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RESUMO
Teixeira, Anderson Nunes: Avaliacdo hemodinamica de extratos derivados de Cuscuta
racemosa e de Cajanus cajan em ratos Wistar normotensos.

Orientador: Fernanda Antunes

Um grande numero de compostos isolados de plantas, tais como flavonéides, foram
avaliados quanto a atividade anti-hipertensiva. Na maioria das vezes, estas
substancias tém efeitos terapéuticos semelhantes ou efeitos anti-hipertensivos
maiores do que os agentes encontrados no mercado. Cajanus cajan e Cuscuta
racemosa sao espécies de plantas que apresentam metabdlitos do tipo flavondides
que exibem varias atividades farmacoldgicas, como atividades antioxidantes e
anticancerigenas. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos dos extratos das
espécies Cajanus cajan e Cuscuta racemosa ha pressdo arterial de ratos. Foram
utilizados 60 ratos Wistar machos com peso entre 250 e 300 g. A veia jugular e a
artéria carotida foram canuladas para administracao do diluente de DMSO (momento
controle), dos extratos e para aferir a pressao arterial invasiva, respectivamente. Foi
administrado o diluente Dimetilsulfoxido (DMSO) e ap06s a estabilizacdo do efeito
sobre a pressdo sanguinea, foram administrados os extratos agquoso, etandlico ou
etanol-agua da espécie de Cajanus cajan (n=9 grupos); e extrato da espécie Cuscuta
racemosa (n= 3 grupos). Trés doses de extratos foram administradas por via
intravenosa, uma dose para cada grupo (n=5 ratos), nas doses de 10, 25 e 50 mg.kg
1. A dose de 25 mg.kg* do extrato etandlico e as doses de 50 mg.kg? dos extratos
etanolico, etanol-agua de Cajanus cajan e do extrato de Cuscuta racemosa mostraram
diferenca estatistica na reducdo da pressédo arterial. A presenca de compostos
fendlicos no extrato pode justificar esse efeito vasodilatador. De acordo com a
literatura, este efeito pode ser dependente da via do 6xido nitrico endotelial e do
bloqueio dos canais de célcio do tipo L. Os extratos etanolico, etanol-agua da folha do
feijdo guandu (Cajanus cajan) e da Cuscuta racemosa na dose de 50 mg.kg-1 reduziu

a pressao arterial sistélica, diastolica e média em ratos Wistar normotensos.

Palavras-chave: anti-hipertensivo, feijdo guandu, Cuscuta racemosa, pressao arterial.



ABSTRACT

Teixeira, Anderson Nunes: Hemodynamic evaluation of extracts derived from Cuscuta
racemosa and Cajanus cajan in nhormotensive Wistar rats

Superviser: Fernanda Antunes

A large number of compounds isolated from plants such as flavonoids, has been
evaluated for antihypertensive activity. Most of the time, these substances, have
similar therapeutic effects or more antihypertensive effects than the agents found in
the market. Cajanus cajan and Cuscuta racemosa are types of flavonoid that exhibits
various pharmacological activities such as antioxidant and anticancer activities. The
aim of this study was to evaluate the effects of the leaf extracts of Cajanus cajan and
Cuscuta racemosa in rat’s blood pressure. Sixty male Wistar rats were used weighing
between 250 and 300g. The jugular vein and carotid artery were cannulated for
administration of DMSO diluent (control moment), extracts and to measure invasive
blood pressure respectively. It was administered the diluent Dimethyl sulfoxide
(DMSO) and after the stabilization of the effect on blood pressure, the extract of
Cajanus cajan and Cuscuta racemosa were administered. Three doses of extracts
were intravenous administered, one dose to each group (10, 25 and 50 mg.kg-1). 25
mg.kg? by ethanol extract and doses of 50 mg.kg-1 by ethanol, agueous-ethanol
extracts of Cajanus cajan and Cuscuta racemosa extracts groups showed statistical
difference in blood pressure reduction. The presence of phenolic compounds in the
extract can justify this vasodilating effect; according to the literature, this effect can be
dependent on endothelium nitric oxide pathway and by blocking L-type calcium
channels. Ethanol, Aqueous-ethanol extract of the leaf of pigeon pea and Cuscuta
racemosa extract at the dose of 50 mg.kg-1 reduced the systolic, diastolic and mean

blood pressure in Wistar rats.

Keywords: antihypertensive, pigeon pea, Cuscuta racemosa, blood pressure.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica é um importante fator de risco para
doencas cardiovasculares e € responsavel por 25% a 40% da etiologia
multifatorial da cardiopatia isquémica e dos acidentes vasculares cerebrais no
mundo. Esse fato coloca a hipertensdo arterial na origem das doencas
cardiovasculares, caracterizando-a como o principal motivo na redugao da
expectativa de vida da populacdo mundial.

Atualmente, a industria farmacéutica dispde de setenta e cinco diferentes
anti-hipertensivos organizados em nove diferentes classes. Apesar dessa
grande variedade de medicamentos, menos de um terco desses pacientes com
pressao arterial excedente a 140/90 mmHg sdo adequadamente tratados, sendo
assim, sujeitos a complicacBes cardiovasculares como o infarto agudo do
miocéardio e acidente vascular cerebral.

Varias substancias isoladas de plantas como os flavonoides, vem sendo
avaliados quanto a sua atividade anti-hipertensiva. Essas substancias, na
maioria das vezes, possuem efeitos terapéuticos similares ou superiores a
farmacos anti-hipertensivos encontrados nos mercados.

O perfil quimico obtido em trabalhos publicados para a espécie Febaceae
(Cajanus cajan) mostra como caracteristica a elevada producédo de flavonoides
e substancias fendlicas (Conforti, Menichini, 2011; Oliveira, 2003). Hoje se sabe
gue essa classe de substancias apresenta atividade anti-hipertensiva, sendo o
flavonoide quercetina um potente inibidor da enzima conversora de angiotensina
(Loizzo et al., 2008).

Sendo assim, no trabalho em questdo, o objetivo é de avaliar se ha
atividade farmacolégica na pressao arterial com os extratos isolados do feijao
guandu, espécie Febaceae (Cajanus cajan), familia Convolvulaceae (Cuscuta
racemosa), em ratos wistar normais, com a intencdo de utilizar essas plantas

para o tratamento da hipertenséo arterial.
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2. REVISAO DE LITERATURA:

2.1. HIPERTENSAO ARTERIAL

A funcéo do sistema cardiovascular pode ser quantificada por meio de
grandezas fisicas. Uma destas € a pressao que o sangue exerce sobre a parede
das grandes artérias, denominada pressdo arterial. Alguns individuos
desenvolvem, a partir de um determinado momento da vida, uma presséo arterial
acima de certos valores aceitos como normais.

A pressao arterial € definida como a forca exercida pelo fluxo de sangue
nas paredes arteriais. A pressao arterial sistélica (PAS) é a presséo arterial
méaxima aferida durante a sistole (contracdo ventricular), visto que a pressao
arterial diastélica (PAS) é a pressao arterial minima aferida durante a diastole
(relaxamento cardiaco). Embora a hipertenséo arterial seja uma das causas mais
comuns de morbidade e mortalidade na medicina humana h& um bom
conhecimento sobre a fisiopatologia da doenca e suas formas de tratamento. Na
medicina veterinaria, busca-se por um melhor diagndstico e compreenséo da
hipertenséo arterial. Nos ultimos 15 anos, 0 reconhecimento da importancia de
hipertenséo sistémica em cédes e gatos tem levado a mudancas fundamentais na
compreensao da fisiopatologia e gestdo de varias doencas (BROWN et al.,
2007).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma doenca crbnica nao
transmissivel, de origem multifatorial e causal, altamente prevalente, sendo
responsavel por grande niumero de 6bitos em todo o pais. Em individuos com
idade maior que 18 anos, é definida quando os niveis de pressao arterial sistolica
(PAS) séo = 140 mmHg e/ou de pressao arterial diastolica (PAD) = 90 mmHg,
sendo que estes valores devem refletir pelo menos duas medidas com intervalo
de dois minutos entre elas (BROWN et al., 2007).

Na medicina veterinaria também ha uma preocupacgéo referente aos
valores normais da pressao arterial e riscos para o desenvolvimento do quadro
de hipertenséao arterial como a tabela divulgada por TEBALDI et. al., (2012) para
cées (Tabela 1). Estes valores variam muito, refletindo diferencas importantes
como variacdes dentro de uma espécie como tamanho e peso de um animal,
técnicas de medicdo e manejo dos animais. Esta variabilidade enfatiza a

importancia da padronizacdo da técnica na pratica veterinaria.
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Tabela 1: Classificacdo da pressdo sanguinea em cées de acordo com 0 risco
para o desenvolvimento de lesbes hipertensivas (TEBALDI et al.,

2012).
Categoria de PAS PAD Risco para desenvolvimento
risco {mmHg) {mmHg) de lesbes
1 = 150 =95 Minimo
11 150-159 05-99 Brando
11 160-179 100-119 Moderado
IV =180 =120 Intenso

No Brasil sdo cerca de 17 milhdes de portadores de hipertensao arterial,
35% da populacdo de 40 anos e mais. E esse numero é crescente; seu
aparecimento esta cada vez mais precoce e estima-se que cerca de 4% das
criancas e adolescentes também sejam portadoras. A carga de doencas
representada pela morbimortalidade devida & doenca € muito alta e por tudo isso
a Hipertensdo Arterial € um problema grave de saude publica no Brasil e no
mundo. Cerca de 30 % da populacdo mundial é hipertensa e espera-se um
aumento de 29% para o ano de 2025. A prevaléncia da hipertensédo sofre
influéncia de vérios fatores, com idade, peso corpéreo, sexo, etnia, ingestao de
sal e de alcool e tabagismo (LOIZZO et al., 2008).

Com o critério atual de diagndstico de hipertensdo arterial (PA 140/90
mmHg), a prevaléncia na populacdo urbana adulta brasileira varia de 22,3% a
43,9%, dependendo da cidade onde o estudo foi conduzido. A hipertenséo
arterial sistémica € um importante fator de risco para doencas cardiovasculares
e € responsavel por 25% a 40% da etiologia multifatorial da cardiopatia
isquémica e dos acidentes vasculares cerebrais no mundo. Esse fato coloca a
hipertenséo arterial na origem das doencas cardiovasculares, caracterizando-a
como o principal motivo na reducdo da expectativa de vida da populacédo mundial
(PASSOS et al., 2006; OLMOS E LOTUFO, 2002). A principal relevancia da
identificacéo e controle da HAS reside na reducéo das suas complicacoes, tais
como:

* Doenca cérebro-vascular

* Doenca arterial coronariana

* Doenca renal crénica

» Doenca arterial periférica
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2.2. TERAPIA FARMACOLOGICA ANTI-HIPERTENSIVA

Na medicina veterinaria, o tratamento da hipertenséo arterial requer ainda
avancos no diagnostico e reconhecimento da doenca. De uma maneira geral,
utiliza-se uma terapia dietética com restricdo de sal e associacdo de inibidores
da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos canais de célcio,
principalmente em cées e gatos. Devida a grande diversidade de espécies na
medicina veterinaria, outros farmacos devem ser estudados e novos farmacos
estudados (BROWN et al., 2007).

Na medicina humana, a terapia farmacoldgica anti-hipertensiva esta
Sujeita a varios principios gerais, devendo o tratamento proposto ao doente ser
baseado em evidéncia e ndo o resultado de uma escolha meramente ao acaso.
Mesmo assim, alguns pacientes nao se beneficiam com as classes
farmacoldgicas disponiveis no mercado (CHOBANIAN et al., 2003)

De acordo com os guidelines de 2011, a terapéutica deve comecar, na
maioria dos casos, com um unico farmaco. A Unica excec¢ao a esta monoterapia
inicial sera no caso de um doente com um valor de pressédo arterial
sistélica/diastodlica inicial de 200/100 mmHg. Este farmaco deve ser iniciado na
dose mais baixa possivel, sendo progressivamente elevada, até se obter um
controle da pressao adequado. Se a resposta é inadequada mesmo depois de
ser atingida a dose maxima possivel ou tolerada pelo doente, um segundo
farmaco de outra classe farmacologica devera ser adicionado ao esquema
terapéutico do doente (ARONOW et al., 2011).

Caso o controle da presséo arterial desejado nao seja obtido, mesmo com
a prescricdo de dois farmacos anti-hipertensivos, a dose do segundo farmaco
utilizado devera ser aumentada progressivamente. SO perante a dose maxima
(possivel ou recomendada) desse farmaco é que poderemos adicionar ao plano
terapéutico do doente um terceiro farmaco, necessariamente de uma classe
diferente das duas anteriores (ARONOW et al., 2011).

Ha uma recomendacao da medicina humana que o inicio da terapéutica
se deverd fazer com farmacos pertencentes a um dos seguintes grupos:
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos do grupo das
Tiazidas, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou inibidores
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do receptor de angiotensina (HACKAM et al., 2010). O uso de anti-hipertensivos
da classe dos Diuréticos Tiazidicos devem ser privilegiados e 0os mais potentes
e com maior tempo de meia vida farmacol6gica como a Clorotalidona e a

Indapamida devem ser mais indicados (KRAUZE et al., 2011).

2.3. FITOTERAPIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA.

Hoje, a industria farmacéutica dispde de setenta e cinco diferentes anti-
hipertensivos ja preconizados pela industria farmacéutica, organizados em nove
diferentes classes. Apesar desse grande variedade de medicamentos, menos de
um terco desses pacientes com pressao arterial excedente a 140/90 mmHg séo
adequadamente tratados, sendo assim, sujeitos a complicacées como o infarto
do miocérdio e o acidente vascular cerebral. O insucesso desses pacientes com
o tratamento é devido a origem multifatorial da hipertenséo arterial, por envolver
mudancas no sistema hemodindmico (debito cardiaco, rigidez arterial e
resisténcia periférica) dificultando a acdo do medicamento, que normalmente €
direcionado a um alvo especifico (KRAUZE et al., 2011; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

Devido ao insucesso em determinados casos com a terapia farmacolédgica
convencional para o controle da hipertensdo arterial, a busca por substancias
anti-hipertensivas, que ndo somente atue na reducdo da pressédo sanguinea,
mas que normalize a funcdo e estrutura vascular transformam os produtos
naturais, principalmente os extratos de planta, em uma importante fonte de novos
medicamentos (NEWMAN et al., 2003).

De acordo com a resolucdo de 2014, n°26 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, sédo considerados medicamentos fitoterapicos os produtos
obtido de matéria-prima vegetal, exceto substancias isoladas, com a finalidade
profilatica, curativa ou paliativa incluindo medicamentos fitoterapicos e produto
tradicional fitoterapico. Esses medicamentos podem ser empregados quando ha
a comprovacédo da seguranca e eficacia baseadas em evidéncias clinicas e que
sejam caracterizadas pela constancia de sua qualidade.

A industria farmacéutica vem combinando diferentes técnicas como
modelagem molecular, quimica combinatéria e sintese organica, aliados a

substancias de fontes naturais, a fim de obter novos farmacos. Essa fusao de
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diferentes areas da quimica organica elevou a producao de farmacos de origem
natural no mundo, principalmente nos paises desenvolvidos (NEWMAN et al.,
2000). Esse crescimento no mercado mundial pode ser atribuido a preferéncia
dos consumidores por terapias naturais e principalmente, menores custos para
o consumidor (NEWMAN et al., 2003).

O desenvolvimento de um novo medicamento fitoterapico requer menos
recursos e tempo, quando comparado a elaboracdo de um novo medicamento
sintético. Para que um novo fitoterapico possa ser descrito e prescritos pela
classe médica sao necessarios estudos cientificos que comprovem a seguranca,
qualidade e a eficacia terapéutica desse medicamento. Assim, etapas como
testes farmacoldgicos clinicos e pré-clinicos e toxicologicos (agudo e crénico)
devem ser realizados utilizando protocolos cientificos de grande qualidade
(YUNES, 2001).

A utilizacdo de plantas na prevencado e/ou na cura de moléstias € habito
corrigueiro na histéria da humanidade (OLIVEIRA et al., 2007). Desde os
primordios da civilizacdo, o homem pré-historico ja disponibilizava os recursos
vegetais como terapéutica. E importante salientar, que o uso de plantas
medicinais integra-se a histéria da Medicina e da Farmécia e revela-se nos dias
de hoje, com a Fitoterapia ocupando lugar de destaque no arsenal terapéutico
(ANVISA, 2016, COSTA et al., 1998). Entretanto, as plantas medicinais
produzem compostos bioativos, que podem atuar de forma dubia (RITTER et al.,
2002). E importante esclarecer que plantas medicinais e, por consequéncia, 0s
medicamentos fitoterapicos sdo constituidos de misturas complexas de
substancias bioativas, denominados compostos secundarios, que podem ser
responsaveis por aclOes polivalentes (ALEXANDRE et al, 2008). No
medicamento fitoterapico, ao contrario do medicamento sintético, ndo ha
substancia ativa isolada, o que dificulta informacdes acerca de sua acéo
farmacoldgica e biodisponibilidade.

Uma estreita relagcdo entre o homem e as plantas existiu desde o primérdio
da humanidade, pela provavel tendéncia de utilizar as espécies vegetais para o
tratamento de diversos males. Hoje a utilizacdo de produtos naturais pela
populacdo vem sofrendo um acelerado acréscimo, sendo na maioria dos casos
de forma indiscriminada (YUNES, 2001; GOTTILIEB, 1993).
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Sao inumeros os exemplos de medicamentos que foram desenvolvidos
diretamente ou indiretamente de fontes naturais, especialmente das plantas
(morfina, pilocarpina, digitalicos, curares, quina, artemisina, atropina,
escopolamida, cromolina, entre outros). Além disso, vale ressaltar, a utilizacédo
dos quimioterapicos (podofilotoxina, vincristina e taxol) no combate de diferentes
tipos de tumores (BALUNAS, 2005).

Recentemente, muitas substancias isoladas de plantas como: alcaldides,
flavonoides, coumarinas, estilbenos e terpenos vém sendo avaliados quanto o
seu a atividade anti-hipertensiva. Essas substancias, de fontes naturais,
especialmente isoladas de plantas, na maioria das vezes, possuem efeitos
terapéuticos similares ou superiores a farmacos anti-hipertensivos encontrados
nos mercados, como por exemplo, pode se destacar as familias Asteraceae,
Fabaceae, Lamiaceae, Rutaceae e Solnaceae usadas no México como
adjuvantes no tratamento da hipertenséo arterial (CASTILLO-ESPANA et. al.,
2009; LOIZZO et al., 2008).

Em 2012, ocorreram estudos sobre a acao anti-hipertensiva do extrato da
planta Passiflora nepalensis (Passifloraceae). Este extrato € utilizado na
medicina para o tratamento da hipertensdo e inflamacao. A Passiflora contém
varios compostos, incluindo alcaloides, fendis e flavonoides (PATEL et al., 2012).

O Brasil, apesar de possuir uma imensa diversidade de espécies vegetais
e uma legislacdo que regula a producédo e o uso de fitoterapicos, pouco investe
em pesquisas com plantas, a fim de se obter novos candidatos a farmacos
(YUNES, 2001).

De acordo com a farmacopeia brasileira em 2016, o Allium sativum L. esta
cadastrado como medicamento fitoterapico com propriedades anti-hipertensivas.
Provavelmente, os compostos polissulfetos no alho tém o potencial de aumentar
a producéo de H2S (sulfeto de hidrogénio) através de vias enzimaticas e néo
enzimaticas, que promovem vasodilatacdo e reducdo da PA (ANVISA, 2016;
RIED, 2014).

Dentre os biomas encontrados no Brasil, o de Mata Atlantica, com sua alta
biodiversidade vegetal, encontra-se entre 0s mais ameacados do mundo e tem
a sua degradacdo relacionada a ocupacdo desordenada e ao extrativismo
descontrolado, ficando restritas em pequenas areas fragmentadas de protecdo
ambiental. A amostragem de espécies de fragmentos de Mata Atlantica na regiao
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do Imbé-Campos dos Goytacazes- Rio de Janeiro mostra que as familias
Convolvulaceae e Fabaceae sao as que apresentam uma grande variedade de
espécies, além de numero de individuo (MORENO et al., 2003).

A analise dos trabalhos publicados para essas familias mostra como
caracteristica a elevada producédo de flavonéides (OLIVEIRA, 2003). Hoje se
sabe que essa classe de substancias apresenta atividade anti-hipertensiva,
sendo a quercetina um potente inibidor da enzima conversora de angiotensina
(LARSON et al., 2010, LOIZZO et al., 2008).

2.4 Familia Fabaceae (Espécie Cajanus cajan, feijdo guandu)

A familia Fabaceae (feijdo guandu, Cajanus cajan) (SNEIDERIS et al.,
2015), pertencente a ordem Fabales, compreende 727 géneros distribuidas em
trés subfamilias: Caesalpinioideae (2.250 espécies), Mimosoideae (3.279
espécies) e Papilionoideae (13.800 espécies). As leguminosas ocorrem em
guase todas as regifes do mundo, com excecdo das regides polares. A familia
€ considerada como a de maior rigueza de espécies arboreas nas florestas
neotropicais, além de haver um grande numero de tdxons endémicos nessas
regides (DEWIK, 2001).

No Brasil estdo representados 139 géneros e cerca de 1.450 espécies,
distribuidas em quase todo o territério nacional, onde grande parte dessa
diversidade de espécies € brasileira (CORREA, 1984).

Quase todas as espécies de leguminosa sdo interessantes do ponto de
vista ecolégico e econémico, devido ao valor nutricional dos seus frutos (vagens)
e sementes, e por promover a simbiose de suas raizes com a bactéria fixadora
de nitrogénio do género Rhizobium, recuperando o solo em &reas de
desmatamento favorecendo o plantio (MOREIRA et al., 1998).

Atualmente, a familia Fabaceae, principalmente a subfamilia
Papilionoideae, vem se destacando como fonte de isoflavonas, marcadores
guimicos dessa subfamilia. Esse tipo de flavondide exibe varias atividades
farmacolégicas como: atividades antioxidantes, anticancerigenas, anti-
hipertensivas, além de reduzir o risco de Alzheimer e de infarto do miocardio
(DEWICK, 2004).

23



Cajanus cajan (L.) Millsp, apresenta sinonimia com Cajanus flavus D.C e
Cajanus indicus Spreng,. (WUTKE, 1987), sendo conhecida popularmente como
guandu (BELTRAME, 2008). Sua origem € indiana e tem na Africa seu segundo
centro de diversidade (MAESEN, 1981). Foi introduzida no Brasil pela rota dos
escravos procedentes da Africa, tornando-se largamente distribuida no pais,
sendo uma fonte de alimento humano (SEIFFERT,1983).

Historicamente em todo mundo o feijdo guandu possui varios usos
medicinais, sendo usado como antipirético e disenteria na América do Sul
(DUKE,1994) e para o tratamento de hepatite e sarampo na Africa (ABBIW,
1990). Na medicina popular da China, as folhas sdo usadas para aliviar a dor e
tratar verminoses (WU, 2009).

LAI et al.,, em 2012 realizaram experimentos com extratos de guandu e
observaram que esses extratos apresentam propriedades antioxidantes e anti-
inflamatodrias. Esses extratos sdo comumente usados para tratar a diabetes,
febre, disenteria, hepatite, sarampo e, em todo o mundo (SARKAR et al.,2013).

FLORENCE et al., em 2014 avaliaram o potencial antioxidante do extrato
guandu sendo este diretamente proporcional ao conteudo fendlico presente. Isto
indica que as substancias fendlicas sdo os grandes contribuintes para as
propriedades antioxidantes.

O guandu é muito estudado em relacdo aos seus constituintes fixos.
Através de estudos fitoquimicos realizado com diferentes partes da espécie, foi
possivel o isolamento de varios compostos pertencentes principalmente a classe
dos flavonoides (chalconas, isoflavonas, flavonas, cumarinas e estilbenos). A
tabela 2 mostra o resultado de um levantamento, disponibilizando os homes dos
compostos quimicos identificados, a parte da planta os quais foram isolados, as

atividades biologicas e referéncia (MAIA et al., 2011).
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Tabela 2 - Metabdlitos secundarios isolados da espécie Cajanus cajan.
(MAIA et al., 2011).

Composto

Parte da planta

Atividade bioldgica

Referéncia

Pinostrobina

Chalcona

3-Hidroxi- 5 —metoxi
estilbene — 2 -acido

carboxilico

Quercetina

3-metil — Quercetina

Isoquercetina

Estilbene

Apigenina

Isorhamnetina

Luteolina

Cajanine

Orientina

Vitexina

Cajanuslactona

Genistina

Isovitexina

Folhas

Cooksey et al.1982

Cooksey et al.1982

Fitotoxica

Ohwaki et al. 1993

Larvicida, anti-hipertensiva

Paul et al.2003; Zu et al.2006;
Larson et al. 2010, Loizzo et al.,

2008.

Larvicida Paul et al.2003
Larvicida Paul et al.2003

Paul et al.2003; Kong et al.2010;
Larvicida Wou et al.2009

Zu et al.2006; Lio et al. 2010

Zu et al.2006; Lio et al. 2010

Zu et al.2006; Lio et al. 2010

Hipocolesterolémico

Luo et al. 2008

Antioxidante

Wu et al.2009; Lio et al. 2010

Antioxidante

Wu et al.,2009; Lio et al. 2010

Antibacteriana

Kong et al.2010

Lio et al. 2010

Lio et al. 2010

RODRIGUES em 2013, avaliou o perfil quimico e o estudo fitoquimico da

espécie Cajanus cajan, e conseguiu identificar substancias vinculadas a planta,

dentre as quais oito sdo inéditas na espécie (a-amirenona; [(-amirenona;

pinostrobina; 3-hidroxi-5-metoxiestilbeno; luteolina 7-O-B-D-glicopiranosideo;

isoorientina e pirocatecol 1-O-B-D-glicopiranosideo) e uma, inédita na literatura:

3-fenil-8-hidroxi-6-metoxi-5-y-y-dimetilalil isocumarina, denominada cajavilmina.

Foi avaliada a atividade anti-hipertensiva do extrato etandlico e hidroalcodlico,

da planta Cajanus cajan e concluiu que os extratos apresentaram significativo

efeito hipotensor em ratos normotensos e nao provocaram alteracdes no

eletrocardiograma.
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Uma analise sistematica realizada por LOIZZO et. al, (2008) verificou
propriedades anti-hipertensivas nas substancias isoladas por RODRIGUES em
(2013). A a-amirenona e 3-amirenona, sao triterpenos. Estimulam a producgéo de
oxido nitrico, aumenta a excrecdo urinaria de sodio através da inibicdo dos
receptores para aldosterona e bloqueia os receptores ATz, reduzindo os efeitos
vasoconstritores da angiotensina Il. A Pinostrobina (5-hidroxi-7-metoxi-
diidroflavona), um flavondide identificado como uma diidroflavona e a luteolina
uma isoflavona, apresentam atividades anti-hipertensivas através do aumento
da condutancia de canais de K* que induz a hiperpolarizacdo da membrana do
musculo liso vascular. A 3-hidroxi-5-metoxiestilbeno pertence a classe dos
estilbenos, altera a resposta do musculo liso vascular em resposta ao éxido
nitrico aumentando o vaso-relaxamento dependente do endotélio, efeito
mediado, pelo aumento na expressao da enzima oxido nitrico sintase. A luteolina
e a isoorientina s&o isoflavonas, seus efeitos anti-hipertensivos ocorrem por
blogueio dos canais de potassio dependente do Ca?* (Kca) que respondem a
alteracdes da concentracdo de Ca?* intracelular regulando o potencial de
membrana e sdo importantes no controle do tbnus miogénico. O pirocatecol 1-
O-B-D-glicopiranosideo pertence a classe isoquercetina, seu efeito anti-
hipertensivo é dose dependente e é associado a inibicdo da enzima conversora
de angiotensina. A cajavilmina € uma isocumarina, seu efeito vasodilatador esta
associado ao blogueio dos canais de calcio e com a elevacdo dos niveis do

GMPc nas células musculares lisas vasculares.

2.5 Familia Convolvulaceae

A familia Convolvulaceae, pertencente a Ordem Solanales, foi descrita em
1789 por Jussieu na obra Genera Plantarum e desde entédo poucas modificacbes
foram realizadas quanto a sua delimitacdo, sendo considerada uma familia
monofilética (STANDLEY, 1970; AUSTIN, 1982; JUDD et al, 1999;
STEFANOVIC et al., 2002, 2003); segundo JUDD et al., (1999) é formada por 55
géneros e 1.930 espécies.

Estudando a morfologia e a anatomia da familia, HALLIER em 1893
classificou as Convolvulaceae em dois grandes grupos segundo a ornamentacao
da exina do grdo de pdlen. O primeiro grupo denominado “Psiloconieae”,
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representado por géneros com poélen de exina psilada ou granulosa, esta dividido
em sete tribos: Cuscutae, Wilsonieae, Dichondreae, Dicranostyleae, Poraneae,
Erycibeae e Convolvuleae. O segundo grupo, “Echinoconiae”, abrange géneros
com polen de exina espinhosa, divididos em duas tribos: Ipomoeeae e
Argyreieae. Com base nesse estudo, o autor propds uma arvore de relacdes de
afinidades entre os géneros, desenvolvendo um trabalho importante sobre a
evolucao da familia. Esse sistema de classificacdo é aceito até hoje com poucas
modificacdes.

Os extratos etandlico e aquoso da Cuscuta reflexa apresentaram
propriedades antipiréticas em ratos induzidos a hipertermia. As propriedades
antipiréticas estao correlacionadas com a presenca de agentes flavonoides no
extrato (BHATTACHARYA, 2010). Outras propriedades farmacolégicas também
foram relatadas com os extratos desta planta, mimetizando a acao colinérgica.
No musculo reto abdominal isolado de sapos, o efeito do estrato é bloqueado
com o bloqueador neuromuscular n&o despolarizante pancuronio e
potencializado com agentes anticolinesterasicos como a neostigmina (KAYATH,
1995).

Algumas propriedades farmacolégicas foram relatadas sobre o extrato
bruto da Cuscutae. Pode ocorrer uma diminui¢do na pressao arterial sistolica e
diastolica, bem como a frequéncia cardiaca em ratos anestesiados. A atividade
anti-hipertensiva e bradicardica produzidos foram consideradas dependentes da
dose, mas a diminuicdo da frequéncia cardiaca foi observada com doses
ligeiramente superiores. O pré-tratamento com atropina (1 mg.kg™') ndo aboliu
as respostas cardiovasculares a Cuscutae (GILANI, 1992). Propriedades
bactericidas foram relatadas por alguns autores principalmente contra
Staphylococcus aureus, propriedades atribuidas aos compostos flavonoides
presentes na planta (FERRAZ et al., 2011).

Outros autores relatam que os efeitos farmacologicos da Cuscuta reflexa
séo independentes da estimulac&o dos receptores colinérgicos ou bloqueio dos
receptores adrenérgicos. Quando o extrato da Cuscuta reflexa € usado pela via
intravenosa em ratos, ocorre hipotensao arterial. Essa acdo depressora nao é
bloqueada pelo anticolinérgico atropina, pelo anti-histaminico H1 competidor
mepiramina e nem pelo bloqueador dos receptores adrenérgicos do tipo B

propranolol. Desta forma n&o participa dos mecanismos colinérgicos,
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histaminérgicos e adrenérgicos no controle da pressao arterial. Os autores
concluem que o sitio de acdo do extrato da Cuscuta ainda necessita ser
elucidado (PATEL et al., 2012). Outro autor avaliou in vitro os efeitos da Ipomoea
reniformis, planta da mesma familia da Cuscuta reflexa, e identificou uma
reducdo na liberacdo da enzima conversora de angiotensina, além de efeitos
diuréticos. Este autor correlacionou esses efeitos com a diminui¢cdo da presséo
arterial nos ratos (JABEEN, 2013).

SOUSA em 2012, isolou lignanas e flavonoides da fracdo em
diclorometano do extrato da Cuscuta racemosa. Foi realizado o isolamento de
flavonoides da fracdo em acetato de etila, desse fracionamento obteve-se o
isolamento dos flavonoides kaempherol (sistema A) e quercetina (sistema B)
(Figura 1).
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Figura 1- Substancias isoladas e identificadas de Cuscuta racemosa.
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O fracionamento do extrato metandlico de Cuscuta racemosa pelo método
particdo com hexano foi importante devido a retirada da parte lipofilica e
consequentimente concentrou as lignanas na fragcdo que continha sete lignanas
que posteriormente foram identificados pela autora como: acuminatolideo,
pinoresinol, sesamina, pluviatilol, 9a-hidroxisesamina e 9B-hidroxisesamina.
Dessas substancias apenas a sesamina e o pluviatilol foram isolado por
cromatografia em silica gel, utilizando misturas binarias de polaridade crescente,

contendo hexano e acetato de etila como eluentes (SOUZA, 2012) (Figura 2).
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Figura 2- Lignoides isolados de Cuscuta racemosa.
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Os flavonoides kaempherol e quercetina apresentam propriedades
antihipertensivas ja conhecidas como a reducédo dos niveis de angiotensina Il no
plasma sanguiineo através da inibicdo da enzima conversora de angiotensina,
inibicdo da producédo endotelial de endotelina, um potente agente vasoconstritor
e inducdo da enzima endotelial 6xido nitrico sintetase, estimulando a producéo
de um potente vasodilatador, o 6xido nitrico (AHMAD et al., 1993, LOIZZO et al.,
2008). LARSON et al.,, em 2012 sugere que 0 mecanismo antihipertensivo da
guercetina ainda necessita ser elucidado, e que esse efeito provavelmente nao
€ secundario aos efeitos acima citados.

Utilizando um modelo experimental de hipertenséo renovascular 2K1C em
ratos, para a avaliacdo das ac¢Oes das lignanas no controle da hipertensao
arterial, foi verificado que esses compostos de origem vegetal, reducem a
pressédo arterial. A reducdo da presséao arterial esta associada a um efeito dose
dependente na inibicdo da enzima conversora de angiotensina, reduzindo os
efeitos vasculares da angiotensina IlI, inibicdo da producdo endotelial de
endotelina, e inducdo da enzima endotelial 6xido nitrico sintetase, efeitos
semelhantes encontrados nos flavonoides kaempherol e quercetina (SAWANT,
2016).

3. JUSTIFICATIVA

As doencas cardiovasculares representam um dos maiores problemas de
saude publica, ndo s6 nos paises do primeiro mundo, mas também nos paises
em desenvolvimento. No Brasil, 27,4% dos 6bitos com causas conhecidas &
atribuida a doencas cardiovasculares, além disso, essas doengas foram a
primeira causa de hospitalizacdo no setor publico em 2005 respondendo por
1.180.184 internacdes, acarretando um custo global de R$ 1.323.775.008,25
para os cofres publicos (LOTUFO, 2005 e MINISTERIO DA SAUDE, 2011)

A maioria dos eventos cardiovasculares ocorre em individuos com
alteracdes na hipertensao arterial. O tratamento precoce dessa doenca em
pacientes hipertensos mostrou uma reducéo da morbimortalidade cardiovascular
reduzindo assim a hospitalizacdo no setor publico.

Dentro desse quadro o estado do Rio de Janeiro se destaca, com uma
faixa média de 358 internacbes e 240 Obitos causados por doengas
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cardiovasculares, no periodo de 2000 a 2007. Apesar do baixo indice de
internacgdes, quando comparado com outras capitais do Pais, o Rio de Janeiro é
a capital de maior indice de mortalidade causada por doencas cardiovasculares
sugerindo assim, a falta de controle da doenca causada pela ineficiéncia do
tratamento dos hipertensos (ROUQUAYROL et al., 2008).

As substancias naturais desempenham um papel importante na industria
farmacéutica fornecendo moléculas que quando nao ativas séo utilizadas como
protétipos no desenvolvimento de novos anti-hipertensivos.

Leguminosas e convolvulaceas sao plantas de grande potencial quimico,
farmacéutico, ambiental e alimentar, distribuidas em todo territorio nacional.
Grande parte das espécies encontradas é nativa do Estado do Rio de Janeiro,
sendo utilizada pela populacéo fluminense para fins medicinais, econédmicos e
ornamentais.

A analise quimiossistematica dos trabalhos publicados para essas
familias mostra como caracteristica a elevada producao de flavonoides. Hoje se
sabe que essa classe de substancias apresenta atividade anti-hipertensiva,
sendo quercetina um potente inibidor da enzima conversora de angiotensina
(OLIVEIRA, 2003).

Nesse contexto, o desenvolvimento de um fitoterapico, que possa ser
utilizado com anti-hipertensivo, podera viabilizar a reducédo da incidéncia de

doencas cardiovasculares.

4. OBJETIVOS

Esse projeto teve como objetivo, avaliar a atividade farmacolégica na
pressao arterial dos extratos das substancias isoladas de espécies de Fabaceae
(Cajanus cajan) e Convolvulaceae (Cuscuta racemosa) encontradas na Mata
Atlantica, visando a obtencdo de um fitoterdpico com propriedades anti-

hipertensivas.
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5. MATERIAL E METODOS:

5.1- Fitoquimica.

Coletas e preparo do material botanico:

Folhas (2kg) das espécies Cajanus cajan (Fabaceae) e Cuscuta racemosa
(Convolvulaceae) foram coletadas na reserva de Mata Atlantica no Estado do
Rio de Janeiro. Apés coleta, as folhas foram submetidas ao processo de
secagem a 40 °C em estufa com circulacédo de ar continua e apds a secagem,

os diferentes materiais botanicos serao triturados em moinhos de facas.

Extracdes dos materiais:

Os materiais botanicos foram submetidos & maceracdo dinamica com
etanol. Os extratos fluidos foram concentrados em evaporador rotatério até total
remocado do solvente e, posteriormente, foram congelados e submetidos ao

processo de liofilizagéo, a fim de remover toda agua residual.

Perfis cromatogréaficos:

Os extratos dos diferentes materiais vegetais foram submetidos a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), para desenvolver metodologias
de andlise e verificacdo do perfil cromatogréafico, que foi de grande importancia

na analise sazonal, padronizacéo e quantificacdo dos desses extratos.

Fracionamentos dos extratos:

Os extratos em etanol foram submetidos ao fracionamento por
cromatografia contracorrente (CCC) utilizando sistemas de solventes
diversificados, previamente escolhidos pelo método de agitacdo em tubos de
ensaio. A composi¢cdo do sistema de solvente levou em consideragdo a
polaridade e o coeficiente de particdo dos constituintes dos extratos. Para isso
foram testados sistemas bifasicos contendo hexano, cloroférmio, acetato de
etila, t-butoxi de metila, acetonitrila, butanol, t-butanol, isopropanol e agua em
diferentes composicdes e proporcoes. As fracbes obtidas foram reunidas de
acordo com o seu comportamento cromatografico em cromatografia camada fina
(CCF).
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Isolamento e purificacdo de metabdlitos especiais:

As fracBes de interesse farmacoldgicas, obtidas no processo cromatografico,
foram re-cromatografadas em CCC e quando oportuno puderam ser submetidas
a outras metodologias de separacdo como cromatografia de adsor¢cao em coluna
ou camada fina, cromatografia com fase gasosa acoplada a espectrometria de
massas e cromatografia liquida de alta eficiéncia, além de metodologia
tradicional de isolamento (cristalizagc&o, sublimacao e destilacao).

ElucidacOes estruturais das substancias isoladas:

A identificacdo das substancias isoladas foi feita por analises
espectroscopicas de Infravermelho, Massas e Ressonancia Magnética Nuclear.
A espectroscopia de Infravermelho localizou um grupo funcional introduzido na
estrutura da substancia, espectroscopia de Massas mostrando fragmentos de
massas caracteristicos e a espectroscopia de RMN 'H e 3C com diferentes
técnicas de correlacdes em uma ou duas dimensfes possibilitando a completa

elucidacao das deferentes substancias isoladas.

5.2- Avaliagao das atividades biodinamicas.
Sujeitos

Foram utilizados ratos machos, albinos, Wistar, pesando entre 200-250g,
provenientes do Biotério Central da UENF, Campos dos Goytacazes, RJ. Os
animais foram mantidos em gaiolas de plastico tendo acesso livre a 4gua e a
racdo padronizada de laboratério. As gaiolas foram colocadas em uma sala do
setor da Unidade de Experimentacdo Animal (UEA) com temperatura controlada
(22 + 2% C) e com ciclo de luz claro e escuro de 12 em 12 horas (luz das 7 as 19
horas). Os experimentos foram conduzidos na fase clara, no horario entre 8:00
e 14:00 horas.

Avaliacdo Hemodinamica

Os animais foram separados em doze grupos de acordo com o tipo de
extrato utilizado e com a dose que foi administrada da folha do feijao guandu (9
grupos) e da cuscuta racemosa (3 grupos), totalizando o uso de 60 animais como

mostrado na tabela 3.
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Tabela 3 — Grupos experimentais da espécie Cajanus cajan e Cuscuta racemosa

10 mg.kg™ 25 mg.kg? 50 mg.kg?
Cajanus cajan EA Grupo 1 (n=5) Grupo 2 (n=5) Grupo 3 (n=5)
Cajanus cajan E Grupo 4 (n=5) Grupo 5 (n=5) Grupo 6 (n=5)

Cajanus cajan A Grupo 7 (n=5) Grupo 8 (n=5) Grupo 9 (n=5)

Cuscuta Racemosa | Grupo 10 (n=5) Grupo 11 (n=5) Grupo 12 (n=5)

Legenda: EA: etandlico-aquoso; E= etandlico; A= Aquoso

ApGs a diluicio em DMSO dos extratos, chega-se a um volume total para
injecdo de 100 pL. Todos os ratos foram anestesiados através de anestesia
inalatoria com halotano em mascara adaptada. Posteriormente foram canuladas
a veia jugular para administracdo do diluente DMSO e dos extratos e da artéria

carétida para a mensuracgdo da presséo arterial invasiva (Figura 1).

Figura 3. Fotos ilustrativas do preparo do animal para canulacdo da veia jugular
para aplicagdo dos extratos, registro de pressdo arterial e
eletrocardiograma. Em A, B, C e D dissecc¢éo da veia jugular, E e F
dissecacdo da artéria carétida e G eletrodos do ECG posicionados no
térax do animal, respectivamente.
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O Dimetilsulfoxido ou sulfoxido de dimetilo (DMSQO) € um composto muito
usado como solvente aprotico e polar em laboratério e na industria, com férmula
(CH3)2SO0O. Essa substéancia € produzida pela oxidagdo do dimetilsulfureto (DMS
ou sulfeto de dimetila), que por sua vez é produzido por alguns processos
biologicos. Devido a sua caracteristica polar, o DMSO solubilizou-se
rapidamente com o extrato aquoso. A aplicagcdo do DMSO isoladamente nos
ratos foi considerada um momento controle devido as propriedades anti-
hipertensivas do proprio DMSO, dessa forma a diferenca obtida entre a reducao
da presséao arterial do extrato diluido com o DMSO com a reducao da pressao
arterial oriunda da aplicaggo do DMSO isoladamente, foi analisada
estatisticamente (ALBIN et. al., 1983).

Apos a canulacdo de todos os ratos, foi administrado o agente diluente
DMSO em todos os animais no volume total de 100 L e apds a estabilizacdo do
efeito (platd), foram administradas as respectivas doses dos extratos de acordo
com cada grupo (Figura 4). Todos os extratos diluidos foram administrados em
um volume total de 100 L. A pressao arterial foi mensurada através de monitor
ADInstruments®' e os resultados enviados ao computador através de um

transdutor de sinais LabChart Pro 7.3.

1 ADInstruments Pty Ltd, 13/22 Lexington Drive, Bella Vista, Australia..
35



150 —

Ch
£
= 100-
ol
35
un
o
& 50—
-
(=]
o
m

ﬂ —

] pd ] . kb E] 400 50e) &0 700 B:00 00 M
DMSO 100 4 Cajans Cajan 100 4
TIME

Figura 4: Registro da variacédo da presséo arterial no momento de administracao
do DMSO (controle) e da amostra, gerado pelo programa LabChart 7.

Figura 5: Foto do Equipamento Animal Bioamp 7 da Adinstruments para
codificagdo de pressdo arterial e eletrocardiograma acoplado ao
tradutor de sinais LabChart Pro 7.3%. Fonte: Arquivo pessoal
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5.3 - Anélise Estatistica

As analises estatisticas das médias + desvio padrado foram realizadas com
o programa GraphPad Prisma 5. Foi realizado o teste de Analise de Variancia
(ANOVA) seguida do teste Newman-Keuls de comparacdes multiplas para dados
com distribuicdo normal e desvios padrdes significativamente semelhantes,
adotando um indice de confiabilidade de 95%. Os resultados com p < 0,05 foram

considerados significativos.

6 - Resultados

Grupo 1: Extrato da espécie Cajanus cajan etandlico-aquoso_10 mg.kg*:

Como podemos observar na figura 6, a queda na pressao arterial foi

semelhante tanto apds administracdo do diluente, como ap6s a inje¢cdo do

extrato na dose citada.
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Figura 6: Registro da variacédo da presséo arterial no momento de administracao
do DMSO (controle) e da amostra do extrato da espécie Cajanus cajan
etandlico-aquoso na concentragdo de 10 mg.kg?, gerado pelo
programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos

A tabela 4 mostra respectivamente os valores relativos da presséo arterial

referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em DMSO.
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Tabela 4: Variacao da pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan
etandlico-aquoso 10 mg.kg?

Animais experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 90,748 84,779
2 80,222 82,139
3 74,287 44,751
4 78,103 69,072
5 104,061 57,553

PAD DMSO PAD Extrato
1 64,229 59,732
2 51,751 60,374
3 50,436 23,005
4 49,282 38,540
5 80,350 34,794

PAM DMSO PAM Extrato
1 78,308 72,718
2 64,873 68,964
3 60,876 32,130
4 62,951 51,333
5 93,240 45,350
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Grupo 2: Extrato da espécie Cajanus cajan etandlico-aquoso 25 mg.kg!:

A curva da amostra do grupo de 25 mg.kg* apresentou-se mais longa, o
gue sugere maior tempo de recuperacao da hipotensédo, se comparado ao DMSO
e aos grupos de 10 e 50 mg.kg* conforme a figura 7.
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Figura 7: Registro da variacédo da presséao arterial no momento de administracao
do DMSO (controle) e da amostra do extrato da espécie Cajanus cajan
etandlico-aquoso na concentracdo de 25 mg.kg?, gerado pelo
programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos

A tabela 5 mostra respectivamente os valores relativos da presséao arterial

referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em DMSO.
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Tabela 5: Variacao da pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan
etandlico-aquoso 25 mg.kg?

Animais experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 51,711 47,471
2 93,681 32,781
3 92,958 54,696
4 99,188 104,730
5 95,052 48,532

PAD DMSO PAD Extrato
1 29,367 22,720
2 47,418 11,092
3 47,039 22,196
4 64,302 70,975
5 33,698 20,734

PAM DMSO PAM Extrato
1 36,067 28,888
2 64,021 17,006
3 65,746 34,458
4 79,853 86,584
5 55,026 30,472
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Grupo 3: Extrato da espécie Cajanus cajan etandlico-aquoso 50 mg.kg!:

No grupo 3, apés a administracéo de 50 mg.kg? do extrato comportou-se
inicialmente semelhante ao DMSO, a curva da amostra apresentou-se
semelhante, ao tempo de recuperacao da hipotenséo, se comparado ao DMSO

e ao grupo de 50 mg.kg* conforme a figura 8.
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Figura 8: Registro da variacédo da presséao arterial no momento de administracao
do DMSO (controle) e da amostra do extrato da espécie Cajanus cajan
etandlico-aquoso na concentragcdo de 50 mg.kg?, gerado pelo
programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos na concentracao
de 25 mg.kg?, gerado pelo programa LabChart 7, em ratos Wistar
normotensos

A tabela 6 mostra respectivamente os valores relativos da presséao arterial

referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em DMSO.
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Tabela 6: Variacao da pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan
etandlico-aquoso 50 mg.kg?

Animais experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 81,988 69,515
2 115,369 74,538
3 85,839 74,833
4 127,209 114,550
5 115,393 96,335

PAD DMSO PAD Extrato
1 44,679 24,628
2 92,601 36,861
3 52,667 43,686
4 99,905 86,361
5 91,779 68,709

PAM DMSO PAM Extrato
1 62,502 43,063
2 104,253 56,246
3 68,452 57,870
4 110,266 97,021
5 103,442 81,630

A andlise estatistica verificou que houve diferenga estatistica entre a
mensuracdo da pressdo arterial sistolica, diastélica e média no momento da
aplicacdo do DMSO e depois da administracédo do extrato (p<0,05) no grupo de
25 mg.kgte que nado houve diferenca estatistica entre a mensuragéo da pressdo
arterial sistolica, diastélica e média no momento da aplicacdo do DMSO e depois
da administracéo do extrato (p> 0,05) nos grupos de 10 e 50 mg.kg™* (Figuras 9,
10 e 11).
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Figura 9: Gréfico comparativo da variagdo da pressao arterial sistolica no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e ap6s a aplicacao do
extrato etanodlico-aquoso da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50
mg.kg? diluida em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Figura 10: Grafico comparativo da variacdo da pressao arterial diastélica no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e apos a aplicacdo do
extrato etandlico-aquoso da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50
mg.kg* diluida em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Figura 11: Grafico comparativo da variacdo da pressado arterial média no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e ap6s a aplicacao do
extrato etanodlico-aquoso da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50
mg.kg? diluida em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Grupo 4: Extrato da espécie Cajanus cajan etandlico 10 mg.kg-!:

Como podemos observar na figura 12, a queda na pressao arterial foi
maior apos a injecao do extrato na dose citada. Nota-se um prolongamento do

efeito apds a injecdo do extrato, mas tal diferenca ndo foi estatisticamente
significativa.
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Figura 12: Registro da variacdo da pressao arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
espécie Cajanus cajan etandlico na concentracdo de 10 mg.kg?,
gerado pelo programa LabChart 7, em ratos wistar normotensos

A tabela 7 mostra respectivamente os valores relativos da pressao arterial

referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em DMSO.
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Tabela 7: Variacao da pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apoOs a administracdo de DMSO e apés a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan

etandlico 10 mg.kg™

Animais Experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 77,004 60,726
2 88,587 51,209
3 89,389 77,225
4 94,987 105,470
5 75,621 78,329

PAD DMSO PAD Extrato
1 51,859 36,052
2 56,068 29,357
3 67,350 56,384
4 70,44891 80,415
5 50,635 47,527

PAM DMSO PAM Extrato
1 64,579 47,772
2 71,728 40,346
3 78,287 66,276
4 80,625 92,697
5 62,459 61,908
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Grupo 5: Extrato da espécie Cajanus cajan etandlico 25 mg.kg*:

No grupo 5, apés a administracédo de 25 mg.kg? houve reducéo acentuada
da presséao arterial quando comparado ao momento da aplicacdo do DMSO. A
recuperacédo da curva da amostra apresentou-se mais longa, o que sugere maior
tempo de recuperacao da hipotensdo, se comparado ao DMSO e ao grupo de

10 mg.kg* conforme a figura 13.
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Figura 13: Registro da variacdo da pressdo arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
espécie Cajanus cajan etandlico na concentracdo de 25 mg.kg,
gerado pelo programa LabChart 7, em ratos wistar normotensos

A tabela 8 mostra respectivamente os valores relativos da presséo arterial

referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em DMSO.
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Tabela 8: Variacdo da presséo arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e meédia
(PAM) ap6s a administracdo de DMSO e apés a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan

etandlico 25 mg.kg*

Animais Experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 56,4687 52,19247
2 52,872 55,039
3 57,005 61,947
4 97,700 45,894
5 95,893 46,556
PAD DMSO PAD Extrato
1 34,312 28,426
2 20,605 19,203
3 25,905 38,536
4 53,301 21,379
5 44,580 22,702
PAM DMSO PAM Extrato
1 42,088 37,419
2 33,273 33,227
3 34,852 45,981
4 73,955 30,316
5 63,196 29,779
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Grupo 6: Extrato da folha do feijdo guandu etanélico 50 mg.kg!

No grupo 6, apés a administracdo de 50 mg.kg* houve reducéo acentuada
da presséao arterial quando comparado ao momento da aplicacdo do DMSO. A
recuperacado da curva da amostra apresentou-se mais longa, o que sugere maior
tempo de recuperacao da hipotensdo, se comparado ao DMSO e ao grupo de

10 mg.kg* conforme a figura 14.

5:00 jlatan] 15:00
OMSO 100ul Cajanus Cajan 100ul

Tempo

Figura 14: Registro da variacdo da pressdao arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
espécie Cajanus cajan etandlico na concentracdo de 50 mg.kg,
gerado pelo programa LabChart 7, em ratos wistar normotensos.

A tabela 9 mostra respectivamente os valores relativos da pressao arterial

referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em DMSO.
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Tabela 9: Variacao da pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan
etandlico 50 mg.kg*

Animais Experimentais PAS DMSO PAS Extrato

2 65,950 37,318

4 93,601 82,189

1 42,644 20,943

3 63,824 49,054

5 59,534 18,580

PAM DMSO PAM Extrato

2 53,645 24,441

4 78,404 68,059
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A analise estatistica verificou ndo houve diferenca estatistica entre a
mensuracdo da pressdo arterial sistolica, diastélica e média no momento da
aplicacdo do DMSO e depois da administracao do extrato (p> 0,05) no grupo de
10 mg.kg?, houve diferenca estatistica entre a mensuragdo da presséo arterial
sistélica, diastélica e média no momento da aplicacdo do DMSO e depois da
administracéo do extrato (p< 0,05) no grupo de 25 mg.kg* e que no grupo de 50
mg.kg! houve diferenca estatistica entre a mensuracdo da pressdo arterial
sistélica no momento da aplicacdo do DMSO e depois da administracdo do
extrato etanolico (p< 0,05) (Figura 15) enquanto que na mensuragao da pressao
arterial diastdlica e média no momento da aplicacdo do DMSO e depois da
administracdo do extrato ndo houve diferenca estatistica (p>0,05). (Figuras 16 e

17).

Pressao Arterial Sistolica
100+

Pressao Arterial

* versus DMSO (p<0,007)

Figura 15: Grafico comparativo da variagdo da presséo arterial sistélica no
momento da aplicagdo do DMSO (controle), e apos a aplicacao do
extrato etandlico da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50 mg.kg?
diluida em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Pressao Arterial Diasto6lica
80-

Pressao Arterial

* versus DMSO (p<0,001)

Figura 16: Grafico comparativo da variacdo da pressao arterial diastélica no
momento da aplicagcdo do DMSO (controle), e ap6s a aplicacao do
extrato etandlico da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50 mg.kg?
diluida em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Pressao Arterial Média
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* versus DMSO (p<0,007)

Figura 17: Gréafico comparativo da variacdo da pressédo arterial média no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e apos a aplicacdo do
extrato etandlico da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50 mg.kg?
diluida em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Grupo 7: Extrato da espécie Cajanus cajan aquoso_10 mg.kg-!:

Como podemos observar na figura 18, a queda na pressao arterial foi
semelhante tanto apds administracdo do diluente, como apds a injecdo do
extrato na dose citada. Nota-se apenas um prolongamento do efeito apés a

injecao do extrato, mas tal diferenga nao foi estatisticamente significativa.
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Figura 18: Registro da variacdo da pressao arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
espécie Cajanus cajan aquoso na concentracdo de 10 mg.kg,
gerado pelo programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos

A tabela 10 mostra respectivamente os valores relativos da presséo

arterial referentes a aplicagdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em

DMSO.
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Tabela 10: Variacdo da presséao arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan
aquoso 10 mg.kg?

Animais experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 87,781 72,181
2 81,530 59,338
3 77,180 96,593
4 105,330 65,084
5 88,079 98,455

PAD DMSO PAD Extrato
1 64,618 48,923
2 53,608 36,069
3 55,511 71,930
4 82,905 42,104
5 46,235 70,492

PAM DMSO PAM Extrato
1 75,865 58,958
2 66,847 45,561
3 64,544 83,898
4 94,577 52,539
5 57,544 83,553
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Grupo 8: Extrato da espécie Cajanus cajan aquoso 25 mg.kg?:

No grupo 8, apds a administracdo de 25 mg.kg™* do extrato comportou-se
inicialmente semelhante ao DMSO, porém na recuperacao, a curva da amostra
apresentou-se mais longa, o que sugere maior tempo de recuperacdo da
hipotenséo, se comparado ao DMSO e ao grupo de 10 mg.kg* conforme a figura
19.

150 —j

100

S0

Blood Pressure {mmHg)

o0 I 200 300 ) 500 snl 70 500 %00 1
DMSO 100 Cajanus Cajan 100
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Figura 19: Registro da variacdo da pressdo arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
espécie Cajanus cajan aquoso na concentracdo de 25 mg.kg,
gerado pelo programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos.

A tabela 11 mostra respectivamente os valores relativos da presséo
arterial referentes a aplicagdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em
DMSO.
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Tabela 11: Variacdo da presséao arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apoOs a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da amostra
diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan aquoso 25 mg.kg?

Animais experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 104,817 80,535
2 93,564 50,044
3 133,316 118,799
4 101,229 52,600
5 80,450 61,146

PAD DMSO PAD Extrato
1 81,005 57,973
2 47,461 21,199
3 106,941 80,535
4 77,283 25,401
5 56,892 32,807

PAM DMSO PAM Extrato
1 90,992 69,079
2 65,855 30,570
3 119,490 98,260
4 89,607 37,518
5 69,841 46,285
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Grupo 9: Extrato da espécie Cajanus cajan aquoso_50 mg.kg-!:

A curva da amostra do grupo de 50 mg.kg? apresentou-se mais longa, o
gue sugere maior tempo para recuperacdo da hipotensdo, se comparado ao

DMSO e aos grupos de 10 e 25 mg.kg? conforme a figura 20.

150 —:

100

50—

Blood Pressure {mmHg)

Figura 20: Registro da variacdo da pressao arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
espécie Cajanus cajan aquoso na concentracdo de 50 mg.kg,
gerado pelo programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos.

A tabela 12 mostra respectivamente os valores relativos da pressao

arterial referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em

DMSO.
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Tabela 12: Variacdo da presséao arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da espécie Cajanus cajan

aquoso 50 mg.kg?

Animais Experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 111,583 63,426
2 62,303 61,196
3 60,943 48,186
4 94,792 69,239
5 102,781 65,429

PAD DMSO PAD Extrato
1 85,157 33,978
2 38,479 34,854
3 36,673 25,782
4 62,512 30,574
5 73,058 35,071

PAM DMSO PAM Extrato
1 75,865 58,958
2 66,847 45,561
3 64,544 83,898
4 94,577 52,539
5 57,544 83,553
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Na analise estatistica, verificou que ndo houve diferenca estatistica entre
a mensuracdo da pressédo arterial sistolica, diastdlica e média no momento da
aplicacdo do DMSO e depois da administracao do extrato (p> 0,05) nos grupos
de 10 e 25 mg.kg? e que houve diferenca estatistica entre a mensuracgdo da
pressao arterial sistolica, diastdlica e média no momento da aplicagdo do DMSO
e depois da administracdo do extrato (p<0,05) no grupo de 50 mg.kg™? (Figuras
21, 22 e 23).

Pressao Arterial Sistolica
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* versus DMSO (p<0,05)

Figura 21: Grafico comparativo da variagdo da presséo arterial sistélica no
momento da aplicagcdo do DMSO (controle), e apos a aplicacao do
extrato aquoso da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50 mg.kg* diluida
em DMSO, em ratos Wistar normotensos

61



Pressao Arterial Diastolica
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* versus DMSO (p<0,05)

Figura 22: Gréfico comparativo da variacdo da pressdo arterial diastolica no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e ap6s a aplicacao do
extrato aquoso da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50 mg.kg* diluida
em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Pressao Arterial Meédia

Pressao Arterial

* versus DMSO (p<0,05)

Figura 23: Grafico comparativo da variacdo da pressao arterial média no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e ap6s a aplicacao do
extrato aquoso da espécie Cajanus cajan, 10, 25 e 50 mg.kg* diluida
em DMSO, em ratos Wistar normotensos
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Grupo 10: Extrato cuscuta racemosa 10 mg.kg*:

Como podemos observar na figura 24, a queda na pressao arterial foi
semelhante tanto apds administracdo do diluente, como apds a injecdo do
extrato na dose citada. Nao foram observados prolongamentos na curva da
pressao arterial apos a aplicacdo do extrato, comparando com a curva da
presséao arterial no momento da aplicagdo do DMSO.

200 71—

150 —

100
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Figura 24: Registro da variacdo da pressao arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
Cuscuta racemosa na concentracdo de 10 mg.kg?, gerado pelo
programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos

A tabela 13 mostra respectivamente os valores relativos da pressao

arterial referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em
DMSO.
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Tabela 13: Variacdo da presséao arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da Cuscuta racemosa 10 mg.kg

1

Animais experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 163,612 121,878
2 93,509 90,734
3 142,195 80,029
4 70,517 94,531
5 47,659 45,169

PAD DMSO PAD Extrato
1 126,170 86,581
2 67,358 63,957
3 114,369 56,598
4 49,227 66,699
5 23,499 22,416

PAM DMSO PAM Extrato
1 145,167 102,814
2 78,650 75,271
3 128,004 65,910
4 58,852 82,169
5 33,733 31,378
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Grupo 11: Extrato cuscuta racemosa 25 mg.kg*:

No grupo 11, apés a administracdo de 25 mg.kg™* do extrato comportou-
se inicialmente semelhante ao DMSO, a curva da amostra apresentou um tempo
de recuperacédo da hipotensao similar clinicamente, se comparado ao DMSO e

ao grupo de 10 mg.kg? conforme a figura 25.

Pressédo Arterial (mmHg)
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Figura 25: Registro da variacdo da pressao arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
Cuscuta racemosa na concentracdo de 25 mg.kg?, gerado pelo
programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos

A tabela 14 mostra respectivamente os valores relativos da pressao
arterial referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em
DMSO.
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Tabela 14: Variacdo da presséao arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da Cuscuta racemosa 25 mg.kg

1

Animais experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 60,434 81,233
2 76,294 53,853
3 66,140 76,994
4 152,460 89,002
5 131,655 101,299

PAD DMSO PAD Extrato
1 36,642 59,358
2 48,336 31,465
3 43,699 52,853
4 127,211 64,591
5 103,300 72,985

PAM DMSO PAM Extrato
1 46,928 69,267
2 60,060 39,357
3 53,833 64,008
4 140,103 74,592
5 117,381 84,881

67



Grupo 12: Extrato cuscuta racemosa 50 mg.kg*:

A curva da amostra do grupo de 50 mg.kg* apresentou-se mais longa, o
gue sugere maior tempo de recuperacao da hipotensédo, se comparado ao DMSO

e aos grupos de 10 e 25 mg.kg* conforme a figura 26.
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Figura 26: Registro da variacdo da pressdao arterial no momento de
administracdo do DMSO (controle) e da amostra do extrato da
Cuscuta racemosa na concentracdo de 50 mg.kg?, gerado pelo
programa LabChart 7, em ratos Wistar normotensos

A tabela 15 mostra respectivamente os valores relativos da presséo
arterial referentes a aplicacdo do DMSO (controle) e da amostra diluida em
DMSO.
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Tabela 15: Variacdo da presséao arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média
(PAM) apds a administracdo de DMSO e ap0s a administracdo da
amostra diluida em DMSO do extrato da Cuscuta racemosa 50 mg.kg

1

Animais Experimentais PAS DMSO PAS Extrato
1 146,965 37,943
2 87,435 68,111
3 130,967 53,332
4 128,040 92,524
5 87,435 67,769

PAD DMSO PAD Extrato
1 117,855 16,952
2 62,581 44,864
3 104,576 19,871
4 94,815 65,830
5 62,581 44,597

PAM DMSO PAM Extrato
1 131,659 26,126
2 73,071 54,533
3 117,677 29,599
4 111,317 76,721
5 73,071 54,136
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Na analise estatistica, verificou que ndo houve diferenca estatistica entre
a mensuracdo da pressédo arterial sistolica, diastdlica e média no momento da
aplicacdo do DMSO e depois da administracao do extrato (p> 0,05) nos grupos
de 10 e 25 mg.kg? e que houve diferenca estatistica entre a mensuracdo da
pressao arterial sistolica, diastdlica e média no momento da aplicacdo do DMSO
e depois da administracdo do extrato (p<0,05) no grupo de 50 mg.kg™? (Figuras
27, 28 e 29).
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* versus DMSO (p<0,05)

Figura 27: Gréafico comparativo da variacdo da presséo arterial sistolica no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e apos a aplicacdo do
extrato aquoso da Cuscuta racemosa, 10, 25 e 50 mg.kg* diluida em
DMSO, em ratos Wistar normais.
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Figura 28: Grafico comparativo da variacdo da pressao arterial diastélica no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e apds a aplicacdo da
Cuscuta Racemosa, 10, 25 e 50 mg.kg* diluida em DMSO, em ratos
Wistar normotensos
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* versus DMSO (p<0,05)

Figura 29: Gréafico comparativo da variacdo da pressédo arterial média no
momento da aplicacdo do DMSO (controle), e apos a aplicacdo do
extrato da Cuscuta racemosa, 10, 25 e 50 mg.kg* diluida em DMSO,
em ratos Wistar normotensos
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7- DISCUSSAO

A hipertenséo arterial € uma doenca que acomete mundialmente muitos
pacientes e é um fator importante nas doencas cardiovasculares. Varias
medicacfes sdo usadas no tratamento da hipertensdo arterial, porém algumas
plantas medicinais tém sido usadas para o tratamento dessa doenca. As plantas
medicinais podem ser importantes recursos para se desenvolver novos
candidatos a farmacos anti-hipertensivos (ARA TACHJIAN et. al., 2010).

Rodrigues em 2013 isolou compostos majoritarios da fracéo
diclorometano do feijao guandu como: a-amirenona, p-amirenona, pinostrobina,
3-hidroxi-5-metoxiestilbeno, cajavilmina, longistina C, [-sitosterol e
estigmasterol. A andlise do perfil quimico entre a amostra diclorometano da folha
do feijdo guandu, espécie Cajanus cajan, e a amostra utilizada nesse
experimento, o extrato etanolico dessa mesma espécie, apontou uma possivel
semelhanca entre as composi¢coes das mesmas. Dessa forma, os efeitos anti-
hipertensivos correlacionados com o extrato etandlico da folha do feijao guandu,
podem ser correlacionados com a presenca dos compostos majoritarios isolados
por Rodrigues (2013).

Uma analise bibliografica referente aos seguintes compostos: a-
amirenona, B-amirenona, pinostrobina, 3-hidroxi-5-metoxiestilbeno, cajavilmina,
longistina C, B-sitosterol e estigmasterol, revela propriedades anti-hipertensivas
nessas substancias. A a-amirenona e [3-amirenona pertencem a classe de
triterpenos, substancias naturais, metabdlitos de origem vegetal; que estimulam
a producao de 6xido nitrico, aumentam a excrecao urinaria de sodio através da
inibicdo dos receptores para aldosterona e blogueiam o0s receptores ATa,
reduzindo os efeitos vasoconstritores da angiotensina Il. Os efeitos anti-
hipertensivos também estéo associados a sua atividade diurética, natriurética e
salurética (DINIZ et al.,, 2009). Os mecanismos anti-hipertensivos da
Pinostrobina (5-hidroxi-7-metoxi-diidroflavona), um flavondide identificado como
uma diidroflavona, estdo correlacionados com o aumento da condutancia de
canais de K* que induz a hiperpolarizacdo da membrana do musculo liso
vascular (LOIZZO et al., 2008). A substancia 3-hidroxi-5-metoxiestilbeno e a
Longistina C pertencem a classe dos estilbenos, que alteram a resposta do
musculo liso vascular em resposta ao oOxido nitrico aumentando o vaso-

relaxamento dependente do endotélio, efeito mediado, pelo aumento na
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expressdo da enzima oOxido nitrico sintase (THEODOTOU et. al, 2017). A
cajavilmina é uma isocumarina, e seu efeito vasodilatador esta associado ao
blogueio dos canais de calcio e com a elevacao dos niveis do GMPc nas células
musculares lisas vasculares. O efeito anti-hipertensivo pode também estar
associado a inibicdo da enzima conversora de angiotensina (AHMED et. al.,
2010). O B-sitosterol e estigmasterol sdo fitoesteréis que atualmente séo
utilizados em preparacdes farmacéuticas para aumentar a absorcdo e a
biodisponibilidade de alguns farmacos, incluindo anti-hipertensivos, porém nao
ha comprovacédo de efeitos anti-hipertensivos nos fitosteréis (HWANGA et. al.,
2010).

O Extrato etandlico da folha do feijdo guandu apresentou diferenca
estatistica entre 0 momento controle e da aplicacdo do extrato nas doses de 25
mg.kg? e 50 mg.kg? (Figura 25), sendo que ocorreu uma diferenca maior no
grupo de 25 mg.kg?, ocorrendo uma maior atividade intrinseca nessa dose
(Figuras 15, 16 e 17). Dessa forma os compostos majoritarios presentes no
extrato etandlico justificam os efeitos anti-hipertensivos. O Extrato etandlico da
folha do feijdo guandu, na dose de 50 mg.kg™, mostrou diferenca estatistica na
pressao arterial sistélica (Figura 25) e ndo na pressao arterial diastélica (Figura
26). Compostos minoritarios ndo identificados no isolamento das substancias
presentes no extrato podem ter contribuido para uma reducdo apenas na
pressao arterial sistolica. Uma possivel explicacao para esse caso, seria reducao
da sensibilidade ao sédio da aorta e a estimulacéo da producéo do 6xido nitrico,
gue favorecem a vasodilatacao arterial, aumentando a complacéncia arterial sem
alteracdes significativas na presséo arterial diastélica. O aumento da sintese ou
secrecdo de oOxido nitrico contribui para diminuir o espessamento da parede dos
vasos de condutancia. A importancia da deficiéncia de oOxido nitrico na HSI
(hipertensédo sistolica isolada) é suportada pela habilidade dos doadores de
oxido nitrico, como o0s nitratos e derivados, em aumentar a complacéncia e a
distensibilidade arterial e reduzir a pressao sistélica sem diminuir a presséo
diastolica (PARK et. al, 2015).

Rodrigues (2013) isolou também compostos majoritarios da fragéo
Acetato de etila do feijdo guandu como: luteolina 7-O-B-D-glicopiranosideo,
isoorientina e o pirocatecol 1-O-B-D-glicopiranosideo. Através de uma andlise do
perfil quimico entre as amostras acetato de etila da folha do feijdo guandu com
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a amostra utilizada nesse experimento, 0 extrato etanol agua, o resultado
apontou para uma possivel semelhanca entre as composicdes destas amostras.
Dessa forma, os efeitos anti-hipertensivos correlacionado com o extrato etanol
agua da folha do feijdo guandu, podem ser correlacionados com a presenca dos
compostos majoritarios isolados por Rodrigues (2013).

A luteolina e a isoorientina sdo flavonoides (isoflavonas) comuns que
existem em muitos tipos de plantas, incluindo frutas, legumes, e ervas
medicinais. Seus efeitos anti-hipertensivos ocorrem por bloqueio dos canais de
potassio dependente do Ca?* (Kca) que respondem a alteracbes da
concentracdo de Ca?* intracelular regulando o potencial de membrana e séo
importantes no controle do tbnus miogénico, e parecem estar envolvidos também
na reducdo da atividade vasoconstritora do sistema renina angiotensina
aldosterona. O pirocatecol 1-O-B-D-glicopiranosideo pertence a classe
isoquercetina, seu efeito anti-hipertensivo € dose dependente e é associado a
inibicdo da enzima conversora de angiotensina (GUI-YUAN et. al., 2013, LOIZZO
et. al., 2008).

N&o houve diferenca estatistica nos grupos 1 e 2, correspondentes aos
extratos etanol-agua da folha do Guandu, diluido em DMSO e usados na dose
de 10 e 50 mg.kg?, respectivamente. Porém houve redugdo significativa da
pressdo arterial na dose de 25 mg.kg* onde os valores referentes a presséo
arterial no momento da aplicacdo dos extratos foram menores e duraram mais
tempo do que a reducdo da pressédo arterial oriunda da aplicacdo do DMSO,
momento controle para comparacao (Figuras 9, 10 e 11).

N&o houve avaliagédo e isolamento dos metabdlitos referentes ao extrato
aquoso do feijdo guandu, porém a dose de 50 mg.kg* foi significativa (Figuras
21, 22 e 23). Dessa forma, foram feitas pesquisas na literatura com extratos de
plantas que possuissem metabdlitos similares com o feijao guandu. Ja é de
conhecimento cientifico propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes desse
extrato associados aos agentes flavonoides como a isorhamnetina, quercetina,
luteolina e apigenina isolados dos extratos da folha do feijdo guandu (MAHITHA
et al., 2015).

Outro artigo, que justifica os mecanismos celulares anti-hipertensivos
associados aos compostos flavonoides similares também encontrados no extrato

da planta do feijdo guandu Catharanthus roseus foram descritos por Wu et al.
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(2014), onde os autores relatam que o efeito anti-hipertensivo ocorreu devido ao
antagonismo do influxo de célcio mediado por canais de célcio do tipo L
presentes no musculo liso vascular e musculo cardiaco. Os canais de calcio do
tipo L produzem relaxamento da musculatura lisa (vasos e outros 6rgaos), com
efeito inotropico negativo sobre o musculo cardiaco e efeitos batmotrépico e
dromotropico negativos sobre o tecido nodal (ATSUSHI et al., 2005).

A diferenca estatistica entre o controle, momento da aplicacdo do DMSO,
e da aplicacdo do extrato Cuscuta racemosa 50 mg.kg™? foi estatisticamente
significativa na reducdo da pressdao arterial nos ratos normotensos (Figuras 27,
28 e 29). De acordo com o trabalho de Sousa em 2012, foram isoladas lignanas
e flavonoides da fracdo em diclorometano do extrato da Cuscuta racemosa,
obtendo-se o isolamento dos flavonoides quercetina e kaempherol.

Foram encontradas, em 2009, propriedades anti-hipertensivas no
flavonoide quercetina através da avaliacdo da presséo arterial em ratos pelo
modelo de hipertenséo renovascular. Nesse estudo, o tratamento oral com 10
mg.kg? com quercetina reduziu a presséo arterial sistélica e o autor sugere que
a quercetina, interage quimicamente com espécies reativas de oxigénio e exerce
atividade inibitéria contra uma variedade de enzimas, canais idnicos e fatores de
transcricdo. In vitro, a quercetina e o seu metabolito metilado isorhamnetina
possui efeitos vasodilatadores endotélio—independentes como, por exemplo, o
downregulation do canal de sodio sensivel a amilorida (ENaC) no rim, localizado
na membrana apical de células epiteliais polarizadas, onde faz a mediacéo do
transporte transepitelial de sédio. Nos rins, o ENaC é encontrado no néfron distal,
onde a reabsorcdo de sodio é controlada pela aldosterona. Dessa forma a
quercetina pode também contribuir para a reducéo da presséo arterial sensivel
ao sal (PEREZ et al., 2009). Conforme a literatura, esse efeito também pode ser
explicado pela presenga dos compostos fendlicos. Os compostos fenolicos
possuem efeitos na reducdo da pressdo arterial através da estimulagéo
endotelial da enzima 6xido nitrico sintase. Alguns autores observaram que esse
efeito era reduzido através da aplicacéo de inibidores da 6xido nitrico sintase L-
NAME (CONFORTI E MENICHINI, 2011, DUARTE et al., 2014, LAHLOU et al.,
2004).

Os resultados obtidos no presente trabalho corroboram com os resultados
de Perez et al. (2009), sendo que outros efeitos farmacocinéticos e
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farmacodinamicos possam ocorrer além do downregulation do ENaC; como pelo
aumento da atividade biol6gica do 6xido nitrico pela inibicdo ou downregulation
da NADPH oxidase, o que diminuiria a producéo endotelial de espécie reativas
de oxigénio (ERO), fator que diminui a bioatividade do éxido nitrico. Larson et al.
(2012) sugerem que o mecanismo antihipertensivo da quercetina ainda
necessita ser elucidado, e que esse efeito provavelmente nédo é secundéario aos
efeitos supracitados.

Outra explicacdo, envolve o flavonoide kaempherol. Esse metabdlito
apresenta propriedades antihipertensivas ja conhecidas como a reducédo dos
niveis de angiotensina Il no plasma sanguineo através da inibicdo da enzima
conversora de angiotensina, inibicdo da producao endotelial de endotelina, um
potente agente vasoconstritor e inducdo da enzima endotelial 6xido nitrico
sintetase, estimulando a producédo de um potente vasodilatador, o 6xido nitrico
(AHMAD et al., 1993, LOIZZO et al., 2008).

De acordo com os resultados, observamos que os efeitos anti-
hipertensivos do feijdao guandu e da Cuscuta racemosa, estdo vinculados
principalmente aos compostos majoritarios dos extratos: triterpenos,
isocumarinas, diidroflavonas, isoflavonodides, estilbenos e flavonas. A literatura
apresenta algumas outras explicacdes para esses efeitos na pressao arterial.

Liu et al. (2016) estudaram os efeitos do metabdlito daidzeina no extato
de S-equol que apresentam compostos isoflandides como o feijdo guandu, na
presséo arterial e na funcdo vascular. A daidzeina pode ser convertida para a
sua extremidade metabdlica equol em alguns seres humanos com base na
presenca de certas bactérias intestinais. Com base em varias décadas de
pesquisa, o equol tem potencial para obter beneficios significativos para a saude.
Estudos populacionais evidenciam uma associacdo direta entre excregdo
urinaria de equol e reducéo do risco de cancer de mama, de célon e de prostata,
atenuacao dos sintomas da menopausa, agédo hipolipemiante e prevencgao de
doencgas cardiovasculares.

Atualmente, o equol atrai um interesse consideravel como um potencial
agente farmacéutico ou nutracéutico. O equol é apresentado como duas formas
enantioméricas, S-equol e R-equol, e € utilizado in vivo apenas o S-equol. O S-
equol apresenta uma biodisponibilidade aparente muito mais elevada e taxa de
depuracdo mais lenta (a meia-vida de eliminacdo é de 7-8 h) do que o seu
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precursor daidzeina. O equol € superior a todas as outras isoflavonas. Estudos
in vitro e estudos em animais demonstraram que 0 equol possui efeitos
natriuréticos e vasorrelaxantes. Essas propriedades ocorrem através do
aumento da transcricdo endotelial da 6xido nitrico sintase (eNOS) e genes redox
sensiveis, do aumento do fluxo sanguineo renal e da excrecdo de sédio. Desta
forma, desempenha um papel importante na atenuacéo do desenvolvimento da
hipertensdo. Como o feijdo guandu apresenta esses compostos organicos
naturais como a isoflavona, esses resultados podem explicar uma reducédo da
pressao arterial sistélica no grupo do extrato da folha do feijao guandu etandlico,
na dose de 50 mg.kg* (Figura 25), sem alteracdes, na pressao arterial diastélica
(Figura 26), visto que a expresséo do 6xido nitrico endotelial reduz a resisténcia
vascular periférica, reduz a pés carga, culminando na reducéo da pressao arterial
sistélica e na forca de ejecédo de sangue pelo ventriculo esquerdo.

Sharif et al. (2013) realizaram um estudo onde 40 extratos de plantas
apresentaram efeitos inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA). A
ECA faz parte do sistema renina angiotensina aldosterona, produzindo
angiotensina Il que tem importante atuacdo na regulacdo da pressao arterial,
equilibrio  hidroeletrolitico, estruturacdo e funcdo cardiovascular. Os
blogueadores dos receptores da angiotensina Il sdo farmacos que atuam nos
receptores AT1, responsaveis por todas as a¢des conhecidas da angiotensina ll,
incluindo vasoconstricdo, liberacdo de aldosterona e efeitos no miocéardio e na
vasculatura.

No caso da Cuscuta racemosa, alguns autores avaliaram que o efeito anti-
hipertensivo de um extrato pertencente a mesma familia, a Cuscuta reflexa, ndo
participa dos mecanismos colinérgicos, histaminérgicos e adrenérgicos no
controle da presséo arterial (JABEEN, 2013).
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8- CONCLUSAO:

O presente trabalho conclui que os extratos da folha do feijdo guandu e
da Cuscuta racemosa apresentam propriedades anti-hipertensivas. Esses
efeitos estdo associados aos seus metabolitos: a-amirenona; B-amirenona;
pinostrobina; 3-hidroxi-5-metoxiestilbeno; luteolina 7-O-B-D-glicopiranosideo;
isoorientina, pirocatecol 1-O-B-D-glicopiranosideo, longistina C, cajavilmina no
feijdo guandu e o kaempherol e a quercetina na Cuscuta racemosa. Porém sdo
necessarios estudos in vitro para que se possa determinar um modelo

farmacocinético e farmacodindmico para esse efeito anti-hipertensivo.
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