2017).

Extrato etandlico de folhas de graviola reduziu o edema em camundongos e
reduziu os niveis de TNF - a e IL-1 B, sugerindo acfes antiartriticas devidas a uma
supressao de citocinas pro-inflamatorias. Ademais, extrato de folhas de A. muricata,
demonstrou em estudo in vivo atividade antidiabética e Annona montana acdo na
dislipidemia (RADY, I., et al., 2018).
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Figura 4- Acetogeninas isoladas do género annona responsavel pela atividade

antioxidante
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Fonte: Mota (2016)

Figura 5- Estruturas quimicas de acetogeninas isoladas de Annona glabra
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37



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo de escopo da literatura sobre os efeitos
cardiovasculares das espécies vegetais pertencente a familia Annonaceae,

enfatizando as suas implicacfes na hipertensao arterial.

3.2. Objetivos Especificos

- Indicar a viabilidade do género Annonaceae como uma possivel alternativa

terapéutica;

-Descrever o0 estudo fitoquimico e biolégico de espécies da familia

Annonaceae.

- Investigar os efeitos cardiovasculares, com énfase na hipertenséo arterial, da

familia Annonaceae;
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4. METODOLOGIA

Este estudo é caracterizado como descritivo exploratério, tratando-se de uma
revisdo de escopo da literatura. Para sua construcao foi realizado a busca e anélise
assidua de fatos e informages por meios bibliogréficos fundamentados em artigos
cientificos, na qual abordassem o tema. As bases de dados selecionadas foram:
Scielo, Web of Science, Scopus, Lilacs, Pubmed, Science direct e Medline. As
estratégias da pesquisa para obtencdo das informacfes foram utilizando as
seguintes palavras-chaves:’Anonnacea” associadas ao nome de cada espécie
pertencente a familia, seguidas dos termos:”Antihypertensive”, “vasorelaxant”,
“hypotension”, “bradycardic”, “cardiotonic”, “cardioprotection”, “antiarhythimic” e

“cardiovascular effects”. Ademais, ndo houve restricdo de idiomas e nem de tempo.

4.1 Critérios de Busca na Literatura e de Selecéo

Os artigos selecionados para compor esta revisdo foram localizados nas
bases de dados, sem restricbes, pertencentes ao Periddicos CAPES. As estratégias
da pesquisa foram as seguintes: “Annonaceae” OR “Annonaceae” AND
“Cardiovascular System” OR “Afroguatteria” OR “Afroguatteria” AND “Cardiovascular
System” OR “Alphonsea” OR “Alphonsea” AND “Cardiovascular System” OR
‘“Ambavia” OR “Ambavia” AND “Cardiovascular System” OR “Anaxagorea” OR
“‘Anaxagorea” AND “Cardiovascular System” OR “Ancana” OR “Ancana” AND
“Cardiovascular System” OR “Annickia” OR “Annickia” AND “Cardiovascular System”
OR “Annona” OR “Annona” AND “Cardiovascular System” OR “Anomianthus” OR
“Anomianthus” AND “Cardiovascular System” OR “Anonidium” OR “Anonidium” AND
“Cardiovascular System” OR “Artabotrys” OR “Artabotrys” AND “Cardiovascular
System” OR “Asimina” OR “Asimina” AND “Cardiovascular System” OR “Asteranthe”
OR “Asteranthe” AND “Cardiovascular System” OR “Balonga” OR “Balonga” AND
“Cardiovascular System” OR “Bocagea” OR “Bocagea” AND “Cardiovascular

