HIPERTENSAO ARTERIAL: PRODUTOS NATURAIS,
UMA NOVA PERSPECTIVA DE TRATAMENTO
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial é uma condicdo clinica na
qual a pressdo do sangue esta acima das medidas conside-
radas normais por um periodo longo de tempo (KAPLAN,
2001).

E um importante fator de risco para doencas decor-
rentes de aterosclerose e trombose, que se exteriorizam,
predominantemente, por acometimento cardiaco, cere-
bral, renal e vascular periférico. E responsavel por 25 e
40% da etiologia multifatorial da cardiopatia isquémica e
dos acidentes vasculares cerebrais, respectivamente. Essa
multiplicidade de conseqiiéncias coloca a hipertensdo ar-
terial na origem das doencas cardiovasculares e, portanto,
caracteriza-a como uma das causas de maior reducdo da
qualidade e expectativa de vida dos individuos (PASSOS et
al., 2006).

No Brasil, as doencas cardiovasculares sdao respon-
saveis por 33% dos 6bitos com causas conhecidas. Além
disso, essas doencas foram as primeiras causas de hos-
pitalizacao no setor piblico, entre 1996 e 1999, e res-
ponderam por 17% das internacdes de pessoas com idade
entre 40 e 59 anos e 29% daquelas com 60 ou mais anos
(LIMA e COSTA et al., 2000) e as proje¢des da Organizagdo
das Nacodes Unidas (ONU) (2002) indicam que a mediana
da idade populacional passara, de 25,4 anos em 2000 a
38,2 anos em 2050. Uma das conseqiiéncias desse enve-
lhecimento populacional é o aumento das prevaléncias de
doencas crdnicas, entre elas a hipertensao (WHO, 1998).

Estudos de prevaléncia da hipertensdo no Brasil,
entre 1970 e inicio dos anos 90, revelam valores de pre-
valéncia entre 7,2 e 40,3% na Regido Nordeste, 5,04 a
37,9% na Regido Sudeste, 1,28 a 27,1% na Regido Sul e
6,3 a 16,75% na Regido Centro-Oeste (LESSA, 1993).

As alteragdes na pressao arterial que desencadeiam
o estado hipertensivo decorrem, em parte, do aumento
da contratibilidade da camada muscular lisa que forma a
parede da artéria. Algumas substdncias quimicas do pro-
prio organismo promovem a contracdo das artérias. Em
situacoes de desequilibrio dessas substancias, ou da alte-
racdo dessa camada muscular ocorre aumento da pressao
do sangue dentro dos vasos (KAPLAN, 2001).

Sdo descritas anormalidades no masculo liso vas-
cular e no endotélio associadas ao comprometimento da
funcdo dessas estruturas. Entre essas disfuncoes, pode-
mos considerar o aumento da vasoconstricdo e a reducdo
da vasodilatacao, tanto dependente como independente
do endotélio vascular. A perda do equilibrio entre o rela-
xamento e a contragdo é freqiilentemente citada como uma
das causas do aumento do tonus vascular na hipertensdo
(DOGGRELL & BROWN, 1998).

Na literatura, encontramos outras associa¢des com o
estado hipertensivo e anomalias cardiovasculares (FOLKON,
1982). Estas anomalias incluem aumento da parede em
relacdo a luz das artérias (SAFAR et al., 1981), aumento
da resisténcia periférica e diminuicdo da complacéncia ve-
nosa (TAKESHITA & MARK, 1979), aumento da quantidade
de massa cardiaca e muscular lisa (FOLKON, 1982)., como
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também anomalias intrinsecas na funcdo renal (COLEMAM
et al., 1994).

Um dos principais fatores de risco para complica-
¢des cardiovasculares é a hipertensdo arterial, pois atua
diretamente na parede das artérias, podendo produzir le-
soes. Deste fato, percebemos a importancia do tratamento
anti-hipertensivo na reducdo da morbidade e mortalidade
cardiovasculares, principalmente na prevencdo de aciden-
tes vasculares, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal
(PESSUTO & CARVALHO, 1998).

Nas duas daltimas décadas, o aprofundamento do
conhecimento cientifico dos mecanismos de controle da
pressdo arterial, principalmente dos mediadores endéoge-
nos, permitiu a obtencdo de medicamentos inovadores
com novas possibilidades terapéuticas para a hiperten-
sao arterial. 0 entendimento da funcdo fisiopatoldgica da
angiotensina II (ANDERSON et al., 1990; JEUNEMAITRE
et al, 1992), do dxido nitrico (PALMER et al, 1997), das
endotelinas (YANAGISAWA & MASAKI, 1989) do peptidio
natriurético atrial (BRENNER et al, 1990) e dos metabo-
litos do acido araquidonico (McGIFF et al., 1991), abriu
fronteiras no estudo de novas formas de intervencao na
pressao arterial.

Atualmente, diversos medicamentos com diferentes
tipos de mecanismos de acdo sdo amplamente utilizados
para o tratamento da hipertensao arterial, como os inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina I, antagonis-
tas dos receptores de angiotensina II, antagonistas dos
canais de calcio, bloqueadores de receptores beta-adre-
nérgicos, bloqueadores alfa-adrenérgicos, nitrovasodilata-
dores e diuréticos (BRUNTON et al, 2006).

As plantas, desde o inicio dos tempos, sdo funda-
mentais para a alimentacdo e a cura de enfermidades. A
utilizacdo de plantas é baseada na crenca popular e nas
varias formacoes culturais que as usa como recursos te-
rapéuticos. O emprego das plantas medicinais é predomi-
nantemente empirico, mas apesar disso, elas continuam a
serem utilizadas pela populacdo e ndo foram substituidas
pelos farmacos sintéticos. Sao varios os motivos que le-
vam a populacdo a optar pelo uso de plantas medicinais,
entre eles: insatisfacdo com a eficacia, custo elevado dos
medicamentos e efeitos indesejaveis dos medicamentos
alopaticos convencionais. Tal valoriza¢do das plantas me-
dicinais impulsionou a busca de informag¢des comprovadas
cientificamente sobre a seqguranca e eficacia terapéutica
destas plantas (SIMOES et al., 2000).

Em diversos paises no mundo, bem como no Brasil,
plantas vem sendo utilizadas como fonte alternativa de
medicamentos. Estimativas mostram que o mercado mun-
dial de produtos farmacéuticos movimenta cerca de 320
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bilhdes/ano, dos quais 22 hilhdes sao provindos de fontes
naturais. No Brasil, estima-se que 25% dos 8 bilhdes do
faturamento da inddstria farmacéutica sejam derivados de
plantas (SIMOES et al., 2000). Estes dados revelam o in-
teresse da populacdo mundial por plantas medicinais.

A flora brasileira é a mais rica do mundo em matéria
prima para a producdo de fitofdrmacos (cerca de 1/3 do
total), porém apenas 8% dessa flora é objeto de estudo
atual. Assim, é de suma importéncia que pesquisadores
brasileiros foquem seus estudos nessa area, com o ob-
jetivo de buscar uma fonte alternativa de medicamentos
e novos farmacos mais eficazes e especificos (SIMOES et
al., 2000)..

Das doencas que afetam a populacdo, aquelas que
acometem o sistema cardiovascular tém despertado bas-
tante interesse. 0 uso de terapias alternativas, de ervas e
de suplementos é comum entre os pacientes com algum
tipo de doenca cardiovascular. A preocupacao com a pos-
sibilidade de essas terapias causarem intera¢cdes com os
medicamentos utilizados para o tratamento da hiperten-
sdo arterial e outras doencas, tem sido relatada na litera-
tura (MANSOOR, 2001). Essa preocupacdo tem impulsio-
nado a comunidade cientifica a avaliar possiveis efeitos
cardiovasculares de plantas utilizadas pela populacdo para
o tratamento da hipertensao arterial.

No Brasil, o problema geral no tratamento da hiper-
tensdo arterial esta ligado principalmente ao fato de que
a industrializacdo dessas drogas depende de instituicdes
multinacionais, o que encarece substancialmente o custo
da droga. Outro agravante é o fato da maior parte da po-
pulacdo nao ter poder aquisitivo para dispor de um plano
de salide ou mesmo comprar o0 medicamento. Desse modo,
é indispensavel o estudo das plantas medicinais com a
finalidade de buscar alternativas terapéuticas eficazes, se-
guras e de baixo custo para o tratamento da hipertensdo
arterial.

MATERIAL E METODOS

Revisar a literatura cientifica publicada por pesqui-
sadores nacionais sobre perspectivas de tratamento da
hipertensao arterial com produtos naturais.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A literatura nos mostra diferentes grupos farmaco-
l6gicos que proporcionam atividade vasodilatadora por
diferentes mecanismos de acoes de drogas utilizadas atu-



almente para o tratamento da hipertensao arterial (BRUN-
TON et al, 2006).

Os produtos naturais provocam vasodilatacdo por
uma série de mecanismos diferentes. Mecanismos depen-
dentes do endotélio vascular sdo avaliados na literatura.
Estudos mostram envolvimento dos canais de potassio,
dos canais de sddio, do 6xido nitrico, da guanilato-ci-
clase, da via das ciclooxigenases (McNEILL & JURGENS,
2006).

A inibicdo da enzima conversora da angiotensina
(ECA) é um alvo terapéutico moderno e eficaz no trata-
mento da hipertensdo arterial. Na cascata enzimatica que
envolve o sistema renina-angiotensina, a ECA promove a
remocao dos aminoacidos histidilleucina da angiotensina
I para formar o octapeptidio angiotensina II, a qual é fi-
siologicamente ativa em diversos sistemas, e considerada
como um dos mais potentes vasoconstrictores endégenos
conhecido. Portanto, uma racionalidade no tratamento
da hipertensao seria administrar drogas ou compostos
de origem natural que inibam seletivamente a ECA. Em
cima desse mecanismo, trabalhos demonstram baseados
na observacao in vitro, que no Brasil ha varias espécies
de plantas e moléculas de origem natural com potencial
anti-hipertensivo, baseados na inibi¢do da enzima con-
versora de angiotensina (BARBOSA-FILHO et al., 2006).
Alguns desses mecanismos serdo demonstrados e compro-
vados nos estudos abaixo.

0 toénus vascular de pequenas artérias e arteriolas
contribuem para a resisténcia periférica na circulacdo e
controle da pressao arterial. Canais de potassio parecem
ter um papel crucial no potencial de membrana celular
e um importante papel no controle do ténus vascular,
sendo assim, os efeitos dos canais de potassio podem
ser utilizados para controle da pressao arterial. Neste
mesmo trabalho, o autor demonstra que a diocleina, um
flavono6ide extraido da Dioclea grandiflora, apresentou
efeito inotropico negativo quando testada em ratos e
induziu vasodilatacdo associada a diminuicdo da resis-
téncia periférica total. Os efeitos da diocleina foram en-
dotélio-independente e foram inibidos por bloqueadores
de canais de potassio. Como conclusdo, este estudo, ao
qual foi utilizado metodologia in vivo e in vitro, mostrou
que a diocleina diminui a pressdo arterial em ratos nor-
motensos com diminuicdo da resisténcia periférica total.
A acdo vasodilatadora da diocleina é mediada por canais
de potassio e hiperpolarizacio de membrana (CORTES et
al., 2001).

Os efeitos cardiovasculares induzidos pela fracao
aquosa do extrato etandlico de Solanum stipulaceum
foram estudados em ratos. Em ratos ndo anestesiados,

o extrato produziu hipotensao significante e dose-de-
pendente, associada ao aumento da freqiiéncia cardi-
aca. No anel isolado da artéria mesentérica superior
de ratos, o extrato foi capaz de antagonizar as contra-
¢oes induzidas pela administracdo de fenilefrina e KCL.
A atividade vasodilatadora do extrato nao foi inibida
pela remocdo do endotélio, administracao de atropina
ou indometacina. No atrio isolado de ratos, o extrato
produziu efeitos cronotropicos e inotrépicos negativos,
dependentes da concentracdo. Os resultados sugerem
que o efeito hipotensivo esta relacionado com a vaso-
dilatacao periférica, ndo podendo ser atribuido a par-
ticipacao do endotélio vascular. Por dltimo, o extrato
atua no coracdo diminuindo a contratibilidade cardiaca
(RIBEIRO et al., 2002).

A fracdo aquosa do extrato etandlico de folhas de
Albizia inopinata foi testado em ratas normotensas e hi-
pertensas. Nas ratas normotensas, provocou uma dimi-
nuicdo da pressao arterial, acompanhada de um aumento
da freqiiéncia cardiaca, dependente da dose. Nas ratas
hipertensas, o extrato provocou hipotensdo aguda, sem
modificacdes significativas da freqiiéncia cardiaca. Nos
anéis da aorta isolados, concentracdes crescentes do ex-
trato antagonizaram as contracdes provocadas pela feni-
lefrina e KCL. Os resultados sugerem que o efeito vasodi-
latador parece ser claramente dependente da liberacao de
oxido nitrico pelo endotélio vascular. Como conclusdo, o
extrato demonstra a diminuicdo da pressdo arterial em
ratas normotensas e hipertensas, provavelmente devido a
diminuicdo da resisténcia periférica total. O efeito hipo-
tensor maior demonstrado em ratas hipertensas é causado
provavelmente por vasodilatacdo potencializada (MACIEL
et al, 2002).

A vasicina, um alcaldide isolado das folhas de Sida
cordifolia L. teve seus efeitos cardiovasulares avaliados.
Em ratos ndo anestesiados, a vasicina induziu hipotensdo
associada com intensa bradicardia. Ambas as respostas
foram abolidas apds a administracdo de atropina e ate-
nuadas apés a administracdo de hexametdnio. Em anéis
da artéria mesentérica isolada de ratos, a vasicina indu-
ziu relaxamento do ténus dependente da concentracdo
promovida pela administracdo prévia da fenilefrina. Em
conclusdo, os resultados mostrardo que a vasicina produz
hipotensdo e bradicardia que parecem ocorrer devido a
excitacdo de receptores muscarinicos cardiacos (direta ou
indiretamente) e por uma diminuicdo da resisténcia peri-
férica (SILVEIRA et al., 2003).

Um 6leo essencial obtido das partes aéreas da
Mentha x villosa foi avaliado pelos seus efeitos cardio-
vasculares utilizando uma combinacdo de testes in vivo
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e in vitro. Em ratos ndo anestesiados normotensos, o
6leo induziu significativa hipotensdo e bradicardia de-
pendente da dose. O efeito hipotensor e a bradicardia
foram atenuadas e bloqueadas pelo pré-tratamento dos
animais com atropina. No atrio isolado de rato, o 6leo
produziu efeitos inotrépicos e cronotrépicos negativos.
Em anéis isolados da aorta de ratos, com aumento da
concentragdo, o 6leo foi capaz de antagonizar as con-
tracoes induzidas pela administracdo da fenilefrina, da
prostaglandina F, e do KCL. O efeito vasodilatador da
substancia foi atenuado significativamente pela remo-
¢do do endotélio, administracdo de NG-nitro-L-argini-
na-metil-éster (L-NAME) (inibidor da sintese de éxido
nitrico) ou indometacina, mas nao foi afetado pela ad-
ministracdo de atropina. Esses resultados sugerem que
a acdo vasodilatadora ocorre principalmente pela acao
cardiodepressora direta e vasodilatacao periférica, po-
dendo ser atribuido tanto a mecanismos dependentes do
endotélio (pelo fator relaxante derivado do endotélio,
oxido nitrico e prostaciclina) e mecanismos indepen-
dentes do endotélio (como o bloqueio do canal de cal-
cio) (NUNES et al., 2004).

A atividade farmacoldgica cardiovascular do ex-
trato hidroalcéolico das folhas de Sida cordifolia foram
avaliados. Em ratos normotensos ndo anestesiados,
houve a inducdo de hipotensido e bradicardia. A res-
posta hipotensora foi completamente abolida depois
da administracdo de atropina e potencializada ap6s a
administracao de hexametonio, enquanto que a bradi-
cardia foi abolida ap6s a administracdo de atropina e
atenuada apdés a administracao de hexametdnio. Em ra-
tos tratados com hexametdnio, a resposta hipotensora
foi significativamente atenuada. Em ratos normotensos,
anestesiados e vagotomizados, tanto a resposta hipo-
tensora quanto a bradicardia foram significativamen-
te atenuadas. A anestesia com tiopental nao afetou a
resposta induzida pelo extrato, quando comparada com
a resposta induzida em ratos nao-anestesiados. Como
conclusdo, os resultados obtidos mostram que o extrato
hidroalcoolico das folhas de Sida cordifolia produz hipo-
tensdo e bradicardia, principalmente pela estimulacdo
direta de receptores muscarinicos no endotélio vascular
e ativacao indireta re receptores muscarinicos cardiacos
(MEDEIROS et al., 2006).

- Efeitos cardiovasculares do extrato hidroalcodlico
do caule de Xylopia cayennensis foram testados em ratos
utilizando abordagens in vivo e in vitro. Em ratos nao
anestesiados, ocorreu hipotensdo dose independente
associado a um aumento da freqiiéncia cardiaca. Esta
resposta hipotensora nao foi atenuada depois do blo-
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queio com L-NAME. Em anéis de aorta isolados de ratos,
o extrato foi capaz de relaxar o tdnus induzido pela fe-
nilefrina. A atividade vasorelaxante nao foi inibida pela
remocdo do endotélio vascular e antagonizou as contra-
¢oes induzidas por CaCl, em meio despolarizante nomi-
nalmente sem Ca*2. 0 extrato antagonizou dependente de
concentracdes as contracdes transientes induzidas pela
administracdo de cafeina em meio livre de Ca*?, contu-
do ndo alterou aquelas induzidas pela noradrenalina. Em
atrio isolado de rato, promoveu efeito inotropico e cro-
notrépico negativo. Esses resultados demonstraram que
o extrato hidroalcodlico do caule de Xylopia cayennensis
apresenta um potente efeito hipotensor, provavelmente
em conseqiiéncia a diminuicdo da resisténcia periférica
total, que parece em parte, devido a uma acdo inibitéria
sobre o influxo de Ca*? através de canais de calcio de-
pendentes de voltagem e também através da liberacao
de Ca*? dos estoques intracelulares sensiveis a cafeina.
Atua diretamente no coracdo diminuindo a contratibi-
lidade e a freqiiéncia cardiaca, sendo que estes efeitos
apresentam pequena importdncia na expressdo da res-
posta hipotensiva induzida pelo extrato (NASCIMENTO et
al., 2006).

A atividade farmacolégica cardiovascular do extra-
to etanodlico de folhas da Hancornia speciosa Gomes foi
avaliada em anéis de artéria mesentérica superior de
ratos. O extrato produziu uma vasodilatacao dependen-
te da dose em anéis pré-contraidos com fenilefrina, que
foi totalmente abolida em anéis isolados de seu endoté-
lio. A vasodilatacdo dependente de endotélio induzida
pelo extrato foi fortemente reduzida pela administracao
de L-NAME, mas ndo por atropina, um antagonista de
receptor muscarinico, nem indometacina, um inibidor
da ciclooxigenase. Em anéis pré-contraidos com KCL, o
efeito vasodilatador foi deslocado para a direita e to-
talmente abolido na presenca de L-NAME. Efeitos seme-
lhantes foram obtidos em anéis de mesentérica superior
de ratos pré-contraidos com fenilefrina, na presenca de
KCL isoladamente ou em complemento com L-NAME. Na
presenca de BaCl,, a resposta vasodilatadora induzida
pelo extrato foi completamente abolida. Em conjuntos,
essas constatacdes levaram a conclusdo de que o ex-
trato induz uma vasodilatacdo dependente de endoté-
lio, por mecanismo dependente de 6xido nitrico sobre
a ativacdo dos canais de potassio e da liberacdo do
fator hiperpolarizante derivado de endotélio. Rutina,
o alcaléide do extrato identificado com o maior pico
na cromatrografia liquida de alta eficiéncia, pode es-
tar contribuindo para o efeito vasodilatador observado
(FERREIRA et al., 2007).



Em ratos ndo anestesiados normotensos, o éleo es-
sencial de Hyptis fruticosa induziu hipotensao associada
com taquicardia. Em anéis isolados da artéria mesenté-
rica superior de ratos pré-tratados com fenilefrina indu-
ziu relaxamento do tonus dependente da concentracdo e
também foi capaz de antagonizar as curvas de concentra-
cdo-resposta para CaCl, dependente da dose (SANTOS et
al., 2007).

0 oleo essencial obtido da destilacdo por vapor de
agua das folhas, raiz e frutos da Ocotea duckei teve sua
composicao quimica e atividade farmacoldgica avaliada
mostrando significantes efeitos cardiovasculares. O prin-
cipal componente encontrado nas folhas foi o trans-cario-
fileno, nas cascas do caule foi o beta-eudesmol e nos fru-
tos o dl-limoneno. O componente predominante do 6leo
essencial das raizes foi o elemol. Em ratos normotensos
e ndo anestesiados, o 6leo essencial de diferentes partes
induziu significantemente hipotensao sequida de bradi-
cardia (BARBOSA-FILHO et al., 2008).

CONCLUSAO

Sabemos que a medicina popular, principalmente em
paises em via de desenvolvimento, desfruta posicdo rele-
vante nos dias de hoje. A medicina popular desempenha
um papel fundamental para a descoberta de novos produ-
tos naturais.

0 Brasil, além de apresentar uma flora extremamen-
te rica e com potencial para o desenvolvimento desses
novos medicamentos, apresenta uma populacdo onde a
maior parte dela ndo tem acesso a medicina moderna e
que muitas vezes, nao tem condicdes financeiras de ma-
nutencdo de tratamento com os medicamentos atualmen-
te utilizados.

Este trabalho nos mostra o potencial do Brasil para
o desenvolvimento de novos farmacos a base de produtos
naturais para o tratamento da hipertensao arterial, com
pesquisadores capacitados e substdncias da nossa flora
com potencial comprovado para essa finalidade, porém,
os investimentos para a pesquisa em desenvolvimento
de novos farmacos, tanto com acdes farmacoldgicas no
sistema cardiovascular ou em outros sistemas, ainda sao
insuficientes.
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