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RESUMO

O presente estudo investigou os efeitos antioxidantes e vasoprotetores de uma manteiga
industrializada obtida das sementes de Platonia insignis Mart. (MIB) em modelo experimental
de estresse oxidativo induzido por etanol, visando sua potencial aplicagdo no tratamento de
doencgas cardiovasculares. Inicialmente, foram revisados os mecanismos do estresse oxidativo
na fisiopatologia da hipertensdo arterial sistémica, destacando o papel das espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio na disfuncao endotelial e os efeitos deletérios do etanol sobre o sistema
cardiovascular, bem como o potencial de compostos antioxidantes em restabelecer o equilibrio
redox. Em seguida, por meio de revisdo sistematica baseada no protocolo PRISMA, foi
realizada uma andlise da literatura cientifica e de patentes publicada entre 2001 e 2020,
evidenciando o uso de plantas medicinais no manejo da hipertensao e os mecanismos de acao
dos seus principios ativos. O estudo também abordou o potencial terapéutico de P. insignis,
espécie amazonica da familia Clusiaceae, reconhecida por seus metabolitos bioativos com
propriedades antioxidantes. Revisdes fitoquimicas indicaram que diferentes partes da planta e
compostos isolados, como a benzofenona garcinielliptona FC e a xantona y-mangostina,
apresentam capacidade de inibir a peroxidacao lipidica, sequestrar radicais livres e modular vias
celulares associadas ao estresse oxidativo, incluindo NRF2 e SIRT1, além de inibir enzimas
pro-oxidantes como xantina oxidase e NADPH oxidase. Por fim, a investigacdo experimental
in vivo com ratas Wistar demonstrou que a MIB, em doses de 25 e 50 mg/kg, modulou
marcadores bioquimicos e antioxidantes, atenuou alteracdes histopatologicas hepaticas e
cardiacas induzidas pelo etanol e melhorou a reatividade vascular, promovendo vasoconstri¢ao
adequada e vasorrelaxamento endotelial. Os resultados evidenciam que a manteiga de P.
insignis possui potencial cardioprotetor frente ao estresse oxidativo e a disfuncdo vascular
induzidos pelo etanol, refor¢ando a necessidade de estudos adicionais para elucidar seus
mecanismos de acdo e consolidar seu uso terapéutico.

Palavras-chave: Platonia insignis; estresse oxidativo; antioxidante; vasorrelaxante;
hipertensao; etanol.



ABSTRACT

This study investigated the antioxidant and vasoprotective effects of an industrially produced
butter obtained from the seeds of Platonia insignis Mart. (MIB) in an experimental model of
ethanol-induced oxidative stress, aiming at its potential application in the treatment of
cardiovascular diseases. Initially, the mechanisms of oxidative stress in the pathophysiology of
systemic arterial hypertension were reviewed, highlighting the role of reactive oxygen and
nitrogen species in endothelial dysfunction and the deleterious effects of ethanol on the
cardiovascular system, as well as the potential of antioxidant compounds to restore redox
balance. Subsequently, through a systematic review based on the PRISMA protocol, an analysis
of the scientific literature and patents published between 2001 and 2020 was carried out,
highlighting the use of medicinal plants in the management of hypertension and the mechanisms
of action of their active principles. The study also addressed the therapeutic potential of P.
insignis, an Amazonian species of the Clusiaceae family, recognized for its bioactive
metabolites with antioxidant properties. Phytochemical reviews have indicated that different
parts of the plant and isolated compounds, such as the benzophenone garcinielliptone FC and
the xanthone y-mangostin, have the ability to inhibit lipid peroxidation, scavenge free radicals,
and modulate cellular pathways associated with oxidative stress, including NRF2 and SIRT],
as well as inhibit pro-oxidant enzymes such as xanthine oxidase and NADPH oxidase. Finally,
in vivo experimental investigation with Wistar rats demonstrated that MIB, at doses of 25 and
50 mg/kg, modulated biochemical and antioxidant markers, attenuated hepatic and cardiac
histopathological alterations induced by ethanol, and improved vascular reactivity, promoting
adequate vasoconstriction and endothelial vasorelaxation. The results show that P. insignis
butter has cardioprotective potential against oxidative stress and vascular dysfunction induced
by ethanol, reinforcing the need for further studies to elucidate its mechanisms of action and
consolidate its therapeutic use.