System” OR “Bocageopsis” OR “Bocageopsis” AND “Cardiovascular System” OR
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“‘Boutiquea” OR “Boutiquea” AND “Cardiovascular System” OR “Cananga” OR
“Cananga” AND “Cardiovascular System” OR “Cardiopetalum” OR “Cardiopetalum”
AND “Cardiovascular System” OR “Chieniodendron” OR “Chieniodendron” AND
“‘Cardiovascular System” OR “Cleistochlamys” OR “Cleistochlamys” AND
“Cardiovascular System” OR “Cleistopholis” OR “Cleistopholis” AND “Cardiovascular
System” OR “Craibella” OR “Craibella” AND “Cardiovascular System” OR
“Cremastosperma” OR “Cremastosperma” AND “Cardiovascular System” OR
“Cyathocalyx” OR “Cyathocalyx” AND “Cardiovascular System” OR “Cyathostemma”
OR “Cyathostemma” AND “Cardiovascular System” OR “Dasymaschalon” OR
‘Dasymaschalon” AND “Cardiovascular System” OR “Deeringothamnus” OR
“‘Deeringothamnus” AND “Cardiovascular System” OR “Dendrokingstonia” OR
“‘Dendrokingstonia” AND “Cardiovascular System” OR “Dennettia” OR “Dennettia”
AND “Cardiovascular System” OR “Desmopsis” OR “Desmopsis” AND
“Cardiovascular System” OR “Desmos” OR “Desmos” AND “Cardiovascular System”
OR “Diclinanona” OR “Diclinanona” AND “Cardiovascular System” OR
“‘Dielsiothamnus” OR “Dielsiothamnus” AND “Cardiovascular System” OR
“‘Disepalum” OR “Disepalum” AND “Cardiovascular System” OR “Drepananthus” OR
“Drepananthus” AND “Cardiovascular System” OR “Duckeanthus” OR “Duckeanthus”
AND “Cardiovascular System” OR “Duguetia” OR “Duguetia” AND “Cardiovascular
System” OR “Ellipeiopsis” OR “Ellipeiopsis” AND “Cardiovascular System” OR
“‘Enicosanthum” OR  “Enicosanthum” AND “Cardiovascular System” OR
“‘Ephedranthus” OR “Ephedranthus” AND “Cardiovascular System” OR “Exellia” OR
“‘Exellia” AND “Cardiovascular System” OR “Fenerivia” OR “Fenerivia” AND
“Cardiovascular System” OR “Fissistigma” OR “Fissistigma” AND “Cardiovascular
System” OR “Fitzalania” OR “Fitzalania” AND “Cardiovascular System” OR
‘Friesodielsia” OR  “Friesodielsia® AND  “Cardiovascular  System” OR
“Froesiodendron” OR “Froesiodendron” AND “Cardiovascular System” OR “Fusaea”
OR “Fusaea” AND “Cardiovascular System” OR “Gilbertiella” OR “Gilbertiella” AND
“‘Cardiovascular System” OR “Goniothalamus” OR “Goniothalamus” AND
“Cardiovascular System” OR “Greenwayodendron” OR “Greenwayodendron” AND
“‘Cardiovascular System” OR “Guatteria®” OR “Guatteria” AND “Cardiovascular
System” OR “Haplostichanthus” OR “Haplostichanthus” AND “Cardiovascular
System” OR “Heteropetalum” OR “Heteropetalum” AND “Cardiovascular System” OR
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“‘Hexalobus” OR “Hexalobus” AND “Cardiovascular System” OR “Hornschuchia” OR
“‘Hornschuchia” AND “Cardiovascular System” OR “Isolona” OR “Isolona” AND
“Cardiovascular System” OR “Klarobelia” OR “Klarobelia” AND “Cardiovascular
System” OR “Letestudoxa” OR “Letestudoxa” AND “Cardiovascular System” OR
“Lettowianthus” OR “Lettowianthus” AND “Cardiovascular System” OR “Maasia” OR
“‘Maasia” AND “Cardiovascular System” OR “Malmea” OR “Malmea” AND
“‘Cardiovascular System” OR “Marsypopetalum” OR “Marsypopetalum” AND
“Cardiovascular System” OR “Meiocarpidium” OR “Meiocarpidium” AND
“Cardiovascular System” OR “Meiogyne” OR “Meiogyne” AND “Cardiovascular
System” OR “Melodorum” OR “Melodorum” AND “Cardiovascular System” OR
“‘Mezzettia” OR “Mezzettia” AND “Cardiovascular System” OR “Mezzettiopsis” OR
“‘Mezzettiopsis” AND “Cardiovascular System” OR “Miliusa” OR “Miliusa” AND
“Cardiovascular System” OR “Mischogyne” OR “Mischogyne” AND “Cardiovascular
System” OR “Mitrella” OR “Mitrella” AND “Cardiovascular System” OR “Mitrephora”
OR “Mitrephora” AND “Cardiovascular System” OR “Mkilua” OR “Mkilua” AND
