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RESUMO

A hipertensdo é uma doencga com alta prevaléncia, e € um dos principais fatores de risco para as
doencas cardiovasculares. Muitos pacientes com hipertensdo ndo atingem o0s niveis pressoricos
ideais, é necessario buscar novas substancias para o tratamento. Neste contexto, a Pereskia
aculeata miller e Alpinia zerumbet séo plantas medicinais utilizadas no tratamento da inflamacéo
e hipertensdo, respectivamente. Ndo ha nenhum estudo cientifico que descreva a acao das fragdes
destas plantas sobre o sistema cardiovascular. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos
cardiovasculares induzidos pelas fragdes hexanica, precipitada insollvel, diclorometano das
folhas da P. aculeata e a fragdo acetato de etila das folhas da A. zerumbet em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR). Realizar uma pesquisa na literatura sobre os principais
constituintes fitoquimicos presentes nestas plantas. Os SHR foram anestesiados e cateteres de
polietileno foram inseridos no interior da aorta abdominal e veia cava inferior para medidas da
pressao arterial média (PAM) e administracdo das fragdes (0,1; 0,5; 1; 5; 10; 20; 30; 40; 50 e 60
mg.kg-1 i.v., respectivamente). Apds 24 horas, a PAM e frequéncia cardiaca foram registradas.
Todas as fracbes induziram efeito hipotensor e bradicardico. Os principais constituintes
fitoquimicos da P. aculeata foram &cido caftarico quercetina e a rutina e da A. zerumbet, o 4-
terpineol e kavaina. Podemos concluir que as respostas induzidas pelas fragdes da P. aculeata é
provavelmente devido a atividade antioxidante dos seus constituintes e a fragdo da A. zerumbet
é devido o bloqueio de canal para calcio promovido pelos seus constituintes fitoquimicos
majoritarios.

Palavras-chave: Pereskia aculeata miller, Alpinia zerumbet, hipertensdo, ratos
espontaneamente hipertensos.

ABSTRACT

Hypertension is a highly prevalent disease and is one of the main risk factors for cardiovascular
diseases. Many patients with hypertension do not reach ideal blood pressure levels, and it is
necessary to seek new substances for treatment. In this context, Pereskia aculeata miller and
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Alpinia zerumbet are medicinal plants used to treat inflammation and hypertension, respectively.
There are no scientific studies describing the action of the fractions of these plants on the
cardiovascular system. The objective of this study was to evaluate the cardiovascular effects
induced by the hexane fraction, insoluble precipitate, dichloromethane from the leaves of P.
aculeata and the ethyl acetate fraction from the leaves of A. zerumbet in spontaneously
hypertensive rats (SHR). To conduct a literature search on the main phytochemical constituents
present in these plants. The SHR were anesthetized, and polyethylene catheters were inserted
into the abdominal aorta and inferior vena cava for measurement of mean arterial pressure (MAP)
and administration of fractions (0.1, 0.5, 1, 5, 10, 20, 30, 40; 50 and 60 mg.kg-1 i.v., respectively).
After 24 hours, MAP and heart rate were recorded. All fractions induced hypotensive and
bradycardic effects. The main phytochemical constituents of P. aculeata were caftaric acid,
quercetin, and rutin, as well as A. zerumbet, 4-terpineol, and kavaine. We can conclude that the
responses induced by the P. aculeata fractions are probably due to the antioxidant activity of their
constituents and that of the A. zerumbet fraction is due to the calcium channel blockade promoted
by its major phytochemical constituents.

Keywords: Pereskia aculeata miller, Alpinia zerumbet, hypertension, spontaneously
hypertensive rats.

RESUMEN

La hipertension es una enfermedad de gran prevalencia y es uno de los principales factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares. Muchos pacientes con hipertension no alcanzan niveles
ideales de presion arterial y es necesario buscar nuevas sustancias para su tratamiento. En este
contexto, Pereskia aculeata miller y Alpinia zerumbet son plantas medicinales utilizadas en el
tratamiento de la inflamacion y la hipertension, respectivamente. No existe ningun estudio
cientifico que describa la accion de fracciones de estas plantas sobre el sistema cardiovascular.
El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos cardiovasculares inducidos por las fracciones
de hexano, precipitado insoluble y diclorometano de las hojas de P. aculeata y la fraccién de
acetato de etilo de las hojas de A. zerumbet en ratas espontaneamente hipertensas (SHR). Realizar
una busqueda bibliografica sobre los principales componentes fitoquimicos presentes en estas
plantas. Los SHR fueron anestesiados y se insertaron catéteres de polietileno en la aorta
abdominal y la vena cava inferior para mediciones de presion arterial media (PAM) y
administracion de fracciones (0,1; 0,5; 1; 5; 10; 20; 30; 40; 50 y 60 mg.kg-1 i.v.,
respectivamente). Después de 24 horas, se registraron la PAM vy la frecuencia cardiaca. Todas
las fracciones indujeron efectos hipotensores y bradicardicos. Los principales componentes
fitoquimicos de P. aculeata fueron acido caftarico, quercetina y rutina, y de A. zerumbet, 4-
terpineol y kavaina. Podemos concluir que las respuestas inducidas por las fracciones de P.
aculeata se deben probablemente a la actividad antioxidante de sus constituyentes y la fraccion
de A. zerumbet se debe al blogueo del canal de calcio promovido por sus principales
constituyentes fitoquimicos.

