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RESUMO 

A hipertensão arterial (HA) representa um importante problema de saúde pública e é 
caracterizada pela elevação persistente da pressão arterial (PA). A HA é 
frequentemente assintomática e constitui um fator de risco primário para o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares, cerebrovasculares e renais. O bioma 
do cerrado brasileiro abriga uma rica diversidade de espécies vegetais, entre as quais 
se destaca o gênero Erythroxylum. Este gênero engloba várias espécies com 
potencial farmacológico, exemplificado por plantas da espécie Erythroxylum 
suberosum A. St. Hilaire (E. suberosum). No entanto, poucos estudos foram 
conduzidos para validar o potencial anti-hipertensivo dessas plantas. Portanto, o 
objetivo deste estudo foi avaliar o potencial anti-hipertensivo do extrato bruto de E. 
suberosum. Para tanto, foram utilizados ratos Wistar (n=6) e ratos espontaneamente 
hipertensos (SHR) (n=6), pesando entre 250-300 gramas. Todos os procedimentos 
experimentais foram submetidos ao Comitê de Ética no Uso de Animais da UFG 
(processo número: 061/17). Os animais foram submetidos a procedimentos cirúrgicos 
para o registro não anestesiado da pressão arterial média (PAM) e da frequência 
cardíaca (FC) após a administração in bolus de três doses do extrato de E. suberosum 
(0,08 mg/kg; 0,16 mg/kg; 0,25 mg/kg). Nossos resultados demonstram que o extrato 
não induziu alterações na PAM em ratos normotensos (Δ veículo: 4,04 ± 2,4 mmHg; 
Δ 0,25 mg/kg: 1,5 ± 0,95 mmHg). Nos SHRs, a dose mais alta reduziu 
significativamente a PAM (Δ veículo: -2,14 ± 2,85 mmHg vs. Δ 0,25 mg/kg: -13,62 ± 
3,80 mmHg; p<0,05). O extrato não induziu alterações na FC em normotensos (Δ 
veículo: -11,07 ± 5,49 bpm vs. Δ 0,25 mg/kg: 7,15 ± 7,28 bpm) ou SHR (Δ veículo: 
1,60 ± 9,90 bpm vs. Δ 0,25 mg/kg: -16,32 ± 22,29 bpm). Coletivamente, nossos dados 
corroboram o potencial anti-hipertensivo do extrato de E. suberosum. No entanto, 
novos estudos devem ser realizados para definir possíveis mecanismos de ação. 

 

Palavras-Chave: Hipertensão; Doença cardiovascular; Extrato vegetal; E. 
suberosum. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

Hypertension (HA) represents a significant public health issue, characterized by 
persistent elevation of blood pressure (BP). HA is often asymptomatic and constitutes 
a primary risk factor for the development of cardiovascular, cerebrovascular, and renal 
diseases. The Brazilian cerrado biome harbors a rich diversity of plant species, among 
which the genus Erythroxylum stands out. This genus encompasses several species 
with pharmacological potential, exemplified by plants of the species Erythroxylum 
suberosum A. St. Hilaire (E. suberosum). However, few studies have been conducted 
to validate the antihypertensive potential of these plants. Therefore, the objective of 
this study was to evaluate the antihypertensive potential of the crude extract of E. 
suberosum. To this end, Wistar rats (n=6) and spontaneously hypertensive rats (SHR) 
(n=6), weighing between 250-300 grams, were used. The animals were underwent to 
surgical procedures for the unanesthetized recording of mean arterial pressure (MAP) 
and heart rate (HR) following bolus administration of three doses of E. suberosum 
extract (0.08 mg/kg; 0.16 mg/kg; 0.25 mg/kg). Our results demonstrate that the extract 
did not induce alterations in MAP in normotensive rats (Δ vehicle: 4,04 ± 2,4 mmHg; Δ 
0,25 mg/kg: 1,5 ± 0,95 mmHg). In SHRs, the highest dose significantly reduced MAP 
(Δ vehicle: -2,14 ± 2,85 mmHg vs. Δ 0,25 mg/kg: -13,62 ± 3,80 mmHg; p<0,05). The 
extract did not induce changes in HR in normotensive (Δ vehicle: -11,07 ± 5,49 bpm 
vs. Δ 0,25 mg/kg: 7,15 ± 7,28 bpm) or SHR (Δ vehicle: 1,60 ± 9,90 bpm vs. Δ 0,25 
mg/kg: -16,32 ± 22,29bpm). Collectively, our data corroborate the antihypertensive 
potential of E. suberosum extract. However, new studies must be carried out to define 
possible mechanisms of action. 

 

Keywords: Hypertension; Cardiovascular disease; Plant extract; E. Suberosum 
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1. INTRODUÇÃO 

O sistema cardiovascular é uma rede vascular complexa que permite com que 

o sangue transite aos tecidos periféricos por meio da circulação arterial e que retorne 

ao coração pela circulação venosa, conforme descrito por William Harvey (1628) e 

citado por Thomas (1928). Em humanos, a função primária deste sistema é o 

transporte de oxigênio, hormônios, nutrientes e dos produtos metabólitos dos mesmos 

ao longo dos tecidos. Harvey (1628), como mencionado por Thomas (1928), destaca 

que esta ação é realizada por meio do impulsionamento do sangue no interior dos 

vasos sanguíneos devido a contração do coração, este que funciona como uma 

bomba. 