“Cardiovascular System” OR “Monanthotaxis” OR “Monanthotaxis” AND
“Cardiovascular System” OR “Monocarpia” OR “Monocarpia” AND “Cardiovascular
System” OR “Monocyclanthus” OR “Monocyclanthus” AND “Cardiovascular System”
OR “Monodora” OR “Monodora” AND “Cardiovascular System” OR “Mosannona” OR
“‘Mosannona” AND “Cardiovascular System” OR “Neo-uvaria” OR “Neo-uvaria” AND
“Cardiovascular System” OR “Neostenanthera” OR “Neostenanthera” AND
“Cardiovascular System” OR “Onychopetalum” OR “Onychopetalum” AND
“Cardiovascular System” OR “Ophrypetalum” OR “Ophrypetalum” AND
“Cardiovascular System” OR “Orophea” OR “Orophea” AND “Cardiovascular System”
OR “Oxandra” OR “Oxandra” AND “Cardiovascular System” OR “Oxymitra” OR
“‘Oxymitra® AND “Cardiovascular System” OR “Pachypodanthium” OR
“Pachypodanthium” AND “Cardiovascular System” OR “Papualthia” OR “Papualthia”
AND “Cardiovascular System” OR “Phaeanthus” OR “Phaeanthus” AND
“Cardiovascular System” OR “Phoenicanthus” OR “Phoenicanthus” AND
“Cardiovascular System” OR “Piptostigma” OR “Piptostigma” AND “Cardiovascular
System” OR “Platymitra” OR “Platymitra” AND “Cardiovascular System” OR
“Polyalthia” OR “Polyalthia” AND “Cardiovascular System” OR “Polyceratocarpus”
OR “Polyceratocarpus” AND “Cardiovascular System” OR “Popowia” OR “Popowia”
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AND “Cardiovascular System” OR “Porcelia” OR “Porcelia” AND “Cardiovascular
System” OR “Pseudannona” OR “Pseudannona” AND “Cardiovascular System” OR
“‘Pseudartabotrys” OR “Pseudartabotrys” AND “Cardiovascular System” OR
“‘Pseudephedranthus” OR “Pseudephedranthus” AND “Cardiovascular System” OR
‘Pseudomalmea” OR “Pseudomalmea” AND “Cardiovascular System” OR
‘Pseudoxandra” OR “Pseudoxandra” AND “Cardiovascular System” OR
“Pseuduvaria” OR “Pseuduvaria” AND “Cardiovascular System” OR “Pyramidanthe”
OR “Pyramidanthe” AND “Cardiovascular System” OR “Raimondia” OR “Raimondia”
AND “Cardiovascular System” OR “Richella” OR “Richella” AND “Cardiovascular
System” OR “Rollinia” OR “Rollinia” AND “Cardiovascular System” OR “Rolliniopsis”
OR “Rolliniopsis” AND “Cardiovascular System” OR “Ruizodendron” OR
“‘Ruizodendron” AND “Cardiovascular System” OR “Sageraea” OR “Sageraea” AND
“Cardiovascular System” OR “Sanrafaelia” OR “Sanrafaelia” AND “Cardiovascular
System” OR “Sapranthus” OR “Sapranthus” AND “Cardiovascular System” OR
“Schefferomitra®” OR  “Schefferomitra” AND “Cardiovascular System” OR
“Sphaerocoryne” OR “Sphaerocoryne” AND “Cardiovascular System” OR
“Stelechocarpus” OR “Stelechocarpus” AND “Cardiovascular System” OR
“Stenanona” OR “Stenanona” AND “Cardiovascular System” OR “Tetrameranthus”
OR “Tetrameranthus” AND “Cardiovascular System” OR “Tetrastemma” OR
“Tetrastemma” AND “Cardiovascular System” OR “Toussaintia” OR “Toussaintia”
AND “Cardiovascular System” OR “Tridimeris” OR “Tridimeris” AND “Cardiovascular
System” OR “Trigynaea” OR “Trigynaea” AND “Cardiovascular System” OR
“Trivalvaria” OR “Trivalvaria” AND “Cardiovascular System” OR “Unona” OR “Unona”
AND “Cardiovascular System” OR “Unonopsis” OR “Unonopsis” AND
“Cardiovascular System” OR “Uvaria” OR “Uvaria” AND “Cardiovascular System” OR
“Uvariastrum” OR “Uvariastrum” AND “Cardiovascular System” OR “Uvariodendron”
OR “Uvariodendron” AND “Cardiovascular System” OR “Uvariopsis” OR “Uvariopsis”
AND “Cardiovascular System” OR “Woodiellantha” OR “Woodiellantha” AND
“Cardiovascular System” OR “Xylopia” OR “Xylopia” AND “Cardiovascular System”.
Nestas buscas néo se fez uso de restricdo de idiomas, nem de tempo.
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4.2 Critérios de Incluséo