Palabras clave: Pereskia aculeata miller, Alpinia zerumbet, hipertension, ratas espontaneamente
hipertensas.
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1 INTRODUCAO

As doengcas cardiovasculares (DCV), incluindo a doenga isquémica do coracao (DIC), o
acidente vascular cerebral, a insuficiéncia cardiaca, a doenca arterial periférica e aortica, as
arritmias e as doencas valvares, constituem a principal causa de mortalidade global e um dos
principais contribuintes para comorbidades. Somente em 2022, as DCV causaram cerca de 19,8
milhdes de mortes em todo o mundo, correspondendo a 396 milhdes de anos de vida perdidos e
outros 44,9 milhGes de anos vividos com incapacidade. Dentre os fatores de risco, a Hipertensao
arterial sistémica (HAS) continua sendo a mais preocupante devido a sua contribui¢ado direta para
as principais causas cardiovasculares de morte, incluindo DIC, acidente vascular cerebral
isquémico e hemorragico e cardiopatia hipertensiva (Mensah et al, 2023).

A HAS é uma condicdo clinica multifatorial caracterizada por elevacdo sustentada dos
niveis pressoricos e frequentemente se associa a disturbios metabolicos, alteracGes funcionais
e/ou estruturais de orgaos-alvos, como encéfalo, coracdo, vasos sanguineos e rins, sendo
agravada pela presenca de outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus (Barroso et al, 2020). Diversas classes de anti-
hipertensivos apresentam beneficios para reducdo de eventos cardiovasculares, mas alguns
pacientes ndo respondem de forma satisfatoria ao tratamento, desta forma, a populacéo é induzida
a buscar por novas estratégias para o controle pressoérico, fazendo uso de plantas medicinais com
finalidade terapéutica (Gupta, 2000).

As plantas medicinais sdo cultivadas e usadas desde a antiguidade, e atualmente, cerca de
25% dos medicamentos sdo derivados de plantas (Manukyan, Lumlerdkij e Heinrich, 2019). Os
medicamentos a base de produtos naturais estdo sendo cada vez mais utilizados como
complemento ou alternativa ao tratamento tradicional de diversos disturbios, como DCV
(Tashakori-Sabzevar et al, 2016). Assim, é imprescindivel a realizagdo de estudos com plantas
em busca da determinacdo de sua atividade farmacolOgica e 0s compostos responsaveis por essa
atividade.

A Alpinia zerumbet é uma planta pertencente a familia das Zingiberaceae, com
constituintes aromaticos e seu 6leo essencial é largamente usado na aromaterapia. E encontrada
nas regides tropicais e subtropicais de todo o mundo, assim como no Brasil, conhecida

popularmente como “colonia” e utilizado na medicina popular no tratamento da hipertensao
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arterial, Ulceras e infarto agudo do miocardio (Araujo et al, 2005). Estudos apontam diferentes

atividades farmacoldgicas da A. zerumbet, tais como: atividade antioxidante do 6leo essencial
(Tawata et al, 2007), hipotensora do 6leo essencial (Lahlou et al, 2005) vasorrelaxante (Moura
et al, 2005) e cardioprotetora do extrato hidroalcoolico (Paulino, E., 2014). No entanto, €
importante mencionar que nao ha nenhum estudo cientifico que descreva a acao da fracdo acetato
de etila proveniente do extrato hidroalcoolico das folhas de A. zerumbet no sistema
cardiovascular.

Pereskia aculeata Miller, no Brasil popularmente conhecida como ora-pro-nobis, é
considerada uma planta alimenticia ndo convencional (PANC). Trata-se de uma trepadeira
arbustiva de facil cultivo pertencente a familia Cactaceae (Tofanelli; Resende, 2011). As folhas
da ora-pro-noébis possuem aminoacidos essenciais, vitaminas e sais minerais, sendo, portanto,
uma fonte complementar na dieta de muitos brasileiros (Almeida; Corréa, 2012). Também ¢é
relatado seu uso popular devido as suas propriedades metabdlicas, anti-inflamatdrias,
antioxidantes e antimicrobianas (Agostini-Costa, 2020). Nenhum trabalho cientifico até o
momento descreveu a agdo da P. aculeata no sistema cardiovascular.

E valido ressaltar que uma parte da populagdo com hipertensdo, mesmo fazendo uso de
medicamentos anti-hipertensivos, ndo conseguem alcancar 0s niveis pressoricos ideais, podendo
ser caracterizado como uma hipertensdo arterial resistente (HAR) (Silva et al, 2017) ou a nao
adesdo dos pacientes ao tratamento, devido a diversos fatores, dentre eles: dificuldade financeira,
maior nimero de medicamentos prescritos, esquema terapéutico, efeitos adversos, dificuldades
de acesso ao sistema de salde, inadequacdo da relacdo meédico-paciente, caracteristica
assintomatica da doenca e sua cronicidade (Barreto; Matsuda; Marcon, 2016).

Portanto, com base nestas premissas, o0 objetivo desse trabalho foi investigar os efeitos
cardiovasculares induzidos por fracdes do extrato das folhas de Alpinia zerumbet e P. aculeata
através de uma abordagem in vivo em ratos espontaneamente hipertensos (SHR), bem como fazer

uma analise comparativa das suas composicdes fitoquimicas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1CONSIDERACOES GERAIS SOBRE HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é definida, pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC), como uma condicdo clinica multifatorial crénica, caracterizada por uma
elevacdo sustentada e persistente da pressdo arterial com valores de pressdo arterial sistolica
(PAS) igual ou superior a 140 mmHg e de pressao arterial diastdlica (PAD) igual ou superior a
90 mmHg, em pelo menos duas medidas realizadas em ocasifes diferentes na auséncia de
medicamentos anti-hipertensivos e € considerada um fator de risco para doengas
cardiovasculares, sendo uma das maiores causas de morbimortalidade podendo comprometer
diversos 6rgdos (Barroso et al, 2020).

Por ser uma doenca cronica insidiosa sua evolucao € silenciosa e é um fator de risco para
DCVs, tais como cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral isquémico, hemorragia
intracerebral, cardiopatia hipertensiva, doenca arterial periférica, dentre outros. A HAS é
frequentemente associada a distarbios metabolicos, alteracdes funcionais e estruturais de 6rgaos-
alvo, sendo comumente agravado por outros fatores de risco, como pressdo arterial sistolica
elevada, riscos dietéticos, poluicdo do ar, glicemia de jejum elevada, indice de massa corporal
elevado, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) elevado, tabagismo, consumo de alcool,
disfuncéo renal, dentre outros (Mensah et al, 2022).