Keywords: Platonia insignis; oxidative stress; antioxidant; vasorelaxant; hypertension;
ethanol.
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CONSIDERACOES INICIAIS

As doencas cardiovasculares (DCV) permanecem entre as principais causas de
mortalidade mundial e sdo caracterizadas por processos fisiopatoldogicos complexos e
multifatoriais (Benjamin et al., 2019). Entre esses mecanismos, destaca-se a produgdo excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ERO), cuja origem principal se encontra nas mitocondrias
(Kattoor et al., 2017; Samman et al., 2017; Holmstrom, Finkel, 2014).

Embora desempenhem fungdes fisioldgicas essenciais, como sinalizagdo celular, defesa
imune e modulagdo enzimatica (Finkel, 2011; del Rio, 2015) o desequilibrio entre sua produgao
e os mecanismos antioxidantes resulta em estresse oxidativo, condi¢do amplamente associada
ao desenvolvimento de diversas patologias. No contexto das DCV, esse desequilibrio reduz a
biodisponibilidade de o6xido nitrico, favorecendo vasoconstri¢do, aterogénese, disfungdao
endotelial e arritmias (del Rio, 2015; Prado et al., 2021; Batty et al., 2020).

O consumo cronico de etanol tem sido amplamente associado a indugdo de estresse
oxidativo e ao aumento da pressao arterial, contribuindo para o desenvolvimento e progressao
da hipertensao arterial ( Piano, 2017; Phillips et al., 2020). O etanol promove alteragdes redox
em células endoteliais e miocardicas, aumenta a producao de espécies reativas de oxigé€nio e
reduz a atividade de sistemas antioxidantes, culminando em disfuncdo endotelial,
vasoconstricdo ¢ lesdo vascular (Ceron et al., 2018; Padovan et al., 2023). Esses efeitos
evidenciam a relevincia de modelos experimentais de estresse oxidativo induzido por etanol
para investigar intervencdes terapéuticas capazes de modular o equilibrio redox e prevenir
complicacdes cardiovasculares.

Diante da relevancia da via oxidativa na génese das DCV, intensifica-se a busca por
alternativas terapéuticas baseadas em antioxidantes naturais capazes de modular o desequilibrio
redox. Nesse cenario, o bacuri (Platonia insignis Mart.), espécie amazdnica rica em metabolitos
bioativos, tem despertado crescente interesse cientifico devido as suas potenciais propriedades
antioxidantes, vasorrelaxantes e anti-inflamatdrias relatadas em diferentes estudos fitoquimicos
e farmacologicos (Costa Junior, 2011a, 201 1b; Arcanjo et al., 2014; Silva, 2019; Lindoso et al.,
2022).

Com base nessas evidéncias e no potencial terapéutico dos produtos naturais, esta tese
teve como objetivo geral investigar os efeitos antioxidantes e vasorrelaxantes de uma manteiga
industrializada obtida das sementes de Platonia insignis (MIB) em modelo experimental de

estresse oxidativo induzido por etanol, utilizando ensaios in vivo e ex vivo.
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A estrutura do trabalho foi organizada em quatro capitulos integrados. O Capitulo I
apresenta os fundamentos tedricos sobre o estresse oxidativo, os efeitos deletérios do etanol no
sistema cardiovascular e o papel dos antioxidantes na modulagdo do desequilibrio redox. O
Capitulo II reune uma revisdo sistematica sobre o uso de produtos naturais no manejo da
hipertensao arterial, contemplando tendéncias cientificas e tecnoldgicas observadas nos ultimos
20 anos. O Capitulo III descreve o potencial farmacologico da P. insignis, abordando seus
compostos bioativos € mecanismos associados as vias antioxidantes. Por fim, o Capitulo IV
apresenta a investigacdo experimental com a MIB em modelo de estresse oxidativo induzido

por etanol, avaliando parametros bioquimicos, histologicos e de reatividade vascular.
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OBJETIVOS
Objetivo Geral

Investigar os efeitos antioxidantes e vasorrelaxantes induzidos por uma manteiga
industrializada obtida das sementes de Platonia insignis Mart. (MIB) em modelo de estresse
oxidativo, através de ensaios in vivo € ex vivo, para potencial aplicagdo no tratamento das

doencgas cardiovasculares.