Apés a realizacdo da andlise do atual estudo, foram selecionados para

composicao dos resultados, artigos que cumpriram 0s seguintes critérios:

- Ensaios experimentais em modelo animal e/ou humanos in vivo e/ou in vitro;

- Estudos em humanos de fase I, fase Il ou fase |V;

- Estudos sem grupo controle;

- Estudos que avaliem ac¢Oes diretas sobre o SCV (vasorrelaxante, hipotensor, anti-
hipertensivo, cardioprotetor, antiarritmico, bradicardico, cardiotdnico) em modelo

animal e/ou humanos in vivo e/ou in vitro;

- Estudos que avaliem os efeitos farmacoldgicos de extratos, fragdes ou substancias

isoladas a partir de espécies pertencentes a familia Annonaceae.

4.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos da selecdo para composicdo dos resultados os seguintes

tipos de estudos:

- Estudos que avaliassem os efeitos farmacologicos de preparacdes envolvendo a

mistura de diferentes espécies.

4.4 Extracdo de dados e desfecho

Os seguintes dados foram extraidos:
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- Autor, ano, efeitos farmacoldgicos, objeto de estudo, parte da planta utilizada,
modelo animal, modelo experimental (in vivo e/ou in vitro), espécie vegetal e nome
popular. Os dados foram extraidos por revisores independentemente, seguindo 0s

parametros citados anteriormente. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por
discusséo coletiva.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a composicao dos resultados dessa pesquisa, houve uma delimitacao de
busca introduzindo a espécie em estudo e o operador Booleano “AND” adjunto
System Cardiovascular. Apdés aplicar essa ferramenta, 151 artigos foram
identificados. Destes, perante a analise sob os critérios de selecdo de
inclusédo/excluséo estabelecidos na metodologia, 132 artigos foram excluidos, por se
tratarem em sua maioria de estudos de revisdo, estudos que nado condiziam com o
tema e repeticdes. Dessa forma, resultaram-se um total de 19 artigos selecionados

na area de farmacologia (Tabela 1) (Tabela 2).

Tabela 1- Analise bibliométrica dos artigos selecionados para compor o estudo

Estratégia de Plataforma de | Resultado Artigo Artigo Artigo Artigo T
Busca Busca da Busca selecionado selecionado selecionad Repetidos | O
apos leitura apos leitura do 0 apos T
do titulo resumo leitura do A
texto L
completo
PubMed/ 90 50 43 18 - 18
“Espécie’ OR | Medline
“Espécie” AND
“Cardiovascular
System”
Science Direct | 61 5 2 2 1 1
“Espécie” OR
“Espécie” AND
“Cardiovascular
System”
Lilacs/ - - - - -
“Espécie” OR Scielo/

“Espécie” AND Scopus/
“Cardiovascular Web of Sciene
System”
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Tabela 2- Detalhamento dos artigos selecionados.

Espécie Material Fitoquimica Bioativo Parte Abordagem Modelo Efeitos Atividade Referéncia
Estudado da Planta de Estudo Biologico/ Funcional
Espécie
Anaxagorea Extrato Ext. de diclometano - Cerne seco In vitro Rato macho/ Vasorrelaxamento Ativacdo dos canais  Tep-Areenan et al.,
luzonensis Wistar de K; 2011
Inibi¢&o do influxo
de Ca;
Efeito dependente
de endotélio.
Annona Subst. Isolada Roemerine Aporfinas Raizes In vitro Rato macho/ Vasorrelaxamento Bloqueio de canais Chulia et al., 1995,
cherimolia Anonaine Wistar de calcio; Alteragcdo  Chulia et al., 1995,
Dehydroroemerine da atividade dos a1-
Liriodenine adrenoreceptores
Norushinsunine
Annona Subst. Isolada Cyclosquamosins B Octapepitideo Semente In vitro Rato Vasorrelaxamento Inibi¢&o do influxo Morita et al., 2006
squamosa ciclico de Ca
Subst. Isolada Tetrahidroisoquinolina - - - Cardiotdnico Wagner; Reiter;
Annona Alcaloide Interagdo com os B-  Ferstl, 1980
squasmosa adrenoceptores do
musculo cardiaco
Annona muricata Extrato Extrato aquoso - Folhas In vitro/In vivo Rato macho/ Hipotensor Antagonismo de Ca  Nwokocha et al.,
Sprague-Dawley 2012
Duguetia Subst. Isolada Discretamine Alcaloide - In vitro/In vivo Rato macho/ Hipotensor Liberagdo de NO; Silva et al., 2009
magnolioidea Wistar Ativacéo da guanilil
In vitro Coelho ciclase soluvel nas
células do musculo
liso vascular
Fissistigma Subst. Isolada Liriodenine Aporfina - In vitro Rato macho/ Cardioprotetor Preservacéo da Chang et al., 2004
glaucescens Sprague-Dawley eNOs;
In vitro Veia umbilical Manutengéo na
humana liberacdo de NO