Por ser uma doenca silenciosa, em que a maioria da populacdo hipertensa é assintomatica,
0 seu diagndstico e tratamento sdo negligenciados, devido a isso € preciso que a populagédo adulta
realize consultas regulares para que a PA seja aferida de maneira precisa, pois a medicdo e
registro da PA sdo indispensaveis para classificar a PA, identificar o risco de DCV e fazer a
escolha do tratamento (Oparil et al, 2018).

O tratamento ndo medicamentoso consiste, basicamente, em uma mudanca no estilo de
vida do paciente com o objetivo de reduzir a PA, sem fazer uso de medicamentos. Essas
mudancas séo recomendadas a todos os pacientes com hipertenséo, como: reducdo do consumo
de sal, consumo moderado de &lcool, aumento do consumo de potassio, atividades fisicas
regulares e perda de peso em pacientes obesos (Oparil et al, 2018). Entretanto, grande parte dos

pacientes com hipertenséo necessitard de farmacos anti-hipertensivos para atingir niveis
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pressoricos ideais, pois € um método utilizado, principalmente, por pacientes com hipertensédo

que apresentem riscos de desenvolverem DCVs (Barroso et al, 2021).

A terapia com anti-hipertensivos, além da reducdo dos niveis pressoricos, tem por
finalidade diminuir a ocorréncia de DCVs. Existem vérias classes de medicamentos anti-
hipertensivos disponiveis para uso clinico no Brasil, como listados na tabela 1. As cinco
principais classes sdo: diuréticos (DIU), bloqueadores dos canais de calcio (BCC), inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il
(BRA) e betabloqueadores (BB) (Barroso et al, 2021).

Embora, o arsenal terapéutico para a hipertensdo seja amplo e diversificado, ha uma
quantidade significativa de pacientes, que mesmo utilizando a terapia anti-hipertensiva
disponivel, ndo alcangcam niveis pressoricos ideais, podendo caracterizar a HAR (Silva et al,
2017) ou pela ndo adesdo dos pacientes ao tratamento, devido a diversos fatores, dentre eles:
dificuldade financeira, maior numero de medicamentos prescritos, esquema terapéutico, efeitos
adversos, dificuldades de acesso ao sistema de saude, inadequacéo da relacdo médico-paciente,
caracteristica assintomatica da doenca e sua cronicidade (Barreto; Matsuda; Marcon, 2016). Com
0 intuito de conseguir reduzir este fato e garantir tratamentos eficazes para o maior nimero de

pacientes, € imprescindivel o estudo de novos farmacos e estratégia terapéutica.

2.2 RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS (SHR)

A HAS ¢ considerada um fator de risco desencadeante para diversas doencas, pois causa
danos que culminam em alterac6es patologicas em diversos 6rgdos, como no coragdo, no sistema
nervoso central e nos rins, 0s quais sustentam a elevagdo da pressdo arterial, aumento da
frequéncia cardiaca e da resisténcia vascular periférica (Tomassoni et al, 2004). E, apesar da
quantidade de estudos sobre a fisiopatologia da hipertensao, é dificil determinar a sua causa de
forma precisa (Lerman et al, 2019).

Dessa forma, os modelos experimentais de hipertensdo tém sido utilizados tanto para
determinacdo da causa da hipertensdo, quanto para o estudo de novas terapias farmacoldgicas
(Lerman et al, 2019). Dentre esses modelos de hipertensdo, os ratos sao os mais utilizados na
pesquisa experimental. Diversos modelos experimentais comparaveis ao humano, no entanto, a

maioria tem causas especificas, tendo a hipertensdo de forma induzida, como por exemplo,
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modelos de hipertensdo induzidas por estenose da artéria renal, pela administracdo de

mineralocorticoides ou através de uma dieta rica em sodio sobreposta ao fundo genético
apropriado, desnervacdo dos barorreceptores sinoadrticos ou inibi¢do cronica do 6xido nitrico
(Dornas; Silva, 2011).

Os modelos de hipertensdo espontanea sao mais dificeis de se desenvolver, devido a causa
multifatorial (Lerman et al, 2019), no entanto, no ano de 1963, Okamoto e Aoki desenvolveram
um novo modelo experimental sem utilizar recursos fisiologicos, farmacolégicos ou cirdrgicos.
Os SHRs foram desenvolvidos através de uma reproducao genética, realizando endocruzamentos
entre irmdos e irmas da linhagem Wystar Kyoto (WKY), em que 100% dos descendentes
resultaram em animais naturalmente hipertensos, ou seja, portadores da hipertensdo sem causa
definida. Desde entdo, o SHR é reconhecido como excelente modelo experimental para
hipertensdo, devido a semelhanca com a fisiopatologia da hipertensdo humana, servindo como

modelos de estudos clinicos (Fazan et al, 2006).

2.3 PLANTAS MEDICINAIS

As plantas medicinais sdo utilizadas popularmente desde a antiguidade e mesmo antes do
surgimento da escrita ja eram utilizadas ervas para fins medicinais (Toscano Rico, 2011). Apesar
dos inimeros medicamentos existentes para o tratamento de diversas patologias, 0 uso de
produtos de origem natural esta se tornando cada vez mais crescente, devido ao alto custo dos
medicamentos de origem sintética, o dificil acesso e os seus efeitos colaterais. E, atualmente, isso
contribuiu de forma direta para o ressurgimento do uso mais frequente das plantas medicinais
(Balbinot, Velasquez e Dusman, 2013).