Objetivos Especificos

e Descrever os mecanismos fisiopatologicos do estresse oxidativo e da toxicidade
induzida pelo etanol, destacando sua relevancia para as doengas cardiovasculares ¢ o
papel de agentes antioxidantes na prevengao desses danos;

e Realizar uma andlise sistemdtica e prospectiva da literatura sobre produtos naturais
bioativos utilizados no manejo da hipertensdo arterial sistémica, contextualizando a
aplicacao farmacolodgica de fitocompostos com atividade cardiovascular;

e Caracterizar os compostos bioativos presentes nas sementes de Platonia insignis e
discutir seu potencial farmacoldgico frente aos processos oxidativos envolvidos nas
doencas cardiovasculares;

e Avaliar o efeito antioxidante da MIB em ratas submetidas a modelo de estresse
oxidativo induzido por etanol, por meio da andlise de parametros bioquimicos
plasmaticos e marcadores de estresse oxidativo em plasma e eritrocitos;

e Investigar a resposta funcional vascular, por meio de analises de reatividade arterial,
para determinar o potencial vasorrelaxante e a protecdo endotelial promovidos pela
manteiga de Platonia insignis;

e Analisar alteragdes histopatologicas no figado e no coragdo de ratas submetidas ao

modelo de estresse oxidativo induzido por etanol e tratadas com MIB 25 e 50 mg/Kg.



Capltulo I

o Narrativ
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CAPITULO I - ESTRESSE OXIDATIVO, ETANOL E ANTIOXIDANTE NA
FISIOPATOLOGIA DAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

Resumo

Espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNs) sdao subprodutos do metabolismo
celular que, em niveis fisioldgicos, atuam em processos essenciais, como sinalizagdo celular e
defesa imunologica. Contudo, seu excesso, ndo compensado pelos sistemas antioxidantes,
caracteriza o estresse oxidativo, um fator central na patogénese de doencas cronicas,
especialmente as cardiovasculares. A hipertensdo arterial sistémica (HAS) destaca-se como
condi¢ao multifatorial associada a disfuncao endotelial mediada por esse desequilibrio redox.
Assim, este capitulo tem como objetivo investigar a influéncia do estresse oxidativo na
fisiopatologia da HAS e discutir os potenciais efeitos moduladores do etanol e de compostos
antioxidantes. Para isso, realizou-se uma revisao narrativa da literatura nas bases PubMed,
SciELO, BVS e Periodicos da CAPES utilizando os descritores: espécies reativas, estresse
oxidativo, antioxidantes, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial e etanol. Foram
incluidos artigos em portugués, inglés e espanhol, de diferentes tipos de estudo (clinicos,
revisoes, teses e dissertacdes). Foram excluidas publicacdes fora do escopo tematico ou em
idiomas distintos dos mencionados. A anélise dos estudos evidenciou que o estresse oxidativo
exerce papel fundamental na fisiopatologia da HAS, contribuindo para a reducdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico e promovendo disfun¢ao endotelial. O consumo cronico de
etanol intensifica esses efeitos ao aumentar a geragdo de EROs, agravando a lesdo vascular e a
elevacao pressorica. Por outro lado, compostos antioxidantes — enzimaticos € ndo enzimaticos
— mostraram potencial em restaurar o equilibrio redox, atenuar os efeitos deletérios do etanol e
melhorar a fun¢do endotelial. Dessa forma, a interagdo entre estresse oxidativo, etanol e
sistemas antioxidantes constitui um eixo crucial na compreensdo da HAS. A elucidagdo desses
mecanismos biomoleculares pode direcionar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais eficazes na prevencao e controle das doengas cardiovasculares.

