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RESUMO

A utilizagdo de plantas medicinais para o tratamento de enfermidades ¢ uma pratica adotada ha milhares
de anos. As varias propriedades farmacoldgicas das plantas medicinais vém despertando interesse do
mercado farmacéutico, que visa lancar medicamentos novos € com maior desempenho. Os compostos
ativos produzidos pelos vegetais sdo divididos em dois grupos: metabolitos primarios e metabolitos
secundarios, sendo os metabolitos secundéarios os que contém principios ativos de interesse
farmacologico. Entre os metabdlitos secundarios destacam-se os estéroides, flavonoides, catequinas,
isoflavonas, saponinas, estilbenos e taninos. A hipertensao arterial ¢ considerada um problema de satde
publica mundial e a busca por novos fairmacos, especialmente para tratar os individuos resistentes aos
medicamentos disponiveis, ¢ um dos maiores desafios para o tratamento desta patologia. O cerrado ¢ um
dos maiores biomas do Brasil, possuindo uma heterogénea variedade de espécies vegetais e as pesquisas
envolvendo plantas desta regido ainda sdo escassas. Sendo assim, o objetivo dessa revisdo foi compilar,
a partir de dados da literatura, espécies vegetais do Cerrado que ja tiveram alguns dos seus compostos
ativos descritos € que possam potencialmente ser utilizados para o tratamento da hipertensdo arterial.
Apos a analise dos dados disponiveis na literatura, concluimos que os compostos como os flavonoides,
taninos, esteroides, saponinas, dentre outros encontrados na maioria das espécies vegetais do Cerrado
sdo fortes candidatos para estudos fitoterapicos futuros, podendo ser empregados na terapia anti-
hipertensiva.

Palavras chave: Hipertensdo arterial. Produtos naturais. Cerrado. Plantas medicinais. Fitoterapicos.



ABSTRACT

The use of medicinal plants for the treatment of diseases is a practice adopted thousands of years ago.
The various pharmacological properties of medicinal plants have aroused interest in the pharmaceutical
market, which aims to launch new and higher performance drugs. The active compounds produced by
plants are divided into two groups: primary metabolites and secondary metabolites, the secondary
metabolites being those containing active principles of pharmacological interest. Among the secondary
metabolites are the stanols, flavonoids, catechins, isoflavones, saponins, stilbenes and tannins.
Hypertension is considered a global public health problem and the search for new drugs, especially to
treat individuals resistant to available medications, is one of the greatest challenges for the treatment of
this pathology. The cerrado is one of the largest biomes in Brazil, possessing a heterogeneous variety of
plant species and the researches involving plants of this region are still scarce. Therefore, the objective
of this review was to compile, from data of the literature, plant species of Cerrado that already had some
of its active compounds described and that could potentially be used for the treatment of hypertension.
After analyzing the data available in the literature, we conclude that compounds such as flavonoids,
tannins, steroids, saponins, among others found in most Cerrado plant species are strong candidates for
future herbal studies, and may be used in antihypertensive therapy.

Keywords: Hypertension. Natural products. Cerrado. Medicinal plants. Phytotherapics.
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1. INTRODUCAO

As Doengas Cardiovasculares (DCVs) sdo, atualmente, uma das maiores causas de mortalidade
no mundo. A Organizagdo Mundial de Satde estima que em 2030 quase 23,6 milhdes de pessoas
morrerdo de doengas cardiovasculares. Dentre as DCVs, a Hipertensdo Arterial Sist€émica (HAS)
constitui importante fator de risco para complicagdes cardiacas e cerebrovasculares, sendo considerada
um problema de satide publica em ambito mundial (RADOVANOVIC et al., 2014).

O controle da HAS ¢ fundamental para o bem-estar e sobrevivéncia do individuo. Contudo, por
ser uma doenga cronica, o controle da HAS requer acompanhamento e tratamento por toda a vida,
envolvendo as medidas farmacoldgicas e ndo farmacologicas. O tratamento medicamentoso da
hipertensdo arterial busca reduzir a mortalidade sem que os individuos sofram com efeitos indesejaveis
causados pela medicagdo. Dentre as principais classes de medicamentos disponiveis para o tratamento
da HAS estdo diuréticos, vasodilatadores, bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina e bloqueadores do receptor de angiotensina II. Com o intuito de
complementar o tratamento medicamentoso, pacientes hipertensos buscam utilizar plantas medicinais
tanto para prevenir quanto para tentar reduzir os valores pressoricos que ja se encontram altos.

Desde os tempos mais remotos, o homem procura na natureza, saidas que melhorem sua condicao
de vida para, assim, aumentar suas perspectivas de sobrevivéncia e melhorar sua sade. O conhecimento
sobre as plantas medicinais sempre acompanhou a evolu¢do do homem através dos tempos. Com o alto
custo dos farmacos sintéticos, o dificil acesso, os efeitos colaterais e o crescente uso de produtos de
origem natural, as plantas com propriedades medicinais voltaram a despertar interesse nas industrias
farmacéuticas, que buscam descobrir compostos ativos a fim de servirem como matéria prima para o
desenvolvimento de novos farmacos.

Os compostos ativos produzidos pelos vegetais sdo divididos em dois grupos, sendo os
metabolitos primdrios essenciais para a sobrevivéncia das plantas e os metabolitos secundarios
responsaveis por func¢des polivalentes como defesa contra predadores, inibicdo do crescimento de outras
espécies nas suas proximidades. Diferentemente dos primdrios, os metabolitos secundarios geralmente
apresentam estrutura complexa, baixo peso molecular, podendo apresentar atividades bioldgicas
diferentes de um determinado ambiente para outro. O isolamento desses compostos ¢ fundamental, pois
na planta medicinal, ao contrario do medicamento sintético, ndo had substancia ativa isolada, o que
dificulta informacdes acerca de sua agdo farmacoldgica e biodisponibilidade.

A atividade sobre a pressdo arterial de algumas plantas medicinais se deve a presenga de



metabolitos secundarios. Plantas como Achillea millefollium, Rosmarinus officinalis, Cecropia
pachystachya, Olea europaea L possuem compostos ativos com propriedades de inibir a enzima
conversora de angiotensina (ECA), consequentemente reduzindo a pressdo arterial. S3o inimeras as
espécies que vém sendo estudadas com o objetivo de se elucidar suas propriedades farmacologicas e seus
mecanismos de agdo em relagao ao seu poder anti-hipertensivo.

O Brasil possui areas de grande abundancia de plantas nativas, estando entre elas o bioma Cerrado
que ocupa cerca de 21% do territério nacional. E a segunda maior biodiversidade da América do Sul,
tornando-se uma fonte inesgotavel de produtos de interesse para a industria farmacéutica. Ainda, ha
caréncia de estudos voltados para a identificagdo de plantas uteis do Cerrado, principalmente quando
comparada a diversidade e a area ocupada.

Assim, esta revisao bibliografica teve como objetivo buscar na literatura informagdes relevantes
sobre espécies do Cerrado que ja tiveram alguns dos seus metabolitos secundarios identificados e que
sao popularmente utilizadas para o tratamento da hipertensao arterial. Ainda, a presente revisao pode

servir de base para testes futuros, a fim de se analisar o efeito anti-hipertensivo dessas espécies.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Hipertensio arterial sistémica: um problema de satide publica

O sistema circulatorio ¢ composto pelo coragdo, que bombeia o sangue através de um sistema
fechado de vasos, pelo plasma sanguineo, por diversos tipos de células (SILVERTHORN, 2010) e pelos
vasos linfaticos (AARESTRUP, 2012). A fun¢do primaria deste sistema € o transporte de sangue para
todos os tecidos, fornecendo nutrientes, 4gua e gases para o metabolismo celular. Durante a sistole
ventricular, periodo em que os ventriculos estdo contraidos e consequentemente bombeando o sangue do
coragdo para as artérias, a pressao se eleva até atingir um valor maximo, evento denominado de pressao
sistolica. A medida que o sangue é transferido para os capilares, a pressio nas artérias cai lentamente, até
atingir um valor minimo, este momento fornece a pressao diastdlica (FRANCHINI; KRIEGER, 1996).

A pressao arterial (PA) corresponde a forga que o sangue bombeado pelo coragdo exerce contra
a parede distensivel dos vasos, sendo determinada pelo débito cardiaco, ou seja, pela velocidade

(mililitros ou litros por minuto) com que o sangue sai do coragdo e pela resisténcia periférica total.