Durante o período de contração dos ventrículos, denominado de sístole 

ventricular, o sangue é ejetado para as artérias, o que gera uma pressão sobre a 

parede desses vasos, definida como pressão arterial sistólica (PAS). A diástole 

ventricular por sua vez, se refere ao período de relaxamento do músculo cardíaco 

ventricular, neste momento a pressão exercida contra a parede arterial é mais baixa 

e definida como pressão arterial diastólica (PAD). Em um adulto saudável, a PAS é 

em torno de 120 mmHg, enquanto que a PAD se mantém em torno de 80 mmHg 

(Barroso, 2020). 

A pressão arterial (PA) é o produto do débito cardíaco (DC) e da resistência 

vascular periférica (RVP). O DC é definido como a quantidade de sangue que o 

coração ejeta em um minuto e calculado como o produto entre a frequência cardíaca 

(FC) e o volume sistólico (VS), enquanto que a RVP trata-se da somatória de todas 

as resistências oferecidas ao fluxo sanguíneo devido ao atrito do endotélio dos 

diferentes leitos vasculares pelos quais o sangue percorre (Douma & Gumz, 2018). 

Ao ser impulsionado pelo coração, o sangue é transportado por um caminho de baixa 

resistência promovido por artérias de grande calibre. Todavia, conforme o sangue 

adentra os diferentes leitos vasculares, a resistência ao fluxo sanguíneo é aumentada 

ao nível de artérias de médio e pequeno calibre, o que dificulta a passagem do sangue 

pelos vasos, e em conjunto com outros fatores, corrobora para a redução da PA até 

que o sangue retorne ao coração (Douma & Gumz, 2018). 

Desta forma, o controle da pressão arterial está diretamente relacionado com 

as alterações no DC e na RVP. Fatores como a regulação do volume plasmático pelos 

rins, viscosidade do sangue, o tônus vasomotor simpático e ajustes precisos do 
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diâmetro dos vasos sanguíneos são determinantes para o controle da PA (Douma & 

Gumz, 2018; Márquez et al., 2023). Convém salientar que a regulação do tônus 

vasomotor e da função renal são processos intrinsecamente inter-relacionados, uma 

vez que variações na pressão arterial (PA) desencadeiam respostas renais moduladas 

pela liberação de substâncias vasoativas, culminando na ativação do sistema renina-

angiotensina. Dessa forma, é legítimo afirmar que a PA é controlada por múltiplos 

mecanismos, envolvendo interações complexas entre o sistema nervoso central, 

endócrino, cardiovascular e renal. Esses mecanismos integrados podem ser 

interpretados como uma estratégia homeostática do organismo, que visa amenizar 

potenciais disfunções, caso um desses sistemas não consiga desempenhar 

plenamente a sua função (Douma & Gumz, 2018; Márquez et al., 2023). 

A manutenção da PA é importante para manter a perfusão dos tecidos, a 

relação espacial das artérias com os tecidos irrigados permite uma regulação oportuna 

da distribuição do sangue de acordo com a demanda metabólica de cada célula por 

meio da contração ou do relaxamento dos vasos sanguíneos em leitos específicos 

(Márquez et al., 2023). Desregulações da pressão arterial estão associadas a 

patologias cardiovasculares, sendo que a principal delas é a hipertensão arterial (HA) 

(Lopes, 2019). 

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial publicada em 

2020, a HA é uma doença crônica não transmissível que age de forma silenciosa, uma 

vez que ela é frequentemente assintomática, porém em alguns casos ela apresenta 

sintomas como dor de cabeça, falta de ar, tontura, dor torácica e outros. A HA se 

caracteriza pela elevação persistente da PA em níveis mais elevados que os valores 

ideais para a homeostase dinâmica, onde a PAS se mantém maior ou igual a 140 

mmHg e/ou PAD maior ou igual a 90 mmHg, quando aferidas em no mínimo duas 

ocasiões diferentes de forma adequada e na ausência de medicação anti-hipertensiva. 

Trata-se de uma condição multifatorial, sendo que a sua predisposição possui 

influência direta de fatores como genética, idade, sexo, sobrepeso/obesidade, dieta 

(principalmente as que são ricas em açúcares, sódio e lipídeos), sedentarismo, 

consumo de álcool e tabaco, exposições persistentes ao estresse e desordens 

fisiológicas do organismo (Barroso, 2020). 

A HA é usualmente classificada como hipertensão primária/idiopática ou ainda 

em hipertensão secundária. O primeiro caso é caracterizado quando não se conhece 

as causas que originaram o aumento crônico da PA e está presente na maioria dos 
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casos diagnosticados. Em contrapartida, a HA secundária se refere aos casos em que 

o aumento da PA é decorrente de outras condições de saúde. Sendo que dentre as 

principais causas estão o hiperaldosteronismo primário, a hipertensão renovascular, 

síndrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono, hipertensão gestacional e doença 

renal crônica (Barroso, 2020; Gomes et al., 2004). 

HA possui grande impacto no desenvolvimento de complicações do sistema 

cardiovascular e renal, visto que ela é o principal fator de risco. Por ser frequentemente 

assintomática, a HA costuma evoluir e quando não tratada adequadamente pode 

causar alterações estruturais e/ou funcionais em órgãos-alvo. O aumento da PA pode 

ocasionar o enrijecimento das artérias, comprometendo o fluxo de sangue e oxigênio 

para o coração, cérebro, rins e vasos, resultando em distúrbios como a angina, infarto 

agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e falência renal (Barroso, 2020). 