Palavras-chave: estresse oxidativo; antioxidantes; etanol; hipertensdo arterial; doencas
cardiovasculares.
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1.1 Introducio

As espécies reativas de oxigénio (EROs) constituem um conjunto de moléculas reativas
e radicais livres derivados do oxigénio molecular (del Rio, 2015). No contexto celular, as
mitocondrias representam as principais fontes enddgenas de EROs, com destaque para a
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH) como cofator central no
processo de geracao desses oxidantes. Diversas enzimas, incluindo xantina oxidase (XO), 6xido
nitrico sintase (NOS), ciclooxigenases (COX), lipoxigenases (LO) e enzimas do citocromo
P450, além de organelas como os peroxissomos € o reticulo endoplasmatico, também
participam da produgao intracelular dessas espécies reativas (Holmstrom; Finkel, 2014).

As espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio (ERONSs) exercem efeitos deletérios
sobre componentes estruturais € funcionais da célula, incluindo proteinas, lipidios e acidos
nucleicos. A geracao dessas espécies constitui um processo fisioldgico inerente a vida aerdbica,
sendo essencial para a regulagdo de diversas fungdes celulares, como transdugdo de sinais,
defesa imunologica, expressao génica e controle da proliferagao ou apoptose celular (Finkel,
2011; del Rio, 2015). Contudo, o desequilibrio redox, caracterizado pelo predominio da
atividade oxidante em detrimento dos sistemas antioxidantes, contribui significativamente para
o desenvolvimento de multiplas condig¢des patologicas, incluindo doengas cardiovasculares
(Drozdz, Drozdz, Wojcik, 2022), como resumido na Figura 1:

Figura 1 — Resumo gréfico das principais vias produtoras de espécies reativas, suas fun¢des organicas e
biomarcadores produzidos pelo estresse oxidativo
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Diante dessa ameaca, o organismo dispde de mecanismos de defesa antioxidante, que
podem ser classificados em enzimaticos, como a superdxido dismutase (SOD), a catalase (CAT)
e a glutationa peroxidase (GPx), e ndo enzimaticos, a exemplo de vitaminas, minerais e
compostos fenolicos (Balaban; Nemoto; Finkel, 2005). Apesar da relevancia dos sistemas redox
na homeostase celular, sua avaliagdo permanece desafiadora, em virtude da curta meia-vida das
ERON:Ss, de sua diversidade estrutural ¢ das diferengas subcelulares envolvidas. No entanto,
avancos recentes na identificagdo de biomarcadores tém contribuido para uma melhor
quantifica¢do e compreensao desses processos (Tejchman et al., 2021).

As doencas cardiovasculares (DCVs) configuram-se como a principal causa de
mortalidade global. No Brasil, estima-se que aproximadamente 48% dos Obitos estdo
relacionados a essas enfermidades (Gomes et al., 2019), destacando-se a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) como um dos principais fatores de risco modificaveis (Barroso et al., 2021).

Evidéncias indicam que o estresse oxidativo em células endoteliais (CEs) e células
musculares lisas vasculares (CMLVs) representa um dos mecanismos criticos na regulagao da
pressao arterial. A HAS ¢ caracterizada, em grande parte, pela disfun¢dao endotelial, a qual
resulta na reducdo do vasorrelaxamento, consequéncia da diminui¢do da biodisponibilidade de
oxido nitrico (NO) — um processo diretamente relacionado ao aumento da producdo de espécies
reativas de oxigénio e ao desequilibrio redox vascular (Drozdz; Drozdz; Woéjcik, 2022).

Evidéncias acumuladas demonstram que a ingestdo de etanol pode desencadear uma
série de alteracdes fisiopatoldgicas, incluindo disturbios neuroenddcrinos (Chan, Sutter, 1983;
Pinardi et al., 1992), processos inflamatorios, disfuncdo endotelial e vascular, bem como
alteragdes estruturais e funcionais associadas a remodelagdao vascular (Phillips et al., 2020),
resultando em incremento da pressdo arterial.