(SILVERTHORN, 2010). O valor da pressao arterial considerada normal em um adulto jovem saudavel
¢ de < 120 mmHg (milimetros de mercurio) para a pressao sistdlica e < 80 mmHg para diastélica
(WHELTON, 2017). Para garantir que o fluxo sanguineo na circulagdo sistémica ndo sofra altera¢des
bruscas ocasionadas por pressoes variaveis, a pressao arterial média deve ser controlada de modo a ter
um valor constante. Esta regulacdo ocorre através de mecanismos complexos que envolvem o sistema
nervoso, os rins ¢ mecanismos hormonais (GUYTON; HALL, 2011; SILVERTHORN, 2010)

A hipertensdo arterial (HA) ¢ uma sindrome de origem multifatorial, sendo um dos maiores
problemas na area de satide publica e tem sido reconhecida como um grave fator de risco para as doengas
cardiovasculares. E conceituada como uma doenga sistémica que envolve alteragdes na estrutura das
artérias ¢ do miocardio, associada a disfun¢do endotelial e constrigdo e remodelamento da musculatura
lisa vascular (OLIVEIRA, 2011). A hipertensao arterial ¢ considerada um dos principais fatores de risco
para complicacdes cardiovasculares, uma vez que a pressdo sanguinea elevada atua diretamente na
parede das artérias, podendo produzir lesdes irreversiveis. Portanto, ¢ importante a realizagdo do
tratamento anti-hipertensivo na reducao da morbidade e mortalidade cardiovasculares, principalmente na
prevenc¢ao de acidentes vasculares, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal (GIROTTO et al, 2010).

Tem sido observado que desde a década de 1970 a populagao idosa mundial esta aumentando de
forma rapida e intensa. Chegaremos ao ano 2025 com mais de 30 milhdes de individuos com 60 anos ou
mais e cerca de 85% deles serd portadora de pelo menos uma doenca cronica. A hipertensdo arterial
sistolica (HAS) € predominantemente uma doenga dos individuos idosos, devido as alteragdes vasculares
associadas ao envelhecimento, provocando um aumento do risco de infarto do miocardio em duas a
quatro vezes, além de hipertrofia do ventriculo esquerdo, acidente vascular cerebral e mortalidade
cardiovascular (OLMOS; LOTUFO, 2002).

No Reino Unido, a HAS ¢ a doencga cronica mais frequente, afetando 20 a 30% da populagao
adulta. Sua prevaléncia aumenta com a idade e mais de 50% dos individuos com idade superior a 65 anos
tém hipertensao arterial, aspecto que deve ser ressaltado, uma vez que, desde 1930, o nimero de pessoas
com idade superior a 65 anos duplicou (JARVIS, 2002). No Brasil, em torno de 15 a 30 milhdes de
pessoas sdo hipertensas, ou seja, 10 a 20% da populagdo. Entre as criangas e adolescentes se observa um
percentual de 7%, em idosos 65%, e em mulheres com idade acima de 75 anos, a patologia pode atingir
até 80% dos individuos. A HAS ¢ mais severa e frequente entre os negros de ambos os sexos, estimando-
se ocorrer em 25% dos individuos (RIERA, 2000).

O aumento da pressao arterial com a idade ndo representa um comportamento bioldgico normal.
Prevenir esse aumento €, portanto, a maneira mais eficiente de combater a hipertensao arterial, evitando

as dificuldades e o elevado custo social do tratamento e de suas complica¢des. A prevencdo primaria da



elevacao da pressao arterial pode ser obtida através de mudangas no estilo de vida, que incluam o controle
do peso, da ingestdo excessiva de alcool e sal, do habito de fumar e da pratica de atividade fisica
(OLIVEIRA, 2011).Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), 75% dos custos financeiros
com a saude no Brasil sdo consumidos com o tratamento de doenga cardiovascular e, desse total, 31% ¢
utilizado com o seu principal fator de risco, a hipertensao (GIROTTO et al, 2010; SBC, 2010). A
hipertensdo arterial priméria ndo tem cura, mas o tratamento previne as complicagdes. Assim, antes de
prescrever a administracdo de medicamentos, ¢ recomendavel adotar medidas que estimulem habitos de
vida saudéaveis (MIO JR, 2002).

A procura por tratamentos alternativos ou adicionais ao farmacoldgico vem crescendo
consideravelmente. O uso de chés e plantas medicinais para fins medicinais ¢ uma pratica milenar e tem
se tornado cada vez mais frequente para amenizar as complicagdes decorrentes da hipertensdo arterial

(BRASIL, 2006).

2.2 Tratamento farmacologico da hipertensao arterial

Os medicamentos anti-hipertensivos a serem adotados para o tratamento do paciente hipertenso
devem permitir ndo somente a reducdo dos niveis tensionais para valores inferiores a 120 mmHg de
pressao arterial sistolica (PAS) e a valores inferiores de 80 mmHg de pressao arterial diastolica (PAD)
respeitando-se as caracteristicas individuais, a comorbidade e a qualidade de vida dos pacientes, mas
também permitir a reducdo da taxa de eventos mérbidos cardiovasculares fatais e ndo-fatais (WHELTON,
2017). As principais classes de medicamentos disponiveis para o tratamento da HAS sdo: diuréticos,
simpaticoliticos, vasodilatadores, bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores do receptor de angiotensina II (MARTINS et al., 2008).

As evidéncias provenientes de estudos de desfechos clinicamente relevantes com duragdo
relativamente curta, de trés a quatro anos, demonstram redu¢ao de morbidade e mortalidade em maior
numero de estudos com diuréticos (SHEP, 1991; PSATY et al.,, 1977), mas também com beta-
bloqueadores (PSATY et al., 1977; WRIGHT et al., 1999), inibidores da ECA (HANSSON et al., 1999),
bloqueadores do receptor AT1 (DAHLOF et al., 2002; LINDHOLM et al., 2002) e com bloqueadores
dos canais de calcio ( HANSSON et al., 1999; NEAL et al., 2000; HANSSON et al., 2000), embora a
maioria dos estudos utilize, no final, associa¢ao de anti-hipertensivos. A combinacdo de farmacos ¢
frequentemente utilizada, j4 que a monoterapia inicial é eficaz em apenas 40 a 50% dos casos

(DIRETRIZES BRASILEIRAS, 2010).



Segundo Pluciennik (2001), uma analise baseada apenas no custo do medicamento tem,
evidentemente, limitagdes. O medicamento mais barato pode demandar maior numero de controles
laboratoriais, por exemplo, tornando o conjunto do tratamento mais caro. Quando se faz um estudo de
custo-utilidade, custo-efetividade ou custo-beneficio da utilizagdo de medicamentos, a analise de custos
deve, portanto, ndo s6 considerar o custo de aquisicdo do medicamento, mas todos os outros custos
relacionados ao tratamento: visitas médicas, internacdes, exames de laboratorio, atendimento de
enfermagem, servico social e saide mental.

Introduzir um novo medicamento na terap€utica ¢ um processo longo e bastante oneroso. Todo o
processo de pesquisa e desenvolvimento dura cerca de doze anos, com probabilidade de sucesso muito
pequena (LIMA et al., 2003). Assim, de cada 30.000 moléculas sintetizadas, 20.000 (66,7%) entram na
fase de estudos pré-clinicos, 200 (0,67%) entram na fase I dos estudos clinicos, 40 (0,13%) passam para
a fase II, 12 (0,04%) entram na fase III e somente 9 (0,027%) sdo aprovadas pelos 6rgaos regulatorios.
E importante mencionar ainda, que apenas um medicamento aprovado (0,003%) ¢ incluido nos
protocolos terapéuticos (CALIXTO & SIQUEIRA JUNIOR, 2008). Dessa forma, pacientes hipertensos
complementam o tratamento da patologia com a administracao de fitoterapicos ou a utilizagao de plantas
medicinais em forma de chas, infusdes € maceragdes, tanto na prevencgao da elevacao da pressao arterial,

quanto na tentativa de redugéo dos valores pressoricos que ja se encontram elevados (ARAUJO, 2007).

2.3 Recursos naturais

A utilizagdo de plantas medicinais na satide humana € uma pratica milenar (ALVIM et al., 2006).
Dados da literatura cientifica registram que diversas civilizagdes, entre elas babilonicos € sumerianos, ja
usavam em seus remédios as folhas, as flores, as cascas e as raizes de 16tus, alho e oliveira (DEVIENNE
et al., 2004). O uso de plantas tem envolvido ndo somente o seu emprego como tal, mas também como
matéria-prima para o isolamento de compostos ativos, como a morfina, isolada do 6pio ainda no inicio
do século XIX (BALUNAS & KINGHORN, 2005). O isolamento dessa substincia da
Papaversomniferum em 1803, pelo farmacéutico Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner, marcou o inicio do
processo de extracdo de principios ativos de plantas. A partir de entdo, outras substancias foram isoladas,
como por exemplo, a quinina (isolada de espécies de Cinchona sp., nativa dos Andes), em 1819, a
atropina e escopolamina da Atropa belladona (plantas da familia das Solaniceas empregadas pelos
antigos gregos) em 1831, e a reserpina (isolada de Rauwolfia serpentina, de uso popular na India)
(SCHULZ et al., 2001; TYLER 1996). Esses alcaloides, que ainda hoje sdo empregados na terapéutica,
tiveram sua descoberta baseada no uso popular (GANELLIN, 1993).