Guatteria
juruensis

Monodora
myristica

Miliusa balansae

Polyalthia oliveri

Polyalthia
longifolia

Popowia
perakensis/
Phaeanthus
crassipetalus

Pseudoxandra

Subst. isolada

Oleo essencial

Subst. isolada

Subst. Isolada

Extrato

Subst. Isolada

Subst. Isolada

Subst. Isolada

KA-acetoxi

Chrysosplenol C

Oliverine

Ext. metandlico

Acido colavénico

Limacine
Pecrassipine A
Backebergine

Boldine

Diterpeno Folhas

Monoterpenoides Sementes

Sesquiterpenoides

Flavona Folhas e galhos
Alcaloide Casca de tronco
- Casca da Raiz
Diterpeno

Alcaloide -

Aporfina -

In vitro

In vitro
In vivo

In vitro

In vivo

In vivo

In vitro

In vitro

Rato macho/
Wistar

Ra
Porquinho da india
Macho ou Fémea

Rato macho/
Sprague-Dawley

Rato macho/
Sprague-Dawley
Camundongo
Macho ou FEémea

Rato

Rato macho/

Vasorrelaxamento

Hipotensor
Bradicardico

Cardiotdnico

Anti-hipertensivo

Hipotensor
Anti-hipertensivo

Vasorrelaxamento

Vasorrelaxamento

Ativacao dos
receptores
muscarinicos
endoteliais;
Liberagdo de NO e
PGI2, inibicao de
influxo de Ca

Blogueio dos canais
de Ca

Contracéo
aumentada
independentemente
da estimulagdo do
receptor b-
adrenérgico e da
proteina quinase A.
O mecanismo do
inotropismo positivo
precisa ser mais
investigacdes.

Inibidor de
fosfodiesterase nas
células do muasculo
liso

Ativacéo de
receptores
muscarinicos

Liberacdo de NO
Inibi¢cdo do canal de
Ca

Blogueio dos canais

Ribeiro et al., 2013

Koudou et al., 2006

Sonetal., 2011

Quevauville;Hamonni
ere
1977

Saleem et al., 2005

Zaima et al., 2012

Ivorra et al., 1993
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sclerocarpa

Xylopia aethiopica

Uvaria kurzii

Xylopia

langsdorffianna

Xylopia
cayennensis
Extrato

Subst. Isolada

Subst. Isolada

Subst. Isolada

Extrato
hidroalcéolico

Apomorphine

Xylopic acid

4-octanoylphenyl
methane

Labdane-302

Diterpeno

Diterpeno

Frutas secas

Casca do caule

Caule

In vitro

In vitro/In vivo

In vitro/In vivo

In vitro/In vivo

Wistar
Boi

Rato macho/
Wistar

Rato

Rato macho/
Wistar

Rato macho/
Wistar

Vasoconstritor

Hipotensor
Vasodilatador
Bradicardico

Cadioprotetor

Hipotensor

Vasorrelaxamento

Hipotensor

de CAea-
adrenoreceptores

Blogueio especifico
dos canis de calcio
dependente de
voltagem.

Efeito mediado em
parte por NO e
PGI2;

Blogueio da entrada
de Ca2+

Inibicdo da
mobiliza¢éo de
Ca2+ como
consequéncia do
bloqueio do canal
de Ca2+
dependente de
voltagem.

Somova et al., 2001

Luetal., 2011

Oliveira et al., 2006

Nascimento et al.,
2006
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A familia Annonaceae, pertencente a ordem Magnoliales, € composta por
cerca de 135 géneros e 2500 espécies vegetais (SILVA et al., 2015), no entanto,
apenas 9,6% e 0,72% destes, respectivamente, apresentaram estudos acerca de
efeitos farmacoldgicos sobre o SCV. Destacaram-se 0s géneros Annona e Xylopia,

por apresentarem maior interesse cientifico sobre o SCV.

ApoOs estratégia de busca, critérios de inclusdo e de exclusdo dos trabalhos
selecionados: 73,68% avaliaram os efeitos farmacol6gicos de somente substancias
isoladas a partir das diferentes espécies de Annonaceae, 21,05% avaliaram

somente extratos, enquanto que 5,26% avaliaram 6leo essencial.

Com relacdo a parte da planta utllizada para a obtencdo dos
extratos/fragdes/substancias isoladas: 25% dos trabalhos utilizaram as folhas;
33,33% as cascas do caule; 16,66% as raizes; 16,66% as sementes; e 8,33% o0s

frutos.