Devido ao frequente uso popular de plantas medicinais, os produtos obtidos a partir delas
foram sendo cada vez mais estudados com a finalidade de verificar a sua atividade no organismo,
bem como mecanismos de agédo envolvido no tratamento e a cura de doengas que acometem a
populacdo, tendo, portanto, a concepcdo do surgimento da producdo de medicamentos
procedentes de diversas espécies botanicas (Harvey, Edrada-Ebel, Quinn, 2015).

Durante os ultimos anos, as plantas medicinais atrairam a atencdo de comunidades
farmacéuticas e cientificas (Dianella et al, 2012). Elas sdo amplamente utilizadas em muitas

comunidades do mundo e nos sistemas tradicionais de medicina, haja vista que 80% da populacéo
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mundial dependem de medicamentos a base de plantas para seus cuidados de saude primarios

(Tagboto et al, 2001). Assim, € muito importante enfatizar a conservagdo das plantas medicinais
para garantir fontes farmacologicamente ativas (Dianella et al, 2012).

As propriedades anti-hipertensivas das plantas medicinais estdo concentradas em
metabolitos secundarios, ocasionando a regularizacdo da PA por meio de diversos mecanismos.
Segundo pesquisa, as plantas mais utilizadas, tanto no saber popular quanto por comprovagoes
cientificas no auxilio ao tratamento da HA, as que mais se destacam s&o: alho, colénia, carqueja,

cavalinha, alcachofra, sete sangrias, entre outras (Sousa, 2019).

2.3.1 Pereskia Aculeata Miller

A Pereskia aculeata miller (Figura 1), conhecida popularmente como ora-pro-ndbis
(OPN), é pertencente a familia Cactaceae (Barbalho et al, 2016). E uma trepadeira arbustiva
adaptada a baixas altitudes. No Brasil, ela se distribui naturalmente ao longo da Mata Atlantica,
desde o Rio Grande do Sul até a Bahia (Mercé et al, 2001).

Figura 1 — Pereskia aculeata (A) Flor, (B) Frutos e (C) Folhas.
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E considerada uma planta alimenticia ndo convencional (PANC), suas folhas sdo

amplamente utilizadas para 0 consumo humano pois sdo ricas em componentes nutricionais
(Turani; Brites, 2018). As folhas e frutos dessa espécie apresentam baixa toxicidade e contetido
mucilaginoso, o que permite a sua utilizacdo na industria farmacéutica e alimenticia (Silva et al.,
2019). A OPN também ¢ popularmente utilizada para fins farmacologicos na medicina popular
brasileira, devido as suas propriedades metabodlicas, anti-inflamatorias, antioxidantes,
antimicrobianas, entre outras (Agostini-Costa et al, 2020).

Muitos estudos demonstram os elevados teores de proteinas nas folhas da OPN, sendo a
lisina e o triptofano os aminoacidos mais abundantes. Estes estudos ainda demonstraram notaveis
teores de fibras dietéticas, minerais, vitaminas, com baixos niveis de lipidios e caloria (Takeiti et
al, 2009). Além disso, a OPN é rica em carotenoide, especialmente, a luteina, potente

antioxidante capaz de prevenir doencas dos olhos (Natchtigall et al, 2007).

2.3.2 Alpinia zerumbet

Alpinia zerumbet (Figura 2) é uma espécie originaria das indias Orientais naturalizadas
das regides tropicais e subtropicais da América do sul, Asia e Oceania (Barcelos et al., 2010). E
uma planta aromatica muito utilizada na ornamentacdo doméstica, e é pertencente a familia
Zingiberaceae, conhecida popularmente como colénia, é amplamente utilizado na medicina
popular, onde se destaca seus usos populares na HA, em tratamento de Ulcera e também como
diurético (Araujo et al, 2005).
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Essa planta esta catalogada na RENISUS (Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS). Essa relacdo trata-se de uma lista com as plantas medicinais que apresentam
potencial para gerar produtos de interesse ao SUS (Brasil, 2009). Dentre as propriedades
farmacoldgicas comprovadas para a A. zerumbet, destacam-se os efeitos hipotensor e levemente
diuréticos obtidos através do cha das folhas, que foram confirmados pelos estudos de Mendonca
et al. (1991) e Laranja et al. (1991, 1992). Além de ter indicacGes para o tratamento de doencas
cardiovasculares, hipertensdo e reumatismo (Victorio, 2011). Recentes estudos evidenciaram que
espécies de Alpinia apresentaram propriedades cardioprotetoras (Tiwari, 2012; Tang, 2014). O
6leo essencial do fruto de A. zerumbet foi avaliado quanto a atividade antioxidante pelo ensaio
de eliminacdo de radicais livres por DPPH correlacionando com efeitos antimutagénese em
células tratadas com H20». Deste modo, se observou um efeito antioxidante dose-dependente,
chegando a eliminar 80,15% dos radicais livres, valor proximo ao do acido ascorbico (85,33%).
Segundo os autores, esses efeitos podem estar relacionados a forte presenga de monoterpenos no
6leo (Cavalcanti et al, 2012).
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3 METODOLOGIA

3.1 ANIMAIS

Foram utilizados ratos machos SHR (Rattus norvegicus) com peso em torno de 200-300
g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Alagoas. Os animais foram
mantidos no biotério setorial do Laboratdrio de Farmacologia, lotado no Instituto de Ciéncias
Farmacéuticas (ICF-UFAL), sob condi¢bes controladas de temperatura (21 + 1 °C), com ciclo
claro-escuro de 12 horas, e tendo livre acesso a agua e a alimentacdo. Os protocolos realizados

neste trabalho foram aprovados pelo Comité de Etica em Uso de Animais da UFAL.

3.2 SUBSTANCIAS UTILIZADAS

Na realizacdo dos experimentos foram utilizadas as seguintes substancias: Cetamina,
xilazina, sal sddico de heparina e nitroprussiato de sddio. Todas as substancias foram dissolvidas

em solucdo salina a 9%.