HA é uma das principais causas de morte prematura no mundo (WHO, 2023). 

As doenças cardiovasculares são as principais causas de morte e hospitalizações no 

Brasil e no mundo. Dados demonstram que em 2017 estas patologias foram 

responsáveis por 27,3% do total de óbitos, sendo que a HA estava associada a 45% 

destas mortes. Estima-se que 1,28 bilhões de pessoas entre 30 e 79 anos tenham 

hipertensão e menos que a metade destes casos são diagnosticados e tratados. A 

prevalência da HA vem aumentando em países em desenvolvimento, e por se tratar 

de uma condição silenciosa, crônica e multifatorial ocorre uma baixa adesão ao 

tratamento. (WHO, 2023; Barroso, 2020). 

O controle desta patologia geralmente ocorre por meio do uso de terapias 

farmacológicas associadas a mudança de hábitos, como a prática diária de atividade 

física, dieta hipolipídica e hipossódica, evitar o consumo de álcool e tabaco, além de 

outros hábitos saudáveis. A prática destas medidas possui como objetivo promover a 

redução dos níveis tensionais dos vasos sanguíneos e também a ocorrência de 

eventos cardiovasculares fatais e não-fatais (Gomes et al., 2004). 

Os fármacos comumente utilizados na terapêutica têm como objetivo prevenir 

complicações do sistema cardiovascular visto que a quase totalidade dos pacientes 

são assintomáticos. Atualmente, existem diversos grupos de fármacos anti-

hipertensivos que são preferencialmente administrados na terapia inicial e que podem 

ser classificados de acordo com o mecanismo de ação, sendo eles: diuréticos, 

betabloqueadores, inibidores de canais de cálcio, inibidores da enzima conversora de 
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angiotensina, inibidores da renina e bloqueadores do receptor de angiotensina II 

(Gomes et al., 2004; Katzung & Trevor, 2017) 

Apesar da grande variedade farmacológica de anti-hipertensivos disponíveis no 

mercado atualmente, menos de um terço dos hipertensos adultos possuem a pressão 

controlada, muitos pacientes possuem uma baixa adesão ao uso de medicamentos 

por diversas questões. Uma delas é a necessidade de usar mais de um fármaco de 

diferentes classes em alguns casos, como o uso associado entre Losartana Potássica 

e Hidroclorotiazida, por exemplo. Os pacientes também apontam como empecilho 

para manter o tratamento os baixos recursos financeiros que possuem, a necessidade 

do uso prolongado dos fármacos, por se tratar de uma condição crônica, e o fato de 

já usarem muitos medicamentos principalmente por aqueles que possuem outras 

comorbidades além da hipertensão, como diabetes por exemplo. (Andrade et. al., 

2002). 

Outra terapêutica também utilizada para o controle dos níveis pressóricos é a 

fitoterapia. As atividades medicinais das plantas estão intimamente relacionadas as 

substâncias bioativas que elas mesmas produzem no interior de suas células para 

garantirem sua sobrevivência (Braga; Rates; Simões, 2017). Estas substâncias são 

adquiridas por meio de contínuas reações químicas para a biossíntese de compostos 

com grande diversidade estrutural e funções biológicas e farmacológicas relevantes, 

uma vez que os vegetais possuem uma maquinaria biossintética sofisticada e com 

alta capacidade de interações entre proteínas e biomoléculas produzidas por outros 

seres vivos. E por conta disso, podem ser extraídos e utilizados como corantes, 

inseticidas, perfumes, remédios ou ainda constituir um modelo para a sintetização 

laboratorial de substâncias com diversas propriedades (Braga; Rates; Simões, 2017). 

Os metabólitos secundários de algumas plantas, também conhecidos como princípios 

ativos, produzidos por plantas medicinais, possuem propriedades anti-hipertensivas 

que atuam sobre diferentes mecanismos e promovem a redução da PA (Alonso, 

2008). 

Uma grande parcela da população se sente mais segura com o uso de plantas 

medicinais e o seu uso vem crescendo nas últimas décadas (Matos, 1999). O alto 

custo dos medicamentos industrializados, o fácil acesso às plantas por meio da 

comercialização em feiras livres e mercados, ou ainda devido ao seu cultivo em casas 

e hortas localizadas em regiões próximas e os baixos efeitos colaterais 



20 
 

 

proporcionados são fatores que contribuem para o aumento de seu consumo 

(Tresvenzol et al., 2006). Além disso, o uso de plantas medicinais para o tratamento 

de doenças possui grande valor cultural por usufruir do conhecimento que é difundido 

por gerações entre a população e abranger parte do conceito biopsicossocial do que 

se entende sobre o processo saúde-doença (Lima, 2006). 

O Brasil possui uma enorme biodiversidade vegetal e, entre seus vários 

biomas, o Cerrado tem se destacado por abrigar cerca de 30% de toda a flora 

nacional, sendo que muitas destas são usadas no tratamento de enfermidades pela 

população. Este bioma possui uma grande heterogeneidade vegetal, devido a sua 

localização na região central do país, que possibilita compartilhar espécimes com a 

maioria dos biomas brasileiros, como a Mata Atlântica, Floresta Amazônica e a 

Caatinga (Moraes; Karsten & Casali, 2016). Dentre as várias espécies encontradas no 

Cerrado, o gênero Erythroxylum recebe grande destaque (Nakamura, 2005). 