A denominagdo “planta medicinal” ¢ utilizada para todo e qualquer vegetal que possui, em um
ou mais Orgdos, substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos (VEIGA JUNIOR et al.,
2005). Além do mais, as plantas medicinais representam fontes de obtencdo de moléculas
farmacologicamente ativas ou que sirvam de prototipos para a criagdo de farmacos, sendo assim,
importante objeto de estudo para a descoberta de novos farmacos. Lima e colaboradores (2007)
consideram que existem de 25.000 a 75.000 espécies vegetais utilizadas nas medicinas tradicionais do
mundo, porém, apesar dessa ampla utilizagdo, muitos desses vegetais ndo tiveram seus principios ativos
identificados a fim de valida-las como fitofarmacos (BERG, 1993).

De acordo com Elisabetsky e Moraes (1988), ha trés modos diferentes de se realizar a sele¢ao de
plantas medicinais: a) “randomizado sem a utilizagdo de critérios pré-estabelecidos”, isto &, a
investigacao segue um curso arbitrario, toda vez que uma espécie esta disponivel; b) “quimiotaxondmico
ou filogenético”, onde as espécies sdo selecionadas de acordo com uma determinada categoria quimica
de substancias, género ou familia; e ¢) “etnofarmacologico”, em que a selecao de plantas estd baseada no
seu uso terapéutico por um determinado grupo étnico. Levando-se em consideracao que o Brasil é um
dos paises com a maior biodiversidade do mundo, o0 mesmo torna-se um importante e potente provedor
de recursos naturais, possuindo cerca de 30% das espécies de plantas conhecidas no mundo, distribuidas
em seus diferentes ecossistemas (MYERS et al., 2000). Sendo assim, a flora brasileira representa uma
fonte potencial de agentes fitoterapicos e de moléculas para o desenvolvimento de novos farmacos
(GURIB-FAKIM, 2006).

Estudos epidemiologicos, clinicos e experimentais t€ém demonstrado uma associagdo negativa
entre o consumo de frutas e hortalicas e a incidéncia de doencas cardiovasculares, cancer, hipertensao
arterial, sindrome metabolica, doengas degenerativas, e outras (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA et al., 2005). Os efeitos benéficos desses alimentos tém sido atribuidos a presenga de
nutrientes como as vitaminas A, C e E (DRAGSTED, 2008; ENGLBERG et al., 2009), e principalmente
ao contetido de fenolicos encontrados nos vegetais (FLORES et al., 2012; LI et al., 2013). Muitos desses
compostos atuam como sequestradores de radicais livres, enquanto outros agem como quelantes de
metais catalisadores de reacdes de geracdo de espécies reativas de oxigénio (HALLIWELL e
GUTTERIDGE, 2007; FLOEGEL et al., 2011), sendo, portanto, capazes de retardarem ou inibirem a
velocidade de oxidacdo das biomoléculas e, consequentemente, os danos oxidativos no organismo
(HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

Os constituintes quimicos produzidos pelos vegetais podem ser divididos em dois grandes grupos,
os metabdlitos primarios, essenciais para a sobrevivéncia das espécies vegetais que incluem os agucares,

aminoacidos, 4cidos graxos, nucleotideos e seus polimeros derivados, com fungdes vitais bem definidas;



e um segundo grupo de compostos quimicos que sao os metabolitos secundarios, que “aparentam’ nao
ter grande utilidade na sobrevivéncia das espécies. Estes apresentam estrutura complexa, baixo peso
molecular, atividades bioldgicas marcantes e sdo encontrados em concentragdes relativamente baixas e
em determinados grupos de plantas. Entre os metabolitos secundarios estdo os alcaloides, terpenos,
flavonoides e outros (DI STASI, 1995).

O isolamento de compostos de plantas ¢ uma estratégia importante para o desenvolvimento de
novos farmacos. Nas tltimas décadas tem-se observado o grande interesse da industria farmacéutica pelo
potencial terapéutico das plantas medicinais. Estima-se que 25% de todos os medicamentos do mercado
atual sdo derivados direta ou indiretamente de plantas. Além disso, cerca de 50% das drogas
desenvolvidas entre 1981 a 2002 foram obtidas a partir de produtos naturais, analogos semissintéticos ou
mesmo compostos sintéticos baseados em produtos naturais (KOEHN & CARTER, 2005). Assim, na
area farmacéutica, as plantas e os extratoss vegetais fornecem o substrato para a producdo de compostos
biologicamente ativos ou compostos passiveis de modificagdes e otimizagdes estruturais que dao origem
as entidades quimicas (SCHENKEL, 2001).

O metabolismo ¢ definido como o conjunto total das transformagdes das moléculas organicas,
catalisadas por enzimas, que ocorre nas células vivas, suprindo o organismo de energia, renovando suas
moléculas e garantindo a continuidade do estado organizado (MARZZOCO e TORRES, 2007). Essas
reagOes possuem certa dire¢do devido a presenca de enzimas especificas, estabelecendo, assim, as rotas
metabolicas, visando o aproveitamento de nutrientes para satisfazer as exigéncias fundamentais da célula.
Além do metabolismo primério, responsavel pela sintese de celulose, lignina, proteinas, lipideos,
acucares e outras substincias importantes para a realizacdo das fungdes vitais, as plantas também
apresentam o chamado metabolismo secundario (CHAMPE et al., 2008).

Os metabolitos secundarios, geralmente de estrutura complexa e baixo peso molecular, possuem
atividades bioldgicas marcantes e, diferentemente dos metabdlitos primarios, apresentam-se em baixas
concentragdes € em determinados grupos de plantas (BERG; LUBERT, 2008). Ja foram considerados
como produtos de excrecao do vegetal no passado. No entanto, sabe-se que muitas dessas substancias
estdo diretamente envolvidas nos mecanismos que permitem a adequagao do produtor a seu meio. Assim,
despertam grande interesse, ndo so pelas atividades biologicas exercidas pelas plantas em resposta aos
estimulos do meio ambiente, mas também pela imensa atividade farmacologica que possuem. Muitos sdo
de importancia comercial ndo apenas na area farmacé€utica, mas também nas areas alimentar, agrondmica,
perfumaria e outras. A origem de todos os metabolitos secundarios pode ser resumida a partir do
metabolismo da glicose, via dois intermedidrios principais: o acido chiquimico e o acetato (SIMOES et

al., 2007).



A Tabela 1 apresenta alguns produtos naturais (metabdlitos secunddrios), a descricdo da sua

estrutura quimica e suas principais caracteristicas farmacoldgicas.

Tabela 1 — Produtos naturais de importancia farmacoldgica.

Nome Estrutura Agao Farmacologica Localizagédo

Estéroides Compostos com28 ou29 .Redugdo do colesterol sérico; Frutos  oleaginosos,
carbonos diferindo do .Redugdo do risco de doengas Oleos vegetais em
colesterol (27 carbonos) cardiovasculares; geral.

pela presenca de uma .Inibicdo do crescimento de certos
ramificagdo metila ou tipos de tumores malignos.

etila.

Flavonoides Dois anéis aromaticos ¢ .Antioxidante; Frutos, folhas, cascas
um heterociclo .Antiinflamatoria; e raizes. Presentes em
oxigenado, formando um .Antitumoral; maior abundancia nas
sistema C6-C3-C6. JInibi¢do da destrui¢do do colageno; partes aéreas.

JInibi¢do da agregacdo plaquetaria.

Catequinas quem A eXistir  COmo A et dante; .Antiinflamatorias: Fqlhas, frutos, cascas,
dois isOmeros; trans- raizes.
catequina e cis- .Antihipertensivas;
epicatequina, .Anti-diabéticas;
dependendo da
estereoquimica .Anti-mutagénicas;
configuracional dos .Anti-bacterianas;

grupos hidroxila e 3'4'- o
diidroxifenil ligados a C- .Anti-virais;
3¢ C-2doanel C.

Isoflavonas Podem ocorrer tanto na : Grdos  oleaginosos,
.Antitumoral;
forma de aglicona como - folhas, frutos.
.Reposi¢ao hormonal;
na forma glicosilada. Antioxidante
Apresentam semelhanga
estrutural com 0s
hormonios estrogénicos.
Saponinas Monodesmos@was. _Antioxidante Grios, frutos,
possuem cadeia de
acucares; .Acdo citotoxica leguminosas, Folhas.
Sgpon1na§ ) .Anti-hipertensivas
bidesmosidicas:

possuem duas cadeias de
agucares, a maioria com
ligagdo éter na hidroxila
em C-3 e a outra com
ligacdo




éster.