Quanto ao tipo de animal experimental: 75% dos trabalhos utilizaram ratos,
sendo destes 66,66% do tipo Wistar e 33,33% Sprague—Dawley; 5% utilizaram
camundongos; e 20% utilizaram coelho, rd, cobaia ou boi. Quanto ao tipo de
abordagem do estudo: 40% dos trabalhos realizaram uma abordagem in vitro e in

vivo; 53,33% somente in vitro; e 6,66% somente in vivo.

Interferir na resisténcia vascular sistémica € uma opc¢ao alvo para farmacos
anti-hipertensivos, a ativagdo de receptores muscarinicos localizada na membrana
das células endoteliais vasculares contribui para a diminuicdo dessa resisténcia e
consequentemente uma intensa vasodilatacdo seguida de hipotensao
(FURCHGOTT,; ZAWADZKI, 1998) (SBC, 2010). Caracterizando este efeito, a
investigacdo da acdo de extratos da casca da raiz de Polyalthia longifélia var.
pendulae, foi observado por Saleem et al. (2005). P. longifolia reduziu 48% da
pressado arterial associado a bradicardia em ratos Sprague-Dawley anestesiados, no
entanto, houve reducédo do efeito hipotensor em 29% em animais com hipertensao
induzida por hipercolesterolemia, todavia nao houve retorno dos valores basais
exibindo também acdo anti-hipertensiva. Os autores isolaram sete compostos e
constataram que apenas o acido kolavenico apresentou efeito hipotensor abolido na
presenca da atropina (SALEEM et al., 2005).



O bloqueio de enzimas fosfodiesterase (PDE) € outra via influenciadora na
vasodilatacdo, pois acionam o aumento da concentracdo do segundo mensageiro
(AMPc ou GMPc) na cascata de sinalizacdo intracelular (MURAD, 1986). Dois
alcaldides foram isolados da casca do caule de P. oliveri Engler, oliveridina e
oliverina. Este ultimo apresentou efeito anti-hipertensivo, enquanto que oliveridina
demonstrou apenas efeito relaxante e consequente hipotensdo devido ao bloqueio
da enzima fosfodiesterase (PDE) (QUEVAUVILLERE; HAMONNIERE, 1977).

Os fatores relaxantes e contracturantes exercida pelo endotélio
desempenham funcdo regulatéria no tébnus da musculatura lisa vascular pela
producdo de mediadores, e como consequéncia regula a pressao arterial (KANG,
2014). Discretamina, um alcaldide isolado de Duguetia magnolidea induziu
hipotensdo seguida de taquicardia em ratos normotensos nao anestesiados (SILVA
et al., 2009). Este resultado corrobora com o aumento dos niveis de peroxinitrito
(ONOO-) em linhagem de células endoteliais de coelho, além da reducéo do efeito
vasorrelaxante na auséncia de endotélio funcional e na presenca de bloqueadores
especificos desta via (SILVA et al., 2009).

Propriedades anti-hipertensivas ja sdo atribuidas ao uso da decoccéo feita a
partir de frutas, folhas e galhos de Annona muricata Linn (Annonaceae). Assim,
NWOKOCHA et al (2012), investigou o extrato aquoso da folha de A. muricata em
ratos Sprague-Dawley normotensos. Os seus resultados sugerem que o extrato
reduz a pressdo arterial por um mecanismo que ndo envolve vias colinérgicas,
histaminérgicas ou dependentes do endotélio. Desta forma, concluiram que as

propriedades hipotensoras podem ser devidas ao seu antagonismo ao calcio.

Outros estudos semelhantes ao de NWOKOCHA foram relatados para o
extrato vegetal de Acorus calamus L (Acoraceae), que demonstrou ter efeitos
hipotensores e vasorrelaxantes mediados pelo antagonismo do ion célcio (Shah &
Gilani, 2009). O alcaldide reticulina € um dos principais componentes das folhas de
A. muricata (Leboeuf et al., 1981, 1982) e pode ter contribuido para os resultados

observados.

A protecédo efetiva do coracéo contra lesdo de isquemia-reperfusdo é um dos

objetivos primordiais da pesquisa em cardiologia. Assim, a inevitdvel morte das
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células do miocardio em casos de isquemia miocardica prolongada sem reperfusao
tem associacdo na reducdo da biodisponibilidade de Oxido nitrico a nivel de
endotélio. Portanto, ha especulacdes de que a perda da funcdo endotelial e os
efeitos mediados por NO podem ser importantes no desenvolvimento de lesbes de
isquemia-reperfusao do miocardio (CHANG et al 2004).