3.3 FRACOES UTILIZADAS

As fracOes da P. aculeata miller foram cedidas pela Prof®. Dr2 Elita Scio Fontes, da
Universidade Federal de Juiz de Fora. A fracdo da Alpinia zerumbet foram obtidas com o Prof.
Dr. Jodo Xavier, do laboratorio de Quimica Medicinal do Instituto de Farmacia da Universidade

Federal de Alagoas.

3.4 PREPARACAO DAS SOLUCOES

As fracOes foram solubilizadas em cremofor (3% por mL de solucgéo) e diluido em solugéo
salina a 9%. As solucbes foram estocadas a 0 °C, sendo novamente diluidas de acordo com a
necessidade de cada protocolo experimental. A concentragdo final de cremofor utilizada neste

estudo foi desprovida de efeito farmacolédgico (dados ndo mostrados).
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3.5 MEDIDA DIRETA DA PRESSAO ARTERIAL (PA) E FREQUENCIA CARDIACA (FC)
EM RATOS SHR NAO ANESTESIADOS

Os animais foram anestesiados (cetamina 80 mg/Kg + xilazina 4 mg/Kg i.p.), e cateteres
de polietileno (PE), um segmento de PE-10 (didmetro interno e externo de 0,28 e 0,61 mm,
respectivamente), soldado a um segmento de PE- 50 (diametro interno e externo de 0,58 e 0,96
mm, respectivamente), preenchidos com solucdo salina heparinizada (1: 10 v/v), foram
implantados na aorta abdominal e na veia cava inferior, via artéria e veia femoral esquerda,
respectivamente. Apoés a insercdo e fixacdo, os cateteres foram tunelizados subcutaneamente e
exteriorizados através de uma incisdo na regido cervical posterior do animal (scapulae), e 0s
animais foram postos em gaiolas individuais para recuperacao cirirgica e anestésica, sob controle
de ruidos e com agua e racdo ad libitum durante 24 horas.

A PA e a FC foram medidas 24h ap06s o procedimento cirdrgico através da conexdo do
cateter arterial a um transdutor de pressdo (BLPR, AECAD, S&o Paulo, Brasil) pré-calibrado,
acoplado a um amplificador (Modelo 04p, AECAD, Brasil) e conectado a um computador que
possui uma placa conversora analdgico-digital e com o programa de aquisicdto AQCAD
(AQCAD, Brasil). A frequéncia escolhida para a amostragem dos dados foi de 200 Hz. Para cada
ciclo cardiaco, o computador calculou pressao arterial sistolica, diastlica e média, e o intervalo
de pulso (referido como frequéncia cardiaca). O cateter venoso foi implantado para a
administracdo das substancias. A frequéncia escolhida para a amostragem dos dados foi de 200
Hz. Para cada ciclo cardiaco, o computador calculou pressao arterial sistolica, diastolica e média,
e o intervalo de pulso (referido como frequéncia cardiaca). O cateter venoso foi implantado para

a administracdo das substancias.

3.6 EFEITO DAS FRACOES DA P. ACULEATA MILLER NA PAM E FC DE RATOS SHR
NAO ANESTESIADOS

Para obtencdo de uma curva dose-resposta controle, os animais foram mantidos em
aclimatacdo por um periodo de no minimo 30 minutos para estabilizacdo dos parédmetros
cardiovasculares, e em seguida foi administrado nitroprussiato de sodio (NPS 10 pg/kg, i.v.) para

verificar a eficacia da implantagdo do cateter venoso. Apos 15 minutos, doses crescentes de
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Fracdo hexanica de P. aculeata (FHPa), fracdo precipitada insolGvel de P. aculeata (FPPTPa),

fracdo diclorometano de P. aculeata (FDCMPa) ou fracdo acetato de etila do extrato das folhas
da Alpinia zerumbet (FAEFAZ) (0,1; 0,5; 1; 5; 10; 20, 30, 40, 50 e 60 mg.kg?, i.v.) foram
administradas randomicamente pela via endovenosa in bolus com intervalos de tempo suficiente
para que o0s parametros cardiovasculares retornassem aos seus valores da linha de base (Figura
3).

Figura 3 — Representacgdo esquematica do protocolo experimental para avaliagdo dos efeitos cardiovasculares de
FTTPa, FHPa, FDCMPa ou FAEFAZ sobre a PA e FC de ratos SHR néo anestesiados.

FTTPa, FHPa, FDCMPa ou FAEFAZ (mg/kg, i.v.)

NPS
(10 pg/kg, i.v.)

R e 2 1220022

30 min.

01 051 5 10 20 30 40 50 60

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram expressos como a média * erro padrdo da média (e.p.m.).
Para avaliar a significancia das diferencas entre as médias foram utilizados os testes t de Student
para amostras ndo pareadas ou andlise de variancia “one-way” (ANOVA), seguida do pos-teste
de Bonferroni, foram utilizados quando necessario para avaliar a significancia das diferencas
entre as médias, sendo consideradas significativas quando valor obtido para “p” foi menor que

0,05 (p < 0,05). Em todos estes procedimentos foi utilizado o programa estatistico GraphPad

Prism versdo 5.02°.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 EFEITOS DAS FRACOES DA P. ACULEATA MILLER SOBRE A PAM E FC EM RATOS
SHR NAO ANESTESIADOS

Apo6s um periodo de estabilizacdo dos pardmetros hemodindmicos, a administracao
randomizadas das doses de FHPa (0,1;0,5; 1; 5; 10; 20; 30; 40; 50 e 60 mg.kg™?, i.v.) promoveu
hipotensdo (-4,1+1,4;-11,4+28;-142+12;-10,1+14;-122+23;-19,2+9,8;-25,1+6,8;
-16,7 + 3,9; -21,0 £ 5,3; -30,0 = 2,0%, respectivamente) associada a bradicardia (-2,1 + 4,3; -6,1
+12;-62+0,8;-7,0+26;-40+22;-190+11,9; -29,4 £ 13/4; -285+11,1; -43,6 + 14,1; -
70,3 + 4,1%, respectivamente) ndo-dependente de doses (Gréafico 1).