Estilbenos Sao estruturas que tem .Antiinflamatoria, 1;;)81?::’ galhos,
uma cadeia C6-C2-C6 .Antioxidante
.Antihipertensivas
.Anti-mutagénicas
Taninos Possuem um  grupo .Acdo antibacteriana Folhas, frutos, cascas,
poliol central (em .Acdo sobre protozoarios raizes

sua maioria, ¢ [-d- .Reparagdo de tecidos

glicose, mas também o .Regulagdo enzimatica e protéica
acido quinico, outros .Antioxidante

fenois e outros

glicosidos); e hidroxilas

esterificadas pelo acido

galico.

Fonte: (ARAUJO, 2008; CHEYNIER, 2012; DEWICK, 2002; FILHO et al., 2001; FREI, 2003; KHANBABAEE & REE,
2001; LEITE, 2008; LIU et al., 2007; MELLO & SANTOS, 2001; SALGADO, 2009; SCHENKEL et al., 2007; SPARG et
al., 2004; SPARGET et al., 2004; WANGA et al., 2013; WINA et al., 2005).

2.4 Plantas medicinais utilizadas no tratamento de hipertensao

Desde os tempos mais remotos o homem procura na natureza, saidas que melhorem sua condicao
de vida para, assim, aumentar suas perspectivas de sobrevivéncia e melhorar sua satide. O conhecimento
sobre as plantas medicinais tem acompanhado a evolu¢do do homem através dos tempos (LOPES et al.,
2010). As plantas medicinais e, por consequéncia, os medicamentos fitoterapicos, sdo constituidos de
misturas complexas de substancias bioativas, denominados compostos secundarios, que podem ser
responsaveis por agdes polivalentes. No medicamento fitoterapico, ao contrario do medicamento
sintético, nao ha substincia ativa isolada, o que dificulta informacdes acerca de sua a¢do farmacologica
e biodisponibilidade (ALEXANDRE, BAGATINI, SIMOES, 2008).

A atividade sobre a pressdo arterial de algumas plantas medicinais se deve a presenga de
metabolitos secundarios, conhecidos também como principios ativos. Os principios ativos sao
substancias que a planta sintetiza e armazena durante seu crescimento, € geralmente em uma mesma
planta encontram-se varios componentes ativos, dos quais um ou um grupo determinam a ag¢ao principal
ou atividade farmacolégica (CANDIDO, 2008).

Algumas plantas medicinais utilizadas para tratamento da hipertensdo arterial sdo descritas na

Tabela 2:

Tabela 2 — Plantas com acao anti-hipertensiva.



Planta

Molécula farmacologica
hipotensiva

Ac¢ao antihipertensiva

Panax ginseng

Ginsenosideos, saponinas

Ac¢ao  vasodilatadora  por
bloqueio dos canais de calcio

(Figura 1)

Alpinia zerumbet Flavonoides, catequinas Ac¢do vasodilatadora pela
liberagdo de oxido nitrico

(Figura 2).
Allium sativum L. Compostos de enxofre, Acdo vasodilatadora mediado
principalmente a pela liberacdo de 6xido nitrico

alicina,frutosanos. (Figura 2).
Achillea millefollium  Artemetina Diminuir a producdo de

angiotensina II, através da
inibi¢do da enzima conversora
de angiotensina (ECA) (Figura

3).
Olea europaea L Oleacina e oleoeuropeosideo Inibir a enzima conversora de
angiotensina, possuir agao

vasodilatadora (Figura 3).

Rosmarinus officinalis

Resveraterol, acido
hidroxibenzobico, acido cumarico
e compostos fenolicos.

Efeito diurético e inibi¢do da
enzima conversora de
angiotensina (ECA) (Figura 3).

Cecropia Flavonas (isovitexina) e Inibe a enzima conversora de

pachystachya procianidinas angiotensina ¢ inibitoria do
influxo de ions célcio (Figura
1))

Equisetum arvense Flavondides Ac¢do diurética

Viscum album L.

Flavonoides e aminas

Agdo diurética e
vasodilatadora relacionada
com inibicdo dos canais de
calcio (Figura 1)

Rauwolfia serpentina

Alcaldideindolic

Efeitos cardiovasculares

Cymbopogon citratus

Flovonas e flavonoides

Reducao da resisténcia
vascular, causada por inibi¢do
do influxo de célcio(Figura 1).

Fonte: (AGRAWAL et al., 2010; ARAUJO, 2008; ARMSTRONG et al., 2014; BARBOSA et al., 2012; DEVIENNE, 2004
LORENZI, 2002; MOURA, 2005; MORAIS, 2004; SCHULZ et al., 2001; SINGI et al., 2005; SIMOES et al., 2008).

Figura 1 — Vasodilatagdo por meio da agdo de compostos naturais de plantas que inibem os canais de calcio.



Plantas

Panax ginseng

Viscum album L

Cymbopogon citratus

Fonte: Adaptado de

<https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/1455688/mod_resource/content/1/medicamentosanti-hipertensivos.pdf>.
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Figura 2 — Ac¢ao vasodilatadora de principios ativos de plantas

pela liberagdo de 6xido nitrico.
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Fonte: Adaptado de <https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/1455688/mod_resource/content/1/medicamentosanti-

hipertensivos.pdf>.

Figura 3 — Diminui¢do da producdo de angiotensina II, através da inibicdo da ECA, pelos principios ativos contidos nas

plantas medicinais.



Plantas

o Achillea millefollium

e OQOlea europaea L

® Rosmarinus officinalis
o (Cecropiapa chystachya

Sistema da Renina-Angiotensina-Aldosterona

Osrins
detectam a
diminuicao
da TA

Angiotensinogénio Angiotensina |

Os inibidores ECA
bloqueiam a acgéo
desta enzima

Enzima
P _x B conversora
da

angiotensina

Angiotensina Il

Fonte: Adaptado de < https://www.euroclinix.net/br/hipertensao/inibidores-enzimas-angiotensina>.

A Tabela 3 apresenta as plantas que possuem possivel a¢ao anti-hipertensiva, mas que ainda nao tiveram

essa ac¢ao elucidada.

Tabela 3 — Plantas com ag¢@o anti-hipertensiva ainda néo elucidada.

Planta Moléculas farmacologicas Possivel Acao anti-
presentes hipertensiva
Anethum graveolens Polifendis Propriedades diuréticas,
acompanhada por uma
acentuada hipotensao
Scutia buxifolia Compostos polifendlicos, Atividade vasorrelaxante em

anéis de aorta isolada de rato
Vasodilatacdo em preparagdes
de anéis de aorta de ratos pré-
contraidos com fenilefrina.

principalmente os flavonoides.
Triterpenos, flavonoides e taninos

Cuphea carthagenensis

Sechium edule Saponinas e polifendis  Diurética
(flavonoides)

Echinodorus Alcaloides, flavonoides, taninos, Ratos espontaneamente

macrophyllus triterpenos, hipertensos tratados
comdiferentes doses do extrato
hidroalcodlico foram capazes
de normalizar a pressdo arterial
sistolica quando comparados
com ratos normotensos.

Melissa officinalis L. Alcaloides, Calmante seguido por efeito

Compostospolifendlicos vasodilatador.
Fonte: (BARROS et al., 2007; BEVILAQUA et al., 2001; CONCEICAO, 2011; DI STASI et al., 2002; FARIAS et al., 1998;
FIASCHI; COTA, 2015; FRANCO et al., 2016; GONZALEZ et al.,1994; JADHAV et al., 2010; LAINETTIL, 2003;
MAHRAN et al., 1991; MARTINS, 1995; PECHANOVA et al., 2006; SCHULDT et al., 2000; SIMOES et al., 1998;
WRIGHT et al., 2007).

2.5 Cerrado

Localizado na regido Central do Brasil, o Cerrado abrange uma area de cerca de 2 milhdes de



quilometros quadrados, ocupando cerca de 21% do territdrio nacional e € a segunda maior biodiversidade
da América do Sul (INSTITUTO CERRADO E SOCIEDADE, 2011). Em sua area central, o Cerrado
limita-se a quase todos os biomas, existindo encraves de Cerrado na Amazonia, na Caatinga e na Mata
Atlantica (RODRIGUES, 2005), possuindo coberturas do bioma situadas nos estados de Mato Grosso,
Minas Gerais, Goias, Bahia, Maranhdo, Mato Grosso do Sul, Rondonia, Piaui, Sdo Paulo, Tocantins,
além do Distrito Federal. Ocorre também em areas ao norte, nos estados do Amapa, Amazonas e ao sul
em pequenas areas do Parand (RIBEIRO e WALTER, 1998; SANO et al., 2008).

Esse bioma consiste em uma variedade heterogénea de espécies vegetais (SILVA et al., 2006),
que se distribui desde a vegetagdao savanica, com arvores de pequeno porte e campos, a uma floresta
mesofitica. Sua vegetagao rasteira ¢ formada, principalmente, por gramineas existindo, a0 mesmo tempo,
arvores esparsas com pequeno porte, troncos tortuosos, cascas grossas e folhas largas. Sendo a vegetacao
predominada por sua adaptacdo a seca, apresenta raizes com profundidades superiores a 10 metros,
crescimento radicular nas primeiras etapas de desenvolvimento e germinacao das sementes na época de
chuva (PINTO; OLIVEIRA-FILHO, 1999).

O clima da regido do Cerrado caracteriza-se como tropical estacional e apresenta duas estagdes

bastante definidas, invernos secos e verdes chuvosos (SANTANA e NAVES, 2003), exibindo nos solos
caracteristicas quimicas comuns, como elevada acidez, alta deficiéncia de nutrientes, toxicidade de
aluminio e baixa capacidade de troca de cations (OLIVEIRA et al., 2005). MAROUELLI (2003) destaca
que o acumulo de agua nos lencois freaticos do Cerrado do Centro-Oeste abastece nascentes que dao
origens a seis das oito maiores bacias hidrograficas brasileiras, uma abundéncia hidrica que contribui
para o aumento da variabilidade de espécies.
Segundo Mendonga e colaboradores (1998), o Cerrado apresenta cerca de 6.671 espécies nativas de
plantas vasculares, tornando a flora do Cerrado a mais diversa entre as savanas tropicais do mundo.
Mesmo sendo a mais diversificada savana do mundo, véarios fatores t€ém causado a fragmentacdo do
Cerrado, sobretudo em decorréncia da expansdo urbana, constru¢do de barragens, queimadas, entre
outros (MAROUELLI, 2003). Sua acelerada fragmentagao tem reduzido drasticamente a area do bioma,
além de colocar em risco a sobrevivéncia de varias espécies como, catuaba (4Anemopa egma arvense) €
mama-cadela (Brosimum gaudichaudii Trécul.), espécies que possuem alto valor terapéutico e que sao
amplamente utilizadas pela populacdo para fins medicinais (PEREIRA et al., 2007).

Segundo Coutinho (2004), no Cerrado brasileiro descrevem-se cinco fitofisionomias: o Cerradao,
o Cerrado Sensu Stricto, Campos Rupestres, Campos Sujos e Campos Limpos, sendo que em cada
fitofisionomia podem ser encontradas algumas espécies caracteristicas. Silva Jinior (1984), acrescenta

que quanto maior a presenca de géneros exclusivos em dada regido, mais antiga € o tipo de vegetagao.



A busca por novos farmacos como alternativa aos tratamentos ja utilizados e que representem
op¢ao mais economica, menos efeitos colaterais ou para elucidar novos mecanismos de acao, tem levado
a identificacdo de diversas espécies nativas do Cerrado com potencial de obten¢do de substancias de
interesse farmacologico, tais como: Celti siguanaea (PAULA et al., 2010), Lafoensia pacari A. St-Hil
(GUIMARAES et al,, 2010; NASCIMENTO et al., 2011), Piranthera odoratissima A. St.-Hil
(BARBOSA et al., 2012) e Caryocar brasiliense Camb. (DE PAULA-JUNIOR et al., 2006; MIRANDA-
VILELA et al., 2008), entre outras. Observa-se também o uso de extratosde plantas nativas no
tratamento ou prevengao de algumas  enfermidades (CARVALHO, 2011).

Os frutos das espécies nativas do Cerrado possuem atrativos sensoriais como cor, sabor € aroma
muito peculiares e intensos, € sdo consumidos pela populagdo local de forma innatura ou processados
(MENDONCA et al., 1998). Esses frutos podem apresentar um significativo potencial de compostos
bioativos, com propriedades promotoras de saude, que auxiliam na atividade antioxidante, sendo
utilizados na medicina popular como antiinflamatérios, antibidticos, hipocolesterolémicos (DE

MESQUITA et al., 2009; GENOVESE, 2010).

2.6 Plantas do cerrado como agentes anti-hipertensivos

Uma das principais caracteristicas do cerrado brasileiro € possuir um solo pobre em nutrientes e
contaminado com metais, principalmente, com aluminio. A alta incidéncia de raios solares e radiagao
UV, fazendo com que as plantas realizem altas taxas de fotossintese, provocando um excesso de carbonos
e nitrogénios em sua estrutura. Muitas plantas, visando sua propria defesa contra os raios UV, realocam
o excesso de carbonos para a formagao de compostos polifendlicos, por exemplo, produzindo compostos
flavonoides que protegem a planta contra a radiacdo solar. Ao mesmo tempo, estes compostos fenolicos,
presentes ao longo da epiderme ou em tricomas glandulares, atuam também na defesa da planta contra o
ataque de predadores (RIBEIRO; FERNANDES, 2000). Notam-se flutuagdes na produgdo de
metabolitos secundarios a medida que ha variagdes nos ciclos climaticos e circadianos. E justamente por
essas circunstancias que as plantas do Cerrado possuem um magnifico conjunto de substancias quimicas
que dificilmente sejam encontrados em outros lugares (SILVA, 2008).

Na busca por novos compostos com interesses farmacologicos de ocorréncia no Cerrado, a
pesquisa do potencial farmacologico ¢ uma forma util e l6gica na prospeccaode novos compostos com
acao terapé€utica. Assim, o Cerrado ¢ uma fonte inesgotavel de compostos de interesse para a industria
farmacéutica e alimenticia (OLIVEIRA, 2011).

Algumas das plantas do Cerrado jé estudadas por seu potencial farmacoldgico sdo apresentadas



a seguir.

2.6.1 Mangabeira — Hancornia speciosa

A mangabeira¢ uma planta frutifera de clima tropical, nativa do Brasil e encontrada em varias
regides do pais, desde os Tabuleiros Costeiros e Baixada Litoranea do Nordeste até¢ os Cerrados das
regides Centro-Oeste, Norte e Sudeste. Embora a mangabeira seja uma planta produtora de latex, seu
fruto ¢ o principal produto explorado, sobretudo pela industria alimenticiasealgumas partes da
mangabeira também sdo aplicadas pela medicina popular (SILVA JUNIOR, 2004). De acordo com
SILVA et al. (2010), a mangaba apresenta potencial para o tratamento da hiperlipidemia e obesidade,
além de proporcionar a redugdo do risco de doencas cardiovasculares, como por exemplo acidente
vascular cerebral, angina, infarto do miocardio e doenca vascular periférica, as quais representam a maior
causa de morte em paises ocidentais. As pesquisas etnobotanicas realizadas nas areas de restinga do
Estado de Sergipe no ano de 2013 identificaram conhecimentos tradicionais que associam o uso da
mangaba para tratamento de fraturas, inflamagdes, ulceras, coélicas, verminoses, ¢ também como
analgésico e antihipertensivo (DUARTE et al., 2013). Andlises realizadas por SERRA et al. (2005),
demonstraram que o extrato etanolico das folhas de mangabeira exerce um efeito hipotensor por inibi¢cao
da ECA. Segundo Assumpc¢do e colaboradores (2014), a mangaba apresenta consideravel efeito
antioxidante e essa caracteristica pode estar relacionada com a presenga de compostos fendlicos como

fenois, taninos, flavonas, flavonois, leucoantocianidinas e alcaloides verificados em extratos etanolicos.

2.6.2  Gabiroba — Campomanesia xanthocarpa

Campomanesia xanthocarpa também conhecida como guabiroba, guaviroveira, guabirobeira-do-
mato e guabira, ¢ encontrada em diversas formagdes florestais desde o Rio Grande do Sul até o estado
de Minas Gerais. E uma espécie medicinal e alimenticia popularmente conhecida e muito utilizada
(LORENZI, 1992)

Campomanesia xanthocarpa € popularmente utilizada para diminui¢ao dos niveis plasmaticos de
colesterol e triglicerideos, controle da glicose em caso de diabetes € no combate a hipertensdo. Sua
composi¢do quimica, entretanto, ndo ¢ bem elucidada. Alguns autores afirmam queas folhas de C.
xanthocarpa apresentam saponinas, taninos, terpenos e flavonoides, sendo este ultimo majoritario

(KLAFKE et al., 2010).

Quando avaliada a contratilidade miocardica de ratos com sindrome metabdlica induzida por



frutose, a forca de contracdo apresentou uma tendéncia a diminuir. Todavia, quando administrado
concomitante ao extrato aquoso de C. xanthocarpa a forga contratil teve um aumento significativo, cujo
mecanismo ainda necessita estudo, ja que os testes realizados apontam apenas para um aumento no

influxo de calcio (LIANE, 2012).

2.7 Plantas do Cerrado com grande potencial para o tratamento da hipertensiao

2.7.1 Sangue-de-Cristo — Sabicea brasiliensis

A espécie Sabicea brasiliensis ¢ um arbusto com aproximadamente 80 cm de altura conhecido
popularmente como sangue-de-cristo, de ocorréncia nas regides de cerrado do Brasil (DELPRETE,
2005).Além de ser usado pela populacdo essencialmente como alimento, ¢ também empregada no
tratamento de infec¢des nos 6rgaos genitais de mulheres ALMEIDA, 2001).

Das folhas da Sabicea brasiliensis foi isolado o octacosanol, composto detentor de atividade
antioxidante, ergogénica e antiparkinsoniana, sendo que o extrato bruto e a fracdo hexanica de onde ele
foi retirado apresentaram atividades antinociceptiva e anti-inflamatéria, com inibi¢do da dor induzida
por acido acético em camundongos(OLIVEIRA, 2012).

O estudo fitoquimico das raizes de Sabicea brasiliensis resultou no isolamento do acido 5-O-
cafeoilquinico e uma mistura dos 4acidos 4,5 e 3,5-O-dicafeoilquinicos € da cumarinaescopoletina
(SATAKE, 2007), do triterpeno acido ursdlico e dos esteroides f-sitosterol, estigmasterol e campesterol

(GOULART, 1993), do esteroide glicosilado daucosterol (LENDL, 2005).

2.7.2 Jenipapo — Genipa americana L.

O jenipapo, pertencente a familia Rubiaceae, ¢ uma espécie secundaria tardia de grande
importancia econdmica e cultural para o nordeste brasileiro (CARVALHO, 1994). Essa fruta vem sendo
conhecida cada vez mais por todo o pais e sua composi¢do quimica e nutricional tem sido objeto de
especulacdes. Sabe-se que o jenipapo apresenta em sua composi¢do compostos fendlicos, mais
precisamente taninos que conferem ao alimento a sensagao de adstringéncia (SOARES, 2002). A triagem
fitoquimica a partir do extrato etandlico da espécie G. americana indicou, além de taninos, a presenca de
fenois, alcaloides, saponinas, esteroides e triterpenos. H4 registros na literatura em relagdo a trés
compostos terpénicos chamados de genipacetal, genipamida e genipaol (ONO et al., 2007) e substancias

quimicas como manitol, taninos, metil-éteres, hidantoina (REVILLA, 2001). Grande parte das plantas



ricas em taninos sdo empregadas na medicina tradicional no tratamento de algumas doencas, tais como
diarréias e hipertensdo arterial. Ainda, sdo utilizados na industria alimenticia como antioxidantes nos

sucos de frutas e bebidas e como clarificantes de vinhos (SANTOS; MELLO, 1999).

2.7.3 Pequi — Caryocar brasiliense

O pequizeiro (Caryocar brasiliense Camb.) ¢ uma espécie tipicamente brasileira, pertencente a
familia Caryocaraceae e também ¢ conhecido como pequi, piqui, piquid, piquido-cerrado, piquia bravo,
pequerim, améndoa-de-espinho, grao-de-cavalo e suari (ALMEIDA et al., 1998; DEUS, 2008).

Conforme Almeida e Silva (1994), a palavra pequi é de origem tupi e significa casca espinhosa.
O pequizeiro pode ser encontrado em todo o cerrado brasileiro, do Amazonas a Sao Paulo, incluindo
Para, Maranhao, Piaui, Goias, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Bahia, Ceara, Minas Gerais, Rio de
Janeiro ¢ Tocantins, ocorrendo de forma natural no Maranhao, Piaui, Para, Mato Grosso, Goias, Minas
Gerais e Tocantins. (RIBEIRO, 2000).

Alguns estudos mostraram que o C. brasiliense possui alta concentragdo de fenodis, como
flavonoides, quercetina e quercetina 3-O-arabinose e componentes acidos, como acido gélico e 4cido
quinico no fruto e na casca, principalmente, quando a extragdo ¢ etanodlica (KHOURI et al., 2007;
MIRANDA-VILELA et al., 2009). Lima e colaboradores (2007) relataram que a polpa do pequi possui
valores de fendlicos totais superiores aos encontrados na maioria das polpas de frutas consumidas pela
populacdo do Brasil, porém a améndoa apresenta um teor reduzido de fenolicos, demonstrando que a
polpa do pequi ¢ um alimento com elevado potencial antioxidante. Os compostos fendlicos apresentam
variadas fun¢des, podendo atuar como antioxidantes, como bloqueadores da acao de enzimas especificas
que causam inflamagdo, inibirem a agregacao plaquetaria e a ativagdo de carcinogenos (MANACH et al.,

2004; LIU, 2006).

2.7.4 Sucupira Preta — Bowdichia virgilioides

Conhecida  popularmente = como  sucupira preta e sucupira do  Cerrado,
BowdichiavirgilioidesKunth ¢ uma é4rvore de tamanho médio com tronco reto ou retorcido, de casca
grossa, fendilhada e cinzenta e com folhas pinadas.(BRAGA, 1953). Estudos de investigacdo quimica
desta espécie resultaram no isolamento de diversas substancias como flavonoides (VELOZO etal., 1999a;
VELOZO et al., 1999b; ARRIAGA et al., 2000), benzofuranoides (MELO et al., 2001), triterpenoides
(MARINHO et al., 1994; MELO et al., 2001) e alcaloides (MARINHO et al., 1994; BARBOSA-FILHO



et al., 2004). O extrato etandlico da casca do caule desta planta foi analisado em uma triagem fitoquimica
anterior e indicou a presenca de fendis acidos (4cido clorogénico, acido cafeico) eflavonoides (quercetina,
rutina e kaempferol), em concentracdes diversas. Os flavonoides estdo presentes em todas as partes do

vegetal, enquanto quantidades significativas de alcaloides foram encontradas na casca (LEITE et al.,

2014).

2.7.5 Jatoba — Hymenaea courbaril

O género Hymenaea ¢ reconhecido como fonte de compostos fenolicos. Estudos sugerem que a
sua atividade antioxidante esteja relacionada a presenca de polifendis e flavonoides. Os compostos
fenolicos possuem atividade antioxidante relacionada principalmente com suas propriedades redutoras e
estrutura quimica, que contém anel benzénico com grupos hidroxilas associados diretamente a estrutura
ciclica, agindo através da doac¢do de atomos de hidrogénio ou de elétrons, o que transforma os radicais
em substancias estaveis (MIRANDA, 2014).

A seiva do jatoba apresenta as mesmas propriedades que o cha elaborado a partir da casca, sendo
um fortalecedor do sistema imunoldgico. O extrato hidrocetonico de suas folhas apos parti¢do,
fracionamento e andlise cromatografica, mostrou-se rico em flavonoides (canferol, quercetina,
quercitrina e rutina). Estudos fitoquimicos detectaram a presenca de diterpenos na resina exsudada pelo
tronco e em extratos da casca desta espécie. Apds ser analisado cromatograficamente o 6leo essencial
extraido da resina de, foi possivel a identificacdo de 83,5% de sua composi¢do quimica, constituida por:
B—cariofileno (60,5%), 6xido cariofileno (20,7%) e a-humuleno (2,3%). O 6leo essencial apresentou
atividade antimicrobiana frente a Salmonella thiphimurium, S. aureus, E. coli, Streptococus haemolyticus

e Pseudomonas aeruginosa (FIGUEIREDO, 2014; COSTA et al., 2014; ALMEIDA et al.,2012).

2.7.6 Araticum — Annona crassiflora

O araticum ¢ um fruto tipico do Cerrado brasileiro e esta entre as 20 espécies mais utilizadas na
alimentacdo regional (CAVALCANTE et al., 2008), apresentando diversas aplicagdes na medicina
popular. Suas folhas, casca do tronco, frutos e sementes podem ser utilizados no tratamento de feridas,
doencas sexualmente transmissiveis (DST), acidentes ofidicos, doencas degenerativas como Parkinson e
Alzheimer, no combate aos piolhos, como antimicrobiano, antidiarreico, antitumoral e antirreumatico.
Além disso, sua polpa ¢ rica em carotenoides, compostos fendlicos, tocoferdis, flavonoides e algumas

vitaminas e minerais (DRAGANO et al., 2010).



Em 1982, Leboeuf e colaboradores publicaram uma revisao sobre a fitoquimica da familia
Annonaceae, onde ¢ relatada a predominancia de alcaloides aporfinicos e oxoaporfinicos dentre os
metabolitos secundarios isolados de espécies pertencentes a familia. Além de alcaloides, constituintes
como polifenois, dleos essenciais, terpenos € substancias aromaticas também sdao encontradas em
representantes da familia.

Na familia Annonaceae podem ser encontrados alcaloides dos tipos quinolinicos, pirrolizidinicos,

piperidinicos, indolizidinicos, piridinicos e isoquinolinicos (SIMOES, 2004).

2.7.7 Lobeira — Solanum lycocarpum

A lobeira também conhecida como fruto do lobo ocorre no Cerrado, cerraddo e campo sujo, sendo
seus frutos produzidos de julho a janeiro (SILVA et al., 1994). Os frutos da lobeira sdo comestiveis e
medicinais. A polpa € enjoativa, possui cheiro muito ativo e penetrante e contém alcaloides de natureza
pouco conhecida. A infusdo da raiz da loberia ¢ usada contra hepatite e o xarope dos frutos contra asma.
Um p6 branco extraido do fruto verde ¢ também utilizado para combater diabetes. Os frutos verdes
contém solasodina, substancia quimica precursora de esterdides. Esteroides obtidos a partir da
transforma¢do da solasodina sdo utilizados para fabricacdo de anticoncepcionais, anabolizantes e
antiinflamatérios (ALMEIDA et al., 1994; LORENZI, 1988). Evidéncias alelopaticas no género
Solanum ja foram identificadas para varias espécies e alguns componentes ja foram descritos, tais como
flavonas, flavonoides e seus glicosideos, bem como alguns alcaldides como solamargina e solasodina
(MARUO et. al., 2003). Adicionalmente, muitos estudos tém sido realizados para demonstrar a agdo
hipoglicémica no combate ao diabetes e para avaliar os efeitos toxicos do consumo cronico da planta

(DALL’ AGNOL et. al., 2000; OLIVEIRA et. al., 2003).

2.7.8 Barbatimao — Stryphnodendron barbadetiman

Uma das plantas do Cerrado utilizada popularmente ¢ o Stryphnodendron barbadetiman,
sindnimo Sryphnodendron adstringens, conhecido como barbatimao, barba-de-timao, bordozinho-roxo,
casca-da-virgindade, uabatim6é (GLASENAPP, 2011). O barbatimao, ¢ de amplo uso em casos de diarreia,
hemorragia, tlceras, colicas estomacais e inflamagdes uterinas no pos-parto € cuja casca ¢ adstringente,
possui de 20% a 30% de taninos totais (4cido tanico), principio ativo da espécie (FELFILI et al, 1999).
Ainda, o barbatimao ¢ rico em taninos € em outros constituintes quimicos, como alcaloides, flavonoides,

terpenos, estilbenos, esteroides, inibidores de proteases (como a tripsina) que podem ser responsaveis



pela sua atividade anti-inflamatéria e supostamente antimicrobiana. Os taninos presentes nessa planta
sd0 os principais componentes vegetais que possuem a propriedade de precipitar as proteinas da pele e

das mucosas, transformando-as em substancias insoluveis (MONTEIRO et al., 2005).

2.7.9 Fava-de-anta — Dimorphan dramollis

Conhecida como fava-de-anta, barbatimao-falso, barbatimao-de-folha-miuda, faveiro(a),
angelim, canafistula, enchecangalha, angiquinho, cinzeiro, fava-do-campo, farinha-seca, fava-danta, e
favela, ¢ uma espécie arborea, pioneira pela ampla adaptagao vegetativa e,/ou reprodutiva que pode ser
encontrada nos terrenos secos e pobres do Cerrado brasileiro (PIO CORREA, 1969). O uso medicinal
estd relacionado a presenga nos frutos, no pericarpo e na polpa de 6 ¢ 30% de rutina (quercetina-3-
rutinosidio), glicosidio flavonico, que contém, hesperidina e eriodictina, incluidos no grupo dos
bioflavondides. Os principais produtos extraidos da fava-d'anta sdo, portanto, rutina, ramnose,
isoquercetina e quercetina (GIULIANO et al., 2005).

O valor farmacologico de D. mollis e seus bioflavonoides estd na atividade vitaminica P que atua
na normalizagdo da resisténcia e aumento da permeabilidade dos vasos capilares (TOMASSINI
&MORS,1966), na diminui¢do da permeabilidade dos globulos vermelhos, na protecdo da vitamina C
contra a oxidacao e, ainda, sdo empregados como anti-hemorragicos. A rutina tem poderosa acao

antioxidante, o que torna o composto extremamente util na atualidade (PROENCA DA CUNHA, 2003).

2.7.10 Quebra Pedra — Phyllanthus niruri

O Phyllanthus niruri, pertencente a familia Phyllanthaceae, ¢ conhecido popularmente como
quebra-pedra, erva-pombinha, quebra-pedra verdadeiro ou quebra-pedra-roxo. Suas folhas sdo usadas
como diuréticas, em afecgdes do figado, ictericia, colicas renais, moléstias da bexiga, reten¢do urindria e
como auxiliar na eliminagdo de &cido urico. As raizes sao também utilizadas em afecgdes hepaticas com
ictericia; e os frutos, as sementes e as folhas, em diabetes, para dor nos rins, bexiga, dificuldades em
urinar, pedra nos rins e como diurético. Com relagao ao Phyllanthusniruri, foram isolados e identificados
cinco flavondides denominados de quercitina, astragalina, quercitrina, isoquercitrina e rutina, foi isolado

um novo glicosideo flavanonaprenilada denominada de nirurina (AITA, 2009).

2.7.11 Carqueja — Baccharis trimera



Parte da populacdo brasileira ja se habituou a utilizagdo de espécies vegetais amargas para
problemas hepaticos ou relacionados a digestdo. Sendo assim, a Baccharistrimera, popularmente
conhecida como carqueja, ¢ uma das espécies mais utilizadas nesta ocasido (BORELLA et al., 2006). O
primeiro registro escrito do uso no Brasil data de 1931, informando o emprego da infusdo das folhas e
ramos para tratamento da esterilidade feminina e da impoténcia masculina e atribuindo-a propriedades
tonicas, febrifugas e estomaticas (LORENZI, 2002). A composi¢ao quimica da carqueja pode ser
considerada regio-seletiva, ou seja, na parte aérea os constituintes quimicos encontrados sio
predominantemente flavonoides (hispidulina, rutina, eupatorina, luteolina, nepetina, apigenina,
kaempferol, cirsimaritina, cirsiliol, eriodictiol, 5-hidroxi-3', 4',6,7-tetrametoxiflavona, quercetina, 3-o-
metilquercetina, genkwanina e 7,4'-di-o-metilapigenina), diterpenos (bacrispina, 1-desoxibacrispina,
acido hautriwaico e sua lactona), lactonasditerpénicas do tipo trans - clerodano (malonilclerodanos),
estigmasterol, 0leo essencial composto por 4-pineno, a-pineno, canfeno, limoneno, acetato de carquejilo,
carquejol, 4-ocimeno, ledol e uma saponina derivada do 4cido equinocistico. Por outro lado, no sistema
radicular encontram-se diésteresterpénicos relacionados com o carquejol (ALONSO, 2006).

Contudo, os flavondides estio entre os metabolitos secundarios encontrados em maior quantidade

na Baccharistrimerae, que apresentam maior atividade terapéutica (MARQUES, 2008).

2.7.12 Murici — Byrsonima crassifolia

O murici pertence a familia Malpighiaceae, um fruto encontrado em diferentes regides do Cerrado
brasileiro, que apresenta variedades distintas, e por isso, pode se diferenciar pelas caracteristicas do local
onde ¢ plantado, tais como tipo de solo, umidade e condigdes climaticas (BELISARIO, 2013). Varias
espécies do género Byrsonima sdo conhecidas pela utilizacdo de seus frutos na alimentacdo, como
também pelo seu uso com fins medicinais (FIGUEIREDO et al, 2005). Estudos sobre B. crassifolia
relataram o isolamento de glicolipideos, triterpenos, acidos triterpénicos, catequinas e flavonoides das

folhas (BEJAR, et al.,1995), além de proantocianidinas e taninos do tronco (GEISS et al., 1995).

2.7.13 Cereja-do-cerrado — Eugenia calycina

A cereja-do-cerrado ¢ uma espécie frutifera tipica do Cerrado, com porte arbustivo, conhecida
popularmente também como pitanga-vermelha e pitanga-do-cerrado (BORGES et al., 2010; BULLOW
et al., 1994).

No Brasil, foi registrada em area de Cerrado dos estados de Goids, Minas Gerais e no Distrito



Federal. Estudos quimicos com a espécie revelaram a presenga de flavondides, taninos, terpendides e

especialmente 6leos volateis constituidos de monoterpenos e sesquiterpenos(LUNARDI et al., 2001).

2.7.14 Pau-paraiba -Simarouba versicolor

Simarouba versicolor, conhecida popularmente como perdiz, pé-de-perdiz ou pau-paraiba, ¢ uma
arvore semideci-dua pertencente a familia Simaroubaceae (MESQUITA, 1997). No Brasil, ¢ encontrada
desde o Nordeste até o Estado de Sao Paulo e em alguns pontos dos Estados do Para e Mato Grosso do
Sul (LORENZI, 1998).

Candido e colaboadores (2002) isolaram quassinoides, triterpendides, uma mistura de esterdides,
o flavondide kaempferol e um derivado do esqualeno 11,14-diacetoxi-7,10; 15,18-diepoxi-6,19-
dihidroxi-6,7,10,11,14,15,18,19-octahidroesqualeno das raizes, caule e frutos de Simarouba versicolor.
Em outro estudo, B-sitosterol, epilupeol, amarolideo-11-acetato, amarolideo-2,11-diacetato, ailanthinona
e glaucarubinona foram isolados de S. versicolor. A atividade citotdxica e antileucémica dos extratos

desta planta ¢ devido principalmente a glaucarubinona (GHOSH et al., 1977).

2.7.15 Pau-santo — Kielmeyera coriacea

O pau-santo € uma planta usada em banhos como emoliente, a qual cresce no Cerrado, desde o
Piaui até Sdo Paulo, Minas Gerais, Goias, e Mato Grosso. Além de pau-de-santo, a K. coridcea também
¢ conhecida popularmente Pau de Sao José e Pau de Santo (CORREA, 1984). Os extratos dessa planta
sdo ricos em xantonas, triterpenos e bifenilas, sendo que oito xantonas € uma bifenila foram isoladas do

extrato diclorometano da casca do caule de K. coriacea (ZAGOTO et al., 2006).
2.7.16 Abiu do cerrado - Pouteria torta

Um estudo fitoquimico do extrato metandlico de P. torta detectou a presenca de triterpenos na
amostra estudada, sendo isolados acetato de -amirina, acetato de a-amirina, acido betulinico ¢ acido
ursolico (CHE et al., 1980). Além disso, Perfeito e colaboradores (2005) isolaram acetato de lupeol do

extrato hexanico das folhas dessa espécie.

2.7.17 Guarandi -Calophyllum brasiliense



Extratos organicos das folhas de C. brasiliense possibilitaram o isolamento de cumarinas assim
como dos triterpendides, biflavonoides e os acidos protocatecuico e siquimico. Da madeira do caule de
C. brasiliense foram obtidas quatro xantonas e um derivado acetilado. Das folhas, foram obtidas duas
cumarinas, trés xantonas, um flavonoide (REYES-CHILPA et al., 2004). Ainda das folhas, Silva e
colaboradores (2001), isolaram cinco compostos fenolicos, hiperina (hiperosideo), amentoflavona,
quercetina, acidos galico e protocatético. Alguns compostos apresentaram atividade analgésica no ensaio

de formalina.

2.7.18 Cajuzinho-do-cerrado - Anacardium othonianum

Anacardium othonianum & uma espécie de ocorréncia em cerrado e cerraddo, sendo mais tipica
da primeira formagdo. Os pseudofrutos maduros apresentam coloragdo variando do amarelado ao
vermelho vivo e polpa branco amarelada. A polpa € aproveitada para consumo “in natura”, ou para reparo
de sucos, licores, doces e infusdes em aguardente. A castanha (fruto verdadeiro) torrada é consumida
com sal, apresentando alto teor de 6leo (SILVA et al., 1994).

Os resultados da triagem fitoquimica realizada no extrato etanolico de 4. othonianum indicou presenca
de saponinas, fendis e taninos (SANT’ANNA-SANTOS et al., 2006). O constituinte quimico catequina,
observada no extrato metanolico da castanha-de-caju, pode ser indicativo da presenga de compostos

fenolicos e assim sinaliza potencial para atividade antioxidante (SOARES et al., 2002).

2.7.19 Jurubeba — Solanum paniculatum

A jurubeba ¢ uma planta nativa das Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste do Brasil e ocorre
principalmente no Cerrado. Cresce nos terrenos vazios, nas bordas das estradas, e em pastagens
degradadas. No Brasil, ¢ consumida como conserva ou preparada diretamente nas refei¢des e € utilizada
popularmente com fins medicinais. Diversos alcaloides esteroidais j4 foram isolados da Solanum
paniculatum, como a jurubebina, jubebina e solamina, bem como saponinas, tais como isojuripidina,
isojurubidina e jurubidina (EMBRAPA, 2006). Além de alcaloides, os flavonoides constituem um dos
grupos de substancias mais frequentes em espécies do género Solanum, com destaque para os flavondis,

em numero expressivo de caempferol e quercetina (SILVA et al., 2003).

2.7.20 Aroeira - Schinusmolle



Pertencente a familia Anacardiaceae, a aroeira ¢ também conhecida como aroeira vermelha,
aroeira mansa e corneiba. Exibe propriedades antidiarreica, antileucorreica, adstringente, balsdmica,
diurética, emenagoga, purgativa, estomaquica, tOnica, vulnerdria, anti-inflamatdria, fungicida e
bactericida terap€uticas. As partes utilizadas envolvem cascas, foliolos, sementes, frutos e 6leo. O 6leo
essencial € rico em mono, sesquiterpenos em teor de 1% para as folhas e 5% para os frutos, taninos,
resinas, alcaldides, flavonoides, saponinas esteroidais, esteroides, triterpenos, cis-sabinol, p-cimeno,
limoneno, simiarinol, alfa e beta pineno, delta-caroteno, alfa e beta felandeno, terechutona. (MORALIS,

2005).

2.7.21 Bacaba - Oenocarpus bacaba

A bacabeira ¢ uma palmeira encontrada nos biomas Amazonia e Cerrado (BRUM et al., 2008),
conhecida por produzir mais frutos que as outras palmeiras da Amazodnia. O fruto € composto por cerca
de 14% de 6leo, rico em alfatocoferol e betasitosterol (LUBRANO et al., 1994). Geralmente é consumido
como suco natural ou processado em polpas, geleias, sorvetes e bebidas fermentadas (BERNAL et al.,
1991). Finco e colegas (2012) identificaram que a bacaba contém compostos fenolicos, flavonoides e
antocianinas, apresentando atividade antioxidante consideravel, se comparada ao acai, amora-preta,
mirtilo, tdmaras, goiaba, framboesa, ginja e nozes. Dos Santos e colaboradores (2015) encontraram na

polpa da bacaba acido ascorbico, antocianinas, flavonoides amarelos e carotenoides.

2.7.22 Pugé-amarelo - Mouririelliptica

Mouririelliptica Mart ¢ uma espécie pertencente a familia Melastomataceae, encontrada nos
estados de Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. Essa planta ¢ caracteristica do Cerrado e cerradao,
atinge de 4 a 6 m de altura e sua frutificacdo ocorre entre setembro e dezembro (DA SILVA et al.,
2001).0 puca-amarelo também ¢ popularmente conhecido como coroa-de-frade, croadinha ou apenas
puca. A fruta madura ¢ doce e rica em diversos compostos antioxidantes, como antocianinas,
carotenoides, flavonoides e vitamina C. E geralmente consumida in natura ou na forma de geleias.

(RUFINO et al., 2011).

3. CONCLUSAO



Os compostos ativos de espécies vegetais sdo uma alternativa para o tratamento de varias
doencas, incluindo a hipertensdo arterial. Tais substancias podem servir como matéria prima para a
producao de novos farmacos que atendam melhor as necessidades dos individuos hipertensos. A presenca
de metabolitos secundarios, tais como estéroides, flavonoides, catequinas, isoflavonas, saponinas,
estilbenos e taninos, evidenciam o potencial dos compostos bioativos no tratamento distintas patologias,
incluindo a hipertensdo arterial, uma vez que podem atuar como antioxidantes, anti-inflamatorios,
inibidores enzimaticos, bloqueadores de canais, entre outros. As espécies vegetais do Cerrado que podem
ser fonte de matéria prima para a produg¢do de farmacos anti-hipertensivos futuros sao: Sabicea
brasiliensis, Genipa americana L., Caryocar brasiliense, Bowdichia virgilioides, Hymenaea courbaril,
Solanum lycocarpum, Stryphnodendron barbadetiman, Baccharis trimera, isso devido a grande
quantidade de bioativos presentes em suas composi¢des que ja fora estudados em relacdo a suas

propriedades para o controle da pressao arterial.

O Cerrado brasileiro possui um extenso numero de espécies vegetais que ainda nido foram
estudadas em relagdo a sua acdo anti-hipertensiva. Sendo assim, pesquisas futuras para elucidar os
mecanismos envolvidos em uma possivel agdo anti-hipertensiva das plantas do Cerrado ¢ de fundamental
importincia, visto a relevancia da patologia no contexto das doencas cardiovasculares, especialmente

para os individuos resistentes aos tratamentos correntemente disponiveis.
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