Além disso, com o envelhecimento populacional e a crescente prevaléncia de doengas
metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial e dislipidemias, estima-se um
aumento significativo dos custos médicos e sociais associados as DCVs em escala global.
Mesmo com os avangos obtidos na elucidagao dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos no
inicio e progressao dessas doencas, ainda hé lacunas consideraveis a serem exploradas (Huynh,
Heo, 2019; Volobueva et al., 2019; Al Disi, Anwar, Eid, 2016). A compreensdo dos
mecanismos biomoleculares envolvidos e suas consequéncias clinicas ¢, portanto, fundamental
para a formulacdo de estratégias eficazes de intervengdo e para o desenvolvimento
socioeconomico (Vaduganathan et al., 2022).

Nesse contexto, torna-se essencial aprofundar o conhecimento acerca da relagao entre



28

estresse oxidativo e hipertensdo arterial sistémica, bem como a contribui¢do do etanol para o
seu desenvolvimento, uma vez que tal compreensdo permite elucidar os efeitos bioldgicos
decorrentes do desequilibrio redox. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar a
influéncia do estresse oxidativo na fisiopatologia da HAS e os potenciais efeitos moduladores
de compostos antioxidantes.

Uma busca nas bases de dados PubMed, SciELO, BVS e Peridédicos da CAPES foi
realizada usando as seguintes palavras-chave: Espécies Reativas, Estresse Oxidativo,
Antioxidantes, Doengas Cronicas ndo Transmissiveis, Doengas Cardiovasculares, Hipertensao
Arterial e Etanol. Posteriormente, os artigos foram selecionados e analisados em relagdo aos
critérios de inclusdo/exclusdo. Sendo consideradas publicagdes em portugués, inglés e
espanhol, independente do ano de publicagdo ou tipo de pesquisa (estudos clinicos, de revisao,
teses e dissertagdes). Foram excluidos trabalhos que ndo apresentavam dados relacionados ao
tema, que ndo correspondiam ao objetivo da pesquisa ou que estavam disponiveis em idiomas

diferentes dos mencionados.

1.2 Principais oxidantes e suas caracteristicas quimicas e celulares

Nos organismos aerdbios, os radicais livres estdo implicados em uma variedade de
efeitos deletérios, principalmente em virtude de sua capacidade de interagir com
macromoléculas biologicas, como lipidios, proteinas e acidos nucleicos, promovendo
modificagdes estruturais que comprometem suas funcdes fisiologicas (Bartosz, 2009). Nesse
contexto, o termo ‘espécies reativas de oxigénio e nitrogénio’ (ERONS) refere-se a um conjunto
de espécies quimicas geradas a partir da redugdo parcial do oxigé€nio molecular durante
processos metabdlicos normais ou em situacdes de estresse oxidativo. As principais EROs
incluem o anion superdxido (Oz27), o peroxido de hidrogénio (H20:) e o radical hidroxila (*OH),
cada uma apresentando caracteristicas especificas quanto a reatividade, meia-vida e
difusibilidade celular (del Rio, 2015), como descrito no Quadro 1.

Por sua vez, as espécies reativas de nitrogénio (ERN), incluem moléculas como o 6xido
nitrico (NO¢), um gas de baixa massa molecular, altamente difusivel e quimicamente reativo,
capaz de interagir com diversas estruturas intracelulares, incluindo outros radicais livres
(Correa-Aragunde et al., 2015) e o peroxinitrito (ONOQO~), um agente oxidante potente com
alta capacidade de modificar e danificar biomoléculas essenciais (Wang et al., 2016). Essas

espécies desempenham papéis distintos tanto em processos fisiologicos quanto patoldgicos,
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Quadro 1 — Principais espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio e suas caracteristicas no organismo

Espécie Estrutura | Meia-vida Ocorréncia Funcio Biologica Referéncias
quimica (s)
Radical Oy~ 106 Formado por | Na maioria das reagdes | Phaniendra;
superdxido processos atua como  agente Jestadi;
enzimaticos, auto- | redutor Periyasamy
oxidacdo e reagodes 2015.
ndo enzimaticas
Radical HO- 1010 Formado na reagdo de | Causa danos ao DNA, | Phaniendra;
hidroxila Fenton, onde o H20. | RNA, as proteinas, Jestadi;
reage com ions | lipidios e membranas | Periyasamy
metalicos geralmente | celulares do nucleo e 2015.
ligados a proteinas mitocondrial
Peroxido de H,0, 1073 Reagdes para | Sinalizagdo celular, Andrés et
hidrogénio produgdo de HO- defesa contra | al., 2022.
patdgenos, inativagdo
enzimatica, degradagdo
de proteinas e oxidacdo
do DNA e dos lipideos
Oxido nitrico NO: 3-6 Produzido pela agdo | Regulacdo da pressao Kumar;
da enzima NOS ou | sanguinea, do tonus Singh;
através dos fagocitos | vascular, fungdo neural | Bhardwaj,
humanos ¢ imunoldgica 2017.
Formado pela reagdo | Principal fonte de dano | Phaniendra;
Peroxinitritos ONOO 103 do NO com o O, | oxidativo aos Jestadi;
produzido pelos | aminoacidos Periyasamy
fagdcitos 2015.

Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Historicamente, a geracdo de espécies reativas (ER), foi associada exclusivamente a
processos citotoxicos, uma vez que seu acumulo descontrolado, especialmente sob condigdes
de estresse oxidativo, compromete a integridade estrutural e funcional de componentes
celulares (Demidchik, 2015; Lushchak, 2014).

No entanto, evidéncias mais recentes demonstram que, em concentragdes fisioldgicas e
sob controle homeostatico, essas espécies participam ativamente de multiplas fungdes
biologicas, incluindo regulacdo da expressdo génica, modulagdo enzimdtica, producgdo
hormonal, ativagdo do sistema imunoldgico, fagocitose e transdugdo de sinais (Cotinguiba et
al., 2015; Manful et al., 2025), como representado na Figura 2.

Esse duplo papel funcional ¢ viabilizado pela presenca de sistemas antioxidantes
endogenos altamente especializados, que limitam a toxicidade das ER e permitem sua atuacao
como mediadores sinalizadores em diversos processos metabdlicos (del Rio, 2015).

A primeira anélise, as ERON, aparentam ndo atender aos critérios classicos para atuarem
como moléculas sinalizadoras eficazes. Isso se deve, em grande parte, a sua alta reatividade e

curta meia-vida, o que implica uma eliminagdo rapida apds sua geracao. No entanto, essas
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caracteristicas ndo inviabilizam sua participagdo em processos de sinalizagdo intracelular. Por
serem moléculas de baixa massa molecular e natureza inorganica, as ERON exibem alta
capacidade de difusdo, podendo atingir rapidamente alvos distantes do local de origem, como
ocorre em compartimentos celulares geradores de espécies oxidantes, incluindo mitocondrias,
peroxissomos e complexos enzimaticos como as NADPH oxidases (NOX) (Jonova et al., 2023;

Weidinger, Kozlov 2015).

Figura 2 — Ac¢des das espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio (ERONSs) no organismo

EROs ERNs

Estresse Oxidativo

Danos a Proteinas, Lipidios e
Acidos Nucléicos *
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Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

A capacidade sinalizadora das ERON esta majoritariamente associada a oxidacdo
seletiva de residuos cisteinicos em proteinas-alvo, promovendo modificagdes pds-traducionais
que regulam a atividade de enzimas, receptores e fatores de transcricdo. Exemplos incluem a
modulacdo de vias de transducdo de sinal como a cascata das MAP quinases e a ativagao de
fatores reguladores como NF-kB, ambos cruciais em processos inflamatorios, apoptoticos e de
proliferacdo celular (Finelli, 2020; Lermant, Colin, 2019; Boutin, Clémente, Rivoal, 2024).

Apesar dos avangos no entendimento da sinalizagdo redox, persistem lacunas
significativas, especialmente quanto a identificagdo precisa das fontes endogenas das ERON,
as concentracgdes efetivas que modulam vias sinalizadoras especificas e a dindmica temporal de
sua formagao e inativacdo nos diferentes contextos fisioldgicos e patologicos. O esclarecimento
desses aspectos ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas redox-

modulatérias mais precisas (Juan et al., 2021; Lermant, Colin, 