Gréfico 1 — Efeito hipotensor e bradicérdico induzidos pela fracdo hexanica do extrato das folhas da Pereskia
aculeata miller (FHPa 0,1-60 mg/Kg, i.v.) em ratos espontaneamente hipertensos nao anestesiados (n = 5).

0+
Hl FHPa
_25-

-50 -

PAM %

-75
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-75
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.
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Grafico 2 — Efeitos hipotensor e bradicardico induzidos pela fragéo diclorometano do extrato das folhas da
Pereskia aculeata miller (FDCMPa 0,1-60 mg/Kg, i.v.) em ratos espontaneamente hipertensos ndo anestesiados (n

=5).
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Com a FDCMPa (0,1-60 mg/Kg i.v., randomicamente) produziu uma hipotenséo (-6,5 +
2,0;-72+19;-70+25;-22,2+57;-283+2,7;-31,0+1,2;-31,6 £1,4;-169+1,0; -28,4 +
2,7;-26,4 £ 1,2%,, respectivamente) associada com um diminuicdo da FC a partir da dose de 5,0
mg/Kg(0,1+4,2;19+272;-08+1,1;-184+178;-2,2+3,8;-28,2+18,1;-29,8 +10,9; -29,8
+ 3,1; -45,3 £ 4,6; -51,7 + 3,6%, respectivamente), respectivamente). Ambos os efeitos ndo sao
dose-dependentes (Gréafico 2).

A administracdo randémica da FPPTPa (0,1-60 mg/Kg i.v.) induziu uma resposta trndo
dependente da dose e caracterizada por hipotenséo (-0,1 +4,2;-1,9+2,2;-0,8+1,1; 18,4 £17,8;
-2,2+£3,8;-28,2+£18,1;-29,8 £ 10,9; -29,8 + 3,1; -45,3 £ 4,6; -51,7 + 3,6%, respectivamente) e
bradicardia (-2,2+1,4;-22+1,7;-72+4,3;-455+15,7;-635+5,9; -689+2,9; -64,3+5,1;
-71,5 + 3,0; -64,9 £ 4,6; -83,1 + 0,9%, respectivamente), (Grafico 3).
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Grafico 3 — Efeito hipotensor e bradicardico induzidos pela fracao precipitada do extrato das folhas da Pereskia
aculeata miller (FPPTPa 0,1-60 mg/Kg, i.v.) em Ratos Espontaneamente Hipertensos ndo anestesiados (n=5).
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

4.2 EFEITOS DA FAEFAZ SOBRE A PAM E FC EM RATOS SHR NAO ANESTESIADOS

Apdbs um periodo de estabilizacdo dos parametros hemodinamicos, a administracdo de
maneira randomizada das doses de FAEFAZ (0,1; 0,5; 1; 5; 10; 20; 30; 40; 50 e 60 mg/Kg, i.v.)
em ratos SHR, promoveu hipotenséo (-2,6+ 3,1 -7,1 £0,3; -89+ 0,4; -12,2 £ 1,8; -85+ 5,6; -
30,9 +12;-215+44;-229 +5,0; -40,3 = 9,3; -40,9 + 4,4%, respectivamente), associada a
bradicardia (-1,7 +2,0; -34+1,0;-69+45;-63+26;25+43;-11,6 £ 19,1; 7,0 + 3,0; -5,8
+9,9; 0,8 +11,6; -16,9 + 26,6%, respectivamente) ndo-dependente de dose(Grafico 4).
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Grafico 4 — Efeito hipotensor e bradicardico induzidos pela fragao acetato de etila do extrato das folhas da Alpinia
zerumbet (FAEFAZ 0,1-60 mg/Kg, i.v) em ratos espontaneamente hipertensos ndo anestesiados (n = 5).

PAM %

-75

-100

-251

-50 -

FC (%)

-75 -

-100 T T T T T T T T T T
0,1 0,5 1 5 10 20 30 40 50 60

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

O presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar os efeitos das fragdes da
Pereskia aculeata miller e Alpinia zerumbet sobre o sistema cardiovascular, utilizando para isto
uma abordagem in vivo com medidas diretas de pressdo arterial e frequéncia cardiaca em ratos
hipertensos ndo-anestesiados. E também tentar compreender quais compostos fitoquimicos estdo
envolvidos nesses efeitos.

Ratos SHRs tornaram-se referéncia nas pesquisas em hipertensdo experimental devido a
semelhanca com a fisiopatologia da hipertensdo humana (Conceicdo-Vertamatti et al, 2017;
Fazan et al, 2006), portanto, essa linhagem foi escolhida para os ensaios farmacolégicos
realizados nesse estudo. Foram utilizados animais ndo-anestesiados, visto que a anestesia é capaz
de produzir diversos efeitos sobre o sistema cardiovascular, tais como inducgdo de sinapses do
sistema nervoso central e alteracdes das respostas autondmicas. Tais efeitos afetam diretamente
a regulacdo da pressdo arterial (Dorward et al, 1985; Fluckiger et al, 1985).

A fim de avaliar se as fragdes possuem efeitos sobre a PA e FC de ratos SHRs, doses
randémicas de cada fracdo foram administradas por via intravenosa e o principal achado do
trabalho foi de que, na avaliacdo dos parametros hemodinamicos, tanto as fragdes da P. aculeata

miller quanto da A. zerumbet promoveram efeito hipotensor e bradicardico, de forma néo-
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dependente de dose. No entanto, nas fracGes hexanica, diclorometano e precipitada, o efeito

bradicérdico se sobressaiu ao efeito hipotensor, podendo indicar que o efeito da P. aculeata se
d4, possivelmente, através de mecanismos cardiacos.