Poucos gêneros vegetais são tão ricos quanto o Erythroxylum. Sua ampla 

distribuição contribuiu para que suas espécies enfrentassem diversos desafios 

ambientais e nutricionais, corroborando para a evolução de múltiplos metabólitos com 

potencial farmacológico (Restrepo et al., 2019). Diversas espécies de plantas deste 

gênero já são utilizadas na medicina tradicional para o tratamento de diferentes 

complicações, como desarranjo estomacal, hemorragia, sinusite, desordens nos rins, 

ou ainda como antitérmicos, diuréticos, vermífugos e até mesmo como inalantes 

contra a asma (Hegnauer, 1981; Rahman, 1998). 

O gênero Erythroxylum pertence à família Erythroxylaceae e possui cerca de 

230 espécies, sendo uma delas a Erythroxylum suberosum A. St. Hilaire, conhecida 

popularmente como “muxiba do cerrado”, e representada na fotografia a seguir: 
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Figura 1: Foto representativa da planta Erythroxylum suberosum A. St. Hilaire (Silva, 2005) 

 

Estudos anteriores demonstraram que o extrato desta planta possui compostos 

fenólicos que apresentam alto efeito antioxidante e anti-inflamatório (Barros et al., 

2017). Alguns destes compostos fenólicos são os taninos e os flavonoides. Os taninos 

são metabólitos empregados no tratamento de distúrbios como a hipertensão arterial. 

Enquanto que os flavonoides, por sua vez, possuem ação alelopática, antioxidante e 

são capazes de inibir a enzima conversora de angiotensina (ECA) (Barros et al., 2017; 

Lauar, 2017). 

Os efeitos hipotensores dos ácidos fenólicos são dependentes de mecanismos, 

como a vasodilatação mediada por óxido nítrico, e atenuação do estresse oxidativo 

(Godos et al., 2017). Os compostos fenólicos também podem eliminar ou neutralizar 

espécies reativas de oxigênio e construir defesas antioxidantes endógenas por meio 

da regulação negativa de genes inflamatórios em células endoteliais e macrófagos 

(Godos et al., 2017). Portanto, extratos de Erythroxylum suberosum A. St. Hilaire 

podem ser úteis no tratamento de doenças relacionadas com o estresse oxidativo, 

como as doenças cardiovasculares (Barros et al., 2017; Rodrigues et al., 2015). 

Diversos estudos sugerem que o uso indiscriminado de fármacos em 

emergências hipertensivas e pseudo-emergências podem levar a efeitos colaterais 

graves, como isquemia cerebrovascular, hipotensão grave, infarto agudo do miocárdio 

(IAM), distúrbios da condução, sofrimento fetal e aumento da mortalidade (Cheng & 

Behar, 1997; Opie, 1997; Opie & Schall, 2002; Lubsen et al., 2005; Lubsen et al., 
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2007). No intuito de encontrar um anti-hipertensivo que não cause efeitos colaterais, 

ou que esses sejam minimizados, tem-se instaurado uma crescente busca por 

recursos alternativos, como formas de tratamento para as doenças cardiovasculares, 

e as plantas medicinais têm sido alvo de vários pesquisadores. 

Entretanto, sabe-se que o uso indiscriminado desta terapêutica também 

oferece riscos à saúde, devido ao desconhecimento a respeito da toxicidade de tais 

plantas, trazendo a necessidade de estudos que possam comprovar a eficácia e a 

segurança quanto ao uso das mesmas. Além disso, existem poucos estudos na 

literatura atual que abordem o efeito dos componentes extraídos de Erythroxylum 

suberosum A. St. Hilaire em relação à PA. 

Desta forma, torna-se importante a realização de estudos que possibilitem a 

compreensão do potencial anti-hipertensivo e de baixos efeitos colaterais deste 

espécime vegetal, para que assim seja possível entender tanto a ação deste extrato 

sobre a manutenção da PA quanto a segurança de seu uso como possível fitoterápico 

ou ainda no desenvolvimento de novos fármacos anti-hipertensivos pela indústria 

farmacêutica, contribuindo assim para a ampliação da pesquisa de base a nível 

estadual e nacional. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar os efeitos hipotensores do extrato de Erythroxylum suberosum A. St. 

Hilaire sobre as respostas cardiovasculares de ratos normotensos (Wistar) e 

espontaneamente hipertensos (SHR). 

2.2 Objetivos específicos 

• Determinar o efeito da infusão em bolus do extrato bruto de diferentes doses 

de Erythroxylum suberosum A. St. Hilaire sobre as variáveis hemodinâmicas da 

pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) em animais 

normotensos não anestesiados; 

• Determinar o efeito da infusão em bolus do extrato bruto de diferentes doses 

de Erythroxylum suberosum A. St. Hilaire sobre as variáveis hemodinâmicas da 

pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) em animais 

hipertensos não anestesiados. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Modelo animal utilizado  

Foram utilizados ratos (250-350g) da linhagem Wistar (normotensos) e SHR 

(espontaneamente hipertensos). Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da 

Universidade Federal de Goiás (UFG) e foram mantidos em salas climatizadas (com 

temperatura de 22-24°C) com acesso ad. libitum à ração e água. Os protocolos 

utilizados foram aprovados pelo comitê de ética e uso de animais da Universidade 

Federal de Goiás (CEUA 061/17). 

3.2 Obtenção do extrato bruto de Erythroxylum suberosum A. St. Hilaire 

O extrato bruto das folhas de E. suberosum foi obtido em colaboração com o 

Laboratório de Pesquisa em Bioprodutos e Síntese, pertencente ao Instituto de 

Ciências da Saúde e Biológicas da Universidade Estadual de Goiás, sob a 

coordenação da professora Giuliana Vila Verde. 

A partir do recebimento do extrato, o mesmo foi armazenado refrigerado (4-8 

ºC). Para a utilização do extrato foram feitas diluições em série, as doses utilizadas 

estão na TABELA 1. O peso do animal foi considerado para a administração in bolus 

das diferentes doses. Além das doses mencionadas, foi feita a administração de 

veículo (solução de água destilada + DMSO 5%) o qual foi utilizado para a diluição do 

extrato. As doses foram administradas de forma alternada entre os animais, não 

seguindo um padrão de administração. 

Tabela 1. Concentrações do extrato bruto das soluções administradas e da dose 

correspondente injetada nos animais 

CONCENTRAÇÃO DO EXTRATO DOSE CORRESPONDENTE AO PESO 

0,25 mg/mL 0,08 mg/kg 

0,5 mg/mL 0,16 mg/kg 

0,75 mg/mL 0,25 mg/kg 
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3.3 Procedimentos cirúrgicos gerais  

Os animais foram anestesiados com (cetamina 10%; 1 mL · kg-1 e xilazina 2%; 

0.7 mL · kg-1; Syntec, Santana de Parnaíba, SP, Brasil) e cateteres constituídos por 

tubos de polietileno PE-10 e PE-50 soldados, foram inseridos na artéria e veia femoral 

para registro da pressão arterial e a infusão de drogas, respectivamente. Ambos os 

cateteres foram exteriorizados entre as escápulas do rato. Após um período de 

recuperação de 24 horas, foram feitos o registro de PAM e FC durante a infusão em 

bolus das diferentes doses de E. suberosum, estas que foram administradas de forma 

aleatória. 

 

3.4 Registro da pressão arterial e frequência cardíaca 

Para a obtenção do registro de PAP, o cateter arterial foi conectado a um 

transdutor de pressão, o qual, por sua vez, estava acoplado a um amplificador. Os 

sinais de PAP foram adquiridos por meio de um sistema de aquisição de dados 

(PowerLab System 8/25, ADInstruments, Colorado Springs, CO, EUA) em uma taxa 

de 2.000 amostras por segundo e registrados em computador utilizando um software 

apropriado (Chart Pro, versão 7.3.1., ADInstruments, Colorado Springs, CO, EUA). Os 

valores de pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) foram 

determinados a partir do sinal de PAP. 

3.5 Análise de dados e estatística 

As análises estatísticas foram feitas com auxílio do programa GraphPad Prism 

6.0 Software Inc. (SanDiego, CA, EUA). Os dados foram expressos como média ± erro 

padrão de média (EPM). Os valores basais foram analisados através de testes t não 

pareados. A análise da variação da resposta máxima (Δ) das infusões in bolus em 

cada grupo foi feita utilizando o teste estatístico one-way ANOVA. A análise da 

variação da resposta máxima em porcentagem ao basal (Δ %) entre os grupos foi feita 

utilizando o teste estatístico two-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de Tukey. A 

diferença foi considerada significativa quando p<0,05. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Análise dos valores basais dos parâmetros cardiovasculares 

O protocolo experimental consistiu na administração de uma solução veículo, 

utilizada como controle, e logo em seguida na injeção intravenosa in bolus de 3 doses 

em diferentes concentrações do extrato bruto de E. suberosum A. St. Hilaire. A análise 

dos parâmetros cardiovasculares basais (antes da injeção intravenosa in bolus) 

mostra que a PAM dos SHR é aumentada quando comparada com os animais Wistar 

(normotensos). Esses dados estão expressos a seguir na TABELA 2. 

Tabela 2. Valores basais médios expressados pela Média ± Erro Padrão da Média 

(EPM) ao analisar a pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) em ratos 

normotensos (Wistar) e hipertensos (SHR) submetidos a injeção em bolus da solução 

veículo utilizada como controle. 

GRUPO N PAM (mmHg) FC (bpm) 

Wistar 6 104,01 ± 5,61 381,42 ± 18,00 

SHR 6 176,71 ± 7,06* 361,77 ± 8,57 

Valores são expressos como média ± erro padrão da média (EPM); N: número de animais; * diferente 
de Wistar; p<0,05 
 

4.2 Análise das variáveis cardiovasculares dos animais normotensos (Wistar) 

submetidos a injeção em bolus do extrato bruto de E. suberosum A. St. Hilaire 

Ao comparar a injeção da dose de 0,08 mg/kg do extrato com a infusão do 

veículo, observamos que não houve alterações nos valores de PAM (Δ veículo: 4,04 

± 2,4 mmHg; Δ 0,08 mg/kg: 4,01 ± 3,36 mmHg; FIGURA 2A). A infusão do extrato na 

dose de 0,16 mg/kg também não promoveu alteração em comparação aos valores 

obtidos após a injeção do veículo (Δ veículo: 4,04 ± 2,4 mmHg; Δ 0,16 mg/kg: 1,73 ± 

0,90 mmHg; FIGURA 2A) e foi semelhante à resposta encontrada após a 

administração da maior dose do extrato utilizada (Δ veículo: 4,04 ± 2,4 mmHg; Δ 0,25 

mg/kg: 1,5 ± 0,95 mmHg; FIGURA 2A). A infusão do veículo e das diferentes doses 

do extrato também não foram capazes de promover alterações significativas na FC (Δ 

veículo: -11,07 ± 5,49 bpm; Δ 0,08 mg/kg: -12,34 ± 11,21 bpm; Δ 0,16 mg/kg: -1,15 ± 
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17,82 bpm; Δ 0,25 mg/kg: 7,15 ± 7,28 bpm; FIGURA 2B).  

 

Figura 2. Média ± EPM das variações da PAM e FC em resposta à administração intravenosa da 
solução veículo e do extrato bruto de E. suberosum A. St. Hilaire em animais normotensos (n=6). 
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4.3 Análise das variáveis cardiovasculares dos animais hipertensos (SHR) 

submetidos a injeção em bolus do extrato bruto de E. suberosum A. St. Hilaire 

Ao analisar a resposta obtida nos animais hipertensos, observamos que tanto 

a infusão da dose de 0,8 mg/kg quanto a de 0,16 mg/kg não foram capazes de 

promover alterações significativas na PAM em comparação com a resposta do veículo 

(Δ veículo: -2,14 ± 2,85 mmHg; Δ 0,08 mg/kg: -2,76 ± 4,21 mmHg; Δ 0,16 mg/kg: -8,29 

± 3,40 mmHg; FIGURA 3A). No entanto, apesar de as menores doses do extrato não 

promoverem mudanças na PAM, a maior dose (0,25 mg/kg) promoveu redução 

significativa na PAM dos hipertensos em relação à infusão da solução veículo (Δ 

veículo: -2,14 ± 2,85 mmHg vs. Δ 0,25 mg/kg: -13,62 ± 3,80 mmHg; p<0,05; FIGURA 

3B). Em relação à FC, nenhuma das doses foi capaz de promover alterações 

significativas nesse parâmetro (Δ veículo: 1,60 ± 9,90 bpm; Δ 0,08 mg/kg: -5,18 ± 

6,99bpm; Δ 0,16 mg/kg: -17,15 ± 20,81 bpm; Δ 0,25 mg/kg: -16,32 ± 22,29bpm; 

FIGURA 3B). 
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Figura 3. Média ± EPM das variações da PAM e FC em resposta à administração intravenosa da 
solução veículo e do extrato bruto de E. suberosum A. St. Hilaire em animais hipertensos (n=6); 
*diferente do veículo; p<0,05. 

 

 

 

 


P

A
M

 (
m

m
H

g
)

VEICULO 0,08 mg/kg 0,16 mg/kg 0,25 mg/kg

-20

-10

0

10

*

HIPERTENSO (n=6)
A


F

C
 (

b
p
m

)

VEICULO 0,08 mg/kg 0,16 mg/kg 0,25 mg/kg
-60

-40

-20

0

20

B



30 
 

 

4.4 Comparação da resposta obtida em normotensos e hipertensos após a 

administração das diferentes doses do extrato de E. suberosum A. St. Hilaire 

Ao comparar as alterações promovidas pelas diferentes doses do extrato nos 

grupos de animais normotensos e hipertensos, observamos que, em todas as doses 

do extrato, os hipertensos apresentaram uma resposta pressórica diferente dos 

normotensos (Δ WISTAR: 3,75 ± 2,77% vs Δ SHR: -2,32 ± 2,36%, após a dose de 

0,08 mg/kg; Δ WISTAR: 1,51 ± 0,77% vs Δ SHR: -4,82 ± 1,89%, após a dose de 0,16 

mg/kg; Δ WISTAR: 1,40 ± 0,87% vs Δ SHR: -8,6 ± 2,79%, após a dose de 0,25 mg/kg; 

p<0,05; FIGURA 4A). Ambos os grupos não demonstraram alterações significativas 

na FC com a administração das doses (Δ WISTAR: -2,9 ± 2,65% vs Δ SHR: -2,3 ± 

1,92, após a dose de 0,08 mg/kg; WISTAR: 0,44 ± 4,072 vs Δ SHR: -3,87 ± 4,88, após 

a dose de 0,16 mg/kg; WISTAR: 2,05 ± 1,82 vs Δ SHR: 3,44 ± 5,64, após a dose de 

0,25 mg/kg, FIGURA 4B). 
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Figura 4. Média ± EPM das variações da PAM e FC em resposta à administração intravenosa da 

solução veículo e do extrato bruto de E. suberosum A. St. Hilaire em animais normotensos (n=6) e 

hipertensos (n=6); # diferente do normotenso; * diferente do veículo; p<0,05. 
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5. DISCUSSÃO 

No presente trabalho, avaliamos os efeitos da administração in bolus do extrato 

bruto de E. suberosum sobre as variáveis cardiovasculares PAM e FC de animais 

normotensos e hipertensos. Nossos dados mostraram que a maior dose do extrato foi 

capaz de reduzir a PAM em animais hipertensos e que esse fator pode ter relação 

com o efeito dose-resposta do fármaco. Em nossa pesquisa, observamos que não 

houve alterações significativas no grupo de animais normotensos. 

Estudos presentes na literatura demonstram a resposta cardiovascular em 

animais normotensos e hipertensos após a administração de extratos orgânicos. Um 

desses estudos foi realizado por Fajemiroye et al. (2017), no qual avaliou-se que o 

extrato bruto de Piptoporus betulinus não foi capaz de promover alterações 

significativas na PAM e FC em animais normotensos. Em outro estudo, Mohebbati et 

al. (2021) utilizaram o extrato hidroalcoólico de pétalas de açafrão e observaram que 

ele também não promoveu alterações significativas na PAM de animais normotensos. 

Os dados apresentados nesses trabalhos corroboram com os resultados obtidos em 

nossa pesquisa, visto que também não observamos alterações significativas no grupo 

de animais normotensos. 

Já no estudo realizado por Ibarrola e colaboradores (2011), foram avaliadas as 

propriedades anti-hipertensivas da administração crônica do extrato bruto 

hidroetanólico de Solanum sisymbriifolium Lam. em animais hipertensos e 

comprovado o seu efeito hipotensor. Em outro trabalho, realizado por Guerrero e 

colaboradores (2002), constatou-se que a administração intravenosa in bolus dos 

extratos de C. schiedeanus, C. americana e L. amandus foi capaz de promover 

reduções da PAM, sendo que a atividade anti-hipertensiva provocada pelo extrato de 

C. schiedeanus apresentou um padrão dose-dependente. Esses achados são 

semelhantes aos encontrados em nossa pesquisa, uma vez que o extrato de E. 

suberosum também gerou uma redução da PAM no grupo de animais hipertensos, e 

essa resposta provavelmente segue um padrão dose-dependente. 

De fato, o uso de plantas medicinais no auxílio de doenças cardiovasculares já 

é bem descrito na literatura, uma vez que algumas apresentam não somente potencial 

hipotensor, mas também cardioprotetor e anti-inflamatório. Como demonstrado por 

Alcaide - Hidalgo e colaboradores, constatou-se que o extrato de azeite virgem não 

filtrado contém peptídeos capazes de inibir a atividade da ECA e, desta forma, reduzir 
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a PAM (Alcaide - Hidalgo et al., 2020). Bem como também observado na pesquisa 

realizada por Ibarrola e colaboradores, que comprovou que o extrato de Solanum 

sisymbriifolium Lam. possui propriedades anti-hipertensivas e diuréticas ao ser 

utilizado como pré-tratamento em animais submetidos à indução da hipertensão 

arterial. Os pesquisadores avaliaram que tal extrato foi responsável pelo efeito protetor 

nos valores de pressão arterial sistólica, diastólica e média, além de aumentar o 

volume de excreção urinária (Ibarrola et al., 2022). Além disso, a literatura também 

apresenta pesquisas que demonstram que algumas plantas possuem ação direta no 

sistema imunológico, como é o caso do extrato de Hydrocotyle umbellata Linn., que 

possui propriedades antinociceptivas, anti-inflamatórias e ansiolíticas (Oliveira et al., 

2017). 

Sabemos que a hipertensão arterial é uma patologia relacionada ao aumento 

crônico da pressão arterial, desse modo, a regulação deste parâmetro determina a 

regulação da HA. A regulação da PA geralmente ocorre por meio da modificação do 

diâmetro do vaso, liberação de hormônios, alteração da função cardíaca, ou ainda, 

pela reabsorção de sal e água (Douma & Gumz, 2018; Márquez et al., 2023). Uma 

das formas mais rápidas que o organismo possui de controlar a PA, advém da 

contração ou dilatação de vasos específicos. Trata-se de uma regulação local 

mediada pelo sistema nervoso simpático, capaz de alterar a RVP. Essa ação 

redistribui o suprimento de sangue para determinados leitos vasculares, culminando 

assim no controle da perfusão tecidual (Lopes, 2019). Outra forma de manter a PA é 

por meio da regulação humoral, na qual ocorre a liberação de mediadores autócrinos 

e parácrinos, sendo eles vasodilatadores, como a bradicinina, adrenalina e peptídeo 

natriurético atrial, ou vasoconstritores, como a angiotensina II e a vasopressina, por 

exemplo. A função cardíaca, por sua vez, atua na manutenção da PA por meio do 

aumento ou da redução da frequência cardíaca ou do volume sistólico, influenciando 

diretamente no DC (Lopes, 2019). 

A regulação efetiva da pressão é decorrente da ação de sistemas que operam 

a curto e longo prazo. O principal mecanismo de controle a curto prazo é 

desempenhado pelo barorreflexo. Trata-se de mecanorreceptores localizados no arco 

aórtico e seio carotídeo que detectam a alteração da pressão por meio do estiramento 

da região onde se encontram, em decorrência da turbulência do sangue, causando 

excitação nos aferentes sensoriais e enviando tal informação para o SNC, que irá 

ativar os neurônios simpáticos ou parassimpáticos em resposta, a fim de adequar os 
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valores pressóricos ao normal (Santos & Haibara, 2001). A regulação a longo prazo, 

pode ocorrer tanto pelo sistema de diurese/natriurese pressórica quanto pela atuação 

do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Lopes, 2019). Desse modo, nossos 

dados mostram regulação a curto prazo, uma vez que a infusão in bolus do extrato de 

E. suberosum ocasionou uma rápida redução da PA, indicando um mecanismo 

dependente de alteração vascular. 

A partir da caracterização fitoquímica do extrato bruto de E. suberosum, foi 

possível identificar a presença de vários metabólitos, dentre os quais se destacam os 

compostos fenólicos, que se caracterizam por possuir alto efeito antioxidante, anti-

inflamatório e antitumoral (Barros et al., 2017; Rodrigues et al., 2015). Trata-se de um 

grupo diversificado de compostos orgânicos encontrados naturalmente em plantas e 

caracterizados pela presença de um ou mais anéis fenólicos (um tipo específico de 

anel aromático), que consiste em um anel benzênico ligado a um ou mais grupos 

hidroxil. A classificação dos compostos fenólicos ocorre de acordo com a estrutura do 

anel fenólico, número e posição dos grupos funcionais que se ligam a ele (Rossa, 

2013; Rodrigues et al., 2015).  

Os testes fitoquímicos executados indicaram que, no extrato de E. suberosum, 

há quantidades significativas de flavonoides, taninos e cumarinas, os quais são 

metabólitos pertencentes ao grupo dos compostos fenólicos e que podem atuar como 

agentes redutores e sequestrantes de radicais livres (Oliveira et al., 2010). Além disso, 

é atribuído aos flavonóides a capacidade de inibir a ECA. O extrato também possui 

outros componentes, como os alcaloides, que, como pontuado por Oliveira e 

colaboradores (2010), promovem efeito analgésico, anticolinérgico e anti-hipertensivo. 

Portanto, já está bem demonstrado que extratos fenólicos atuam como antioxidantes, 

sendo capazes de promover vasodilatação dependente de endotélio, tornando assim 

evidente o interesse dos pesquisadores no uso medicinal das plantas que os contém. 

(Rossa, 2013; Rodrigues et al., 2015). 

A fisiopatologia da hipertensão é complexa e multifatorial. A HA promove o 

aumento da produção de espécies reativas de oxigênio e da inflamação tecidual, 

contribuindo assim para o desenvolvimento de lesões nos vasos sanguíneos e em 

órgãos-alvo. Conforme já apresentado anteriormente, o uso de antioxidantes é eficaz 

na redução da PAM em diferentes modelos experimentais de hipertensão, o que se 

assemelha aos nossos achados (Nishi et al., 2019; Potje et al., 2017). Em nossos 

resultados, observamos também que a administração do extrato de E. suberosum 
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gerou uma resposta hipotensora no grupo de animais hipertensos do que nos 

normotensos. Podemos sugerir que essa sensibilização é justificada pelo fato de que 

os animais hipertensos produzem espécies reativas de oxigênio em maior quantidade, 

contribuindo assim para um aumento no estresse oxidativo e, consequentemente, na 

atividade inflamatória, tornando-os provavelmente mais suscetíveis às ações do 

extrato (Zimmerman et al., 2002; Zimmerman & Davisson, 2004). Desse modo, 

podemos sugerir que a administração do extrato bruto de E. suberosum é capaz de 

inibir esses fatores, uma vez que ele é rico em componentes antioxidantes e anti-

inflamatórios, promovendo a redução do estresse oxidativo vascular, o relaxamento 

dos vasos sanguíneos e a redução da PAM observada. 

Do até aqui exposto, os dados encontrados neste trabalho comprovam o 

potencial efeito anti-hipertensivo do extrato de E. suberosum e tal ação pode estar 

relacionada com a atividade anti-inflamatória e antioxidante dos compostos fenólicos 

frente à inflamação tecidual causada pela HA e ao efeito dose-resposta do fármaco. 

Todavia, ainda se faz necessária a realização de mais estudos a fim de testar 

parâmetros inerentes à comercialização e utilização segura deste fitoterápico, como 

testes de citotoxicidade, e também para comprovar se realmente ocorre o 

relaxamento do vaso por meio de outros testes experimentais, como o uso da técnica 

de banho de órgão isolado, por exemplo. Ademais, torna-se necessário também o 

estudo das demais frações do extrato de E. suberosum, para que, dessa forma, seja 

possível compreender mais a fundo o potencial terapêutico das plantas pertencentes 

a esta espécie e assim contribuir com o desenvolvimento de dados para a pesquisa 

científica de base e com o desenvolvimento de novos métodos terapêuticos para o 

tratamento da hipertensão arterial. 
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6. CONCLUSÃO 

Em conjunto, os resultados do presente trabalho demonstraram que o extrato 

bruto de Erythroxylum suberosum A. St.- Hilaire é capaz de promover a redução da 

PAM de ratos hipertensos.  Esse efeito possivelmente está relacionado à atividade 

antioxidante e anti-inflamatória de seus componentes fitoquímicos, especialmente dos 

compostos fenólicos, que podem atenuar o estresse oxidativo e a inflamação tecidual 

observados em diversos modelos de hipertensão arterial. Desta forma, torna-se 

importante a realização de mais estudos e testes experimentais que comprovem a sua 

eficácia como um fitoterápico anti-hipertensivo de baixos efeitos colaterais, 

contribuindo assim para a ampliação da pesquisa de base a nível estadual e nacional.
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ANEXO 1. Parecer de aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais 

 