A liriodenina é um derivado da aporfina isolado da planta Fissistigma
glaucescens. Este bioativo induz vasodilatacdo e exerce efeitos inotropicos positivos
e efeitos cronotrépicos negativos em musculo cardiaco de ratos. Percebeu-se que a
liriodenina é capaz de suprimir a arritmia ventricular induzida por isquemia
miocérdica tanto in vitro como in vivo. Nos estudos de CHANG et al (2004), mostra
gue a liriodenina induz efeitos protetores significativos, simultaneamente a esses
beneficios, a liriodenine impede a reducdo de eNOS induzida por isquemia-

reperfusao.

A presenca de alcaldides aporfinicos em diferentes érgdos da planta de
Annona cherimolia Mill. e as atividades relatadas de outras aporfinas no musculo
liso, levou CHULIA et al. (1995a; 1995b) a investigar a resposta contratil na aorta
toracica desses alcaldides em rato wistar. As aporfinas encontradas nas raizes de A.
cherimélia demonstraram relaxamento vascular pelas 5 substancias testadas,
roemerina, anonaina, desidroroemerina, liriodenina e norushinsuninada, através da
alteracdo da funcdo dos canais de célcio e da atividade antagonista dos

adrenoceptores a1.

Durante a busca por novos alvos de compostos bioativos que atuem no
musculo liso aédrtico, MORITA et al (2006) identificou sete peptideos ciclicos ja
conhecidos (ciclosquamosinas A — G (1-7)) no extrato das sementes de Annona
squamosa. Ciclosquamosina B (2) mostrou o efeito vasorrelaxante mais significativo
e ndo dependente da presenca de endotélio. Consequentemente, a atividade

vasorrelaxante da ciclosquamosina B (2) pode ser atribuida a inibicdo de VDC e

parcialmente dependente de ROC.

Nos isolados das folhas da Annona squamosa, identifica-se o composto

hidroisoquinolona, alcaloide que se tornou o primeiro principio ativo cardioténico.
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Sua atividade inotrépica positiva resulta em sua interagcdo com 0s receptores beta-

adrenérgicos, presentes no musculo cardiaco (WAGNER et al., 1980).

Antioquina, um alcaloide bisbenziltetrahidroisoquinolina isolado da casca do
caule de Pseudoxandra sclerocarpa, promoveu efeito relaxante em artéria aorta de
rato devido a inibicdo de algumas isoformas de PDE, além da participacédo de canais
para Ca?*, entretanto em altas concentracdes (300uM) este efeito foi revertido,
havendo da contragcdo devido a provavel estimulagao de receptores a-adrenérgicos
(IVORRA, 1993).

Os géneros Popowia e Phaeanthus sdo ricos em alcaldides e exibem
resultados benéficos sobre o sistema cardiovascular. Popowia perakensis e
Phaeanthus crassipetalus séo espécies utilizadas de forma empirica no tratamento
da hipertensdo. A avaliacdo de extratos destas plantas e de doze derivados de
alcaléides isoquinolinicos (cinco bisbenzilisoquinolinas, trés benzilisoquinolinas e
guatro isoquinolinicos) obtidos da casca e folhas exibiram relaxamento de anéis
aorticos mediado pelo aumento dos niveis de NO endotelial e interferéncia dos
canais de Ca?* (ZAIMA et al., 2012).

Conhecida popularmente como “pimenteira da terra”, a espécie Xylopia
langsdorffiana possui sesquiterpenos, alcalbides, flavondides e diterpenos em sua
composicdo quimica. Um diterpeno isolado de caule de X. langsdorffiana, acido 14-
labdatrien18-6ico  (labdano-302), promoveu reducdo da pressao arterial
provavelmente pela diminuicdo nas resisténcias vasculares periféricas. O efeito
vasorrelaxante é mediada tanto pelo endotélio dependente (principalmente NO e
prostaciclina) quanto pelo bloqueio dos canais de célcio em ratos normotensos

Wistars, usando abordagens in vivo e in vitro (OLIVEIRA et al., 2006).

A regulacdo de célcio citosdlico tem influéncia na resposta hipotensora,
portanto, a avaliacdo do extrato hidroalcodlico das cascas de X. cayennenses
demonstrou potente efeito hipotensor em ratos wistar devido a vasodilatacdo como
resultado da reducdo de ions Ca?* disponiveis no meio intracelular. O extrato
também foi capaz de atuar diretamente no coracdo reduzindo a contratilidade e

frequéncia cardiaca devido ao bloqueio do influxo de Ca?*. Corroborando com os
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dados anteriores do género, a analise fitoquimica desta planta revelou a presenca
de diterpenos do tipo Kaurano (NASCIMENTO et al., 2006).

Diterpeno do tipo kaurano, O KA-acetoxi (acido ent-15-acetoxykaur-16-en-19-
0ico), foi isolado das folhas desta planta de Guatteria juruensis Diels (Annonaceae).
A elucidacdo dos mecanismos do efeito vasorrelaxante induzido por esse bioativo
em anéis mesentéricos isolados de ratos revelou vasorrelaxamento dependente da
concentracdo, como também a participacdo dos fatores dependentes de endotélio
(devido a ativacdo dos receptores muscarinicos endoteliais e liberacdo de NO e
PGI2) e independente do endotélio (inibicdo o influxo de Ca?*) (RIBEIRO et al.,
2012).

A presenca de Kaurano também € encontrada em rizomas frescos de Xylopia
aethiopica. Neste estudo fitoquimico dirigido por SOMOVA et al., (2001), é relatado
pela primeira vez os efeitos diuréticos e natriurético produzidas por essas
substancias, acido xilépico, acidos kaurendico e acido dihidro-kaurenoico. Os efeitos
destacados podem ser resumidos como hipotensores sistémicos, bradicardicos e
efeitos vasodilatadores em artérias coronarias, influenciados pelo bloqueio
especifico de calcio controlado por canais de voltagem com provavel supresséo do

sistema nervoso simpatico.

Derivado difenilmetano, Bis(4-octanoilfenil) metano, diterpenoide isolados de
Uvaria kurzii aumenta o fluxo sanguineo coronariano e a poténcia de contracao
miocardica em estudos com modelo de insuficiéncia cardiaca utilizando coracéo
isolado de rato. Efeitos semelhantes estdo bem estabelecidos nos heterosideos
cardiotbnicos, originados a partir de triterpenoides, como a digoxina, utilizada no

tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (LU et al.,2011).

Substancias como metoxiflavonas e flavondides s&o conhecidas por
induzirem vasorrelaxamento. Em estudos realizados por Tep-Arrena et al. (2011), o
extrato do cerne de Anaxagorea luzonensis A. Gray (AL), que contém flavonas,
flavononas, flavondis e xantonas, demonstrou efeito vasorrelaxante sobre o tonus
vascular em aorta isolada de ratos wistar. As respostas vasculares do extrato séo

parcialmente mediadas pelo NO dependente do endotélio, inibicdo do influxo de Ca?*
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e a ativacdo dos canais de K*. Ademais, é provavel que sugira que o extrato de AL

possa atuar como agente anti-hipertensivo (TEP-AREENAN, 2011).

O crisosplenol C, um composto de flavona isolado das folhas e ramos da
espécie Miliusa balansae, possui efeito inotrépico positivo em midcito, de carater
reversivel e independente de sinalizacdo B-adrenérgica, porém os mecanismos que
desencadeiam tal acdo ainda precisa ser mais investigada. Estudos epidemioldgicos
indicaram, que administracdes de flavonoides a longo prazo tendem a diminuir a

incidéncia de doencas cardiovasculares (SON et al., 2011).

Por fim, o éleo essencial extraido da planta Monodora myristica Gaertn, em
analises realizadas com coracao isolado, induziu efeitos inotropico e cronotropico
negativos corroborando com os efeitos observados in vivo para a reducdo da
presséo arterial (KOUDOU et al, 2007).
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6. CONCLUSAO

A familia Annonaceae apresenta substancias fitoquimicas com grande
propriedade farmacolégica no SCV, que ja sao conhecidas e descritas na literatura,
porém os estudos envolvendo esse género e este sistema ainda precisam ser

detalhados.

Em relacéo as partes da planta, houve predominéancia destes compostos nas

folhas e casca do caule.

As classes fitoquimicas com acdo no sistema cardiovascular mais
encontradas foram os alcaldides (Roemerine, Anonaine, Dehydroroemerine,
Liriodenine, Norushinsunine, Tetrahidroisoquinolina, Discretamine, Limacine,
Oliverine, Boldine, Apomorphine, Pecrassipine A e Backebergine) e diterpenos (KA-
acetoxi, Acido Colavénico, Xylopic acid e Labdane-302).

Destacam-se o0s efeitos vasorrelaxante e hipotensor, revelando de forma
uniforme, que o principal mecanismo de acdo observado era a inducdo das

alteracOes dos niveis de calcio intracelular.
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