O sistema cardiovascular (SCV) tem um papel importante no controle da homeostase
celular, uma vez que é também responsavel pelo transporte de substancias essenciais, além de
remover subprodutos do metabolismo dos tecidos (Berne e Levy, 2009). A regulagéo
cardiovascular é realizada através de alteracdes nos diametros dos vasos de resisténcia, em que
se destaca as arteriolas, e existe também a participacdo no desempenho cardiaco e/ou no volume
venoso. Essas alteracfes implicam em uma acdo direta sobre a PAM (Campagnole-Santos e
Haibara, 2001).

Ao longo dos ultimos anos tem vindo a aumentar a consisténcia acerca de uma relagdo
causal entre estresse oxidativo, HA e inflamacdo. Esta evidéncia assenta na constata¢do de uma
forte associacdo entre HA e stress oxidativo, ao nivel dos principais 6rgdos relacionados com
esta patologia, ou seja, rim, vasos sanguineos e cérebro, em quase todas as formas de HA, quer
adquirida, quer hereditaria, em animais de experimentacdo (Vaziri et al, 2006). Foi também
constatado que a utilizacdo antioxidantes reduz a PA em ratos com hipertensdo, contrariamente
ao que acontece em normotensos (Vaziri et al, 2008).

Os compostos fenolicos foram associados ao poder antioxidante P. aculeata. Eles sdo
considerados antioxidantes devido a doacdo de um atomo de hidrogénio e/ou um elétron aos
radicais livres, causando a quebra da reacdo em cadeia de oxidacdo. Nos organismos, um
processo oxidativo pode ser responsavel pela geracdo de radicais livres que atacam as células,
levando a doengas graves, dentre elas, doencas cardiovasculares e hipertensao, devido ao estresse
oxidativo (Albuquerque et al, 2021).

Neste contexto, as folhas da P. aculeata tem propriedades antioxidantes. De fato, as folhas
de OPN contém altas concentragdes de varias classes de antioxidantes, incluindo carotenoides (o
e B-caroteno, luteina, zeaxantina e violaxantina) (Agostini-Costa et al, 2014), compostos
fenolicos como derivados dos &cidos cafeico, chicorico e cumarico, flavonoides (quercetina,
kaempferol e derivados glicosideos de isorhamnetina) (Garcia et al, 2019; Cruz et al, 2021) e
terpenoides (fitol, y-tocoferol, vitamina E, esqualeno e lupeol) (Torres et al, 2022).

Estudos identificaram dez compostos fendlicos no extrato hidroetandlico obtidos das

folhas de P. aculeata, sendo dois &cidos fenolicos (derivados do &cido cafeico) e oito flavonoides
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(quercetina, Kaempferol e derivados do 19 glicosideo isorhamnetina). O acido caftarico foi o

principal constituinte fendlico do extrato, respondendo por mais de 49% do conteudo fendlico,
quercetina-3-O-rutinosideo (14,99%) e isorhamnetina-O-pentosideo-O-rutinosideo (9,56%)
(Garcia et al, 2019).

Em um estudo realizado com o extrato hidroalcoolico de sementes da Phoenix dactylifera,
verificou-se um potente relaxamento vascular em ratos normotensos e em dois modelos de
hipertensdo, possivelmente, mediado por compostos fenolicos, como o &cido caftarico (Cifuentes
et al, 2024). Foi realizado um estudo em que pesquisaram a atividade antioxidante da rutina e da
quercetina, estes flavonoides tém uma acdo terapéutica em patologias que envolvam radicais
livres (Afanas’ev et al, 1989), principalmente devido as suas expressivas propriedades
antioxidantes, especialmente como eliminador de radicais livres (Garcia et al, 2019).

A rutina tem se destacado em funcdo das suas diversas atividades farmacoldgicas
(Pedriali, 2005). Entre as atividades terapéuticas da rutina, estd a melhora nos sintomas de
insuficiéncia dos vasos linfaticos e venosos associados com algumas doencas hemorragicas ou
de hipertenséo, por promover a normalizacdo da resisténcia e permeabilidade da parede destes
vasos (Pathak et al, 1991). Devido a sua composicdo quimica, com a presenca de diversos
compostos antioxidantes, é provavel que o efeito hipotensor e bradicardico da P. aculeata
encontrada nesse estudo tenha relacdo com essa atividade antioxidante destes compostos
majoritarios.

A fim de elucidar a acdo anti-hipertensiva da A. zerumbet, estudos referentes a atividade
hipotensora da espécie foram publicados no ano de 2000, dentre eles os estudos feitos por Lordelo
et al. (2000) que determinaram a atividade anti-hipertensiva e diurética, bem como, a toxicologia
clinica de A. zerumbet. Foram administrando extratos da espécie, sob a forma de folhas secas
pulverizadas e encapsuladas, em pacientes com diagndéstico de hipertensdo arterial sistémica,
estagio | (leve) ou Il (moderada). Ap6s 0s estudos, 0s autores concluiram que céapsulas de A.
zerumbet foram bem toleradas, seguras e eficazes no controle da hipertensao arterial leve ou
moderada, em aproximadamente 70% dos pacientes. Segundo o que Mpalantinos (1998) referiu
nos estudos, essa atividade se explica pela presenca de flavondides no extrato foliar de A.
zerumbet que contribuem para a atividade antihipertensiva e diurética.

Além disso, 0 outro estudo demonstrou que ap6s um tratamento crénico com o extrato

hidroalcodlico da A. zerumbet, foi capaz de produzir um efeito cardioprotetor, bem como impediu
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0 aumento da FC em ratos induzidos ao 1AM, através da indugdo quimica com o isoproterenol

(ISO). O extrato foi capaz de atenuar a FC esperada nos animais apds a inducéo. Além disso,
também foi relatado que o extrato promoveu hipotensdo e bradicardia em ratos normotensos e
em ratos pré-induzidos ao infarto com ISO (Bernardino, 2017).

Outro estudo, dessa vez analisando o efeito da fracdo hexanica das folhas da A. speciosa
(FHFAS) sobre a PAM e FC dos ratos, verificou-se que em ratos normotensos a FHFAS promove
um efeito hipotensor e bradicardico independente de dose, entretanto em animais SHR, houve
um efeito hipotensor independente de dose, e uma alteracdo bifasica na frequéncia cardiaca
(Bernardino, 2017). No entanto, os efeitos cardiovasculares da fracao acetato de etila das folhas
da A. zerumbet (FAEFAZz) continuam incertos.

Seguindo a abordagem in vivo, o0 presente trabalno mostrou que em ratos
espontaneamente hipertensos, a administracdo aguda por via intravenosa promoveu um efeito
hipotensor e bradicardico ndo dependente de dose. Assim, é possivel afirmar que a fracdo de
acetato de etila das folhas de A. zerumbet promove uma modificacdo na hemodinamica vascular,
tanto na PAM como também na frequéncia cardiaca.

Alpinia zerumbet possui atividades anti-hipertensivas cujo seu mecanismo de acao esta
relacionado com propriedades vasorelaxantes endotélio dependentes pela estimulacdo da NOS
via GMPc (Lahlou, 2003), antioxidante (Tawata,2007), hipolipidémicas, reduzindo os niveis de
colesterol do tipo LDL e aumentando os niveis de HDL (Lin, 2008) e antiplaquetarias devido ao
bloqueio da formacédo de tromboxano A2 via COX (Teng, 1990). Moura e colaboradores 2005
descreveram o efeito anti-hipertensivo e vasorelaxante induzido pelo extrato hidroalcoolico das
folhas de A. zerumbet. Os autores atribuem o efeito anti-hipertensivo a propriedade vasorelaxante
dependente de endotélio, seu mecanismo esta associado a sintese de 6xido nitrico via GMPc
(Moura, 2005). O 6leo essencial e monoterpenos isolados da A. zerumbet induziram efeito anti-
hipertensivos e vasorelaxantes em ratos DOCA-sal (Lahiou, 2003). Em étrios isolados de ratos,
0 6leo essencial desta planta foi capaz de promover uma atividade cardiodepressora por blogueio
de canais de calcio tipo L (Santos 2011). O extrato etandlico das sementes de A. zerumbet foi
capaz de 38 aumentar os niveis de colesterol de alta densidade (HDL) e reduzir o colesterol de
baixa densidade (LDL), indicando efeitos hipolidémicos (Lin, 2008). Os efeitos antioxidantes do
6leo essencial desta planta foram descritos por Tawata (Tawata, 2007), Victério e colaboradores

2009, correlacionam as melhoras hemodinamicas com suas propriedades antioxidantes (Victorio,
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2009).

Em um estudo em que foi feita a cromatografia do extrato hidroalcodlico da A. zerumbet
obteve-se como compostos majoritarios 5- 6-dehidrokavaina, p-sitosterol e 4-Terpineol, mas
outros constituintes também foram identificados, tais como: a-terpineol, Acido octanoico, 7,8-
dehidro-5,6- dehidrokavaina, Epicatechina, Alnustone, Cardamonina, Vitamina E. Na fracéo
hexanica, foi possivel identificar 10 substancias, tais como: 4-Terpineol, a-terpineol, éxido de
cariofileno, Acido palmitico, Fitol, 7,8-dehidro-5,6-dehydrokavaina, Acido esteérico, 5-6-
dehidrokavaina, Vitamina E, ¢ B-sitosterol (Bernardino, 2007). O 6leo essencial apresenta como
compostos majoritarios o 1,8- cineol e o 4-terpineol (Cunha, 2012; Lobo-Filho, 2011).

Lahlou et al (2002), demonstrou em ratos normotensos, que a administragdo in bolus do
6leo essencial de Alpinia speciosa, promoveu um efeito hipotensor e bradicardico de maneira
dependente de dose, atribuindo esse efeito a presenca do composto majoritario 4-terpineol, um
dos constituintes em comum presente no 6leo.

N&o obstante 4-terpineol, um dos compostos presente no extrato da A. zerumbet é capaz
de produzir efeitos sobre o tonus vascular, produzindo efeito vasorelaxante em artéria aorta
isolada de ratos através da inibigdo eletromecénica de canais para célcio operados por voltagem
(Maia-Joca et al, 2014). Em consonancia, 5,6-dehydrokavain, composto majoritario do extrato
da A. zerumbet, produz a¢des vasorelaxantes em aortas isoladas de ratos atraves do bloqueio do
influxo de calcio (Martin et al, 2002). Assim, pode-se sugerir que os dois compostos podem atuar
de modo sinérgico, produzindo hipotenséo e bradicardia.

Por fim, o uso de plantas medicinais pelas populagdes de diferentes culturas, objetivando
o alivio dos sintomas e prevenir algumas doencas, tem sido um ponto de inicio para o
desenvolvimento de pesquisas etnofarmacoldgicas. Esses estudos, pode trazer contribuicdes para
0 emprego correto e seguro de plantas medicinais pela populacdo para fins terapéuticos.
Entretanto, novos estudos sdo necessarios para elucidar melhor o mecanismo de a¢do promovido

pelas fracoes.
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5 CONCLUSAO

Apo6s uma abordagem farmacoldgica e analise dos constituintes fitoquimicos baseada na
literatura, podemos concluir que as fragdes da P. aculeata e A. zerumbet induzem hipotenséo e
bradicardia em ratos SHRs, e que estas respostas induzidas pelas fracdes da P. aculeata é
provavelmente devido a atividade antioxidante dos seus principais constituintes fitoquimicos, ao
passo que, as respostas induzidas pela fragdo da A. zerumbet é provavelmente devido o bloqueio

de canal para célcio pelos seus constituintes fitoquimicos majoritarios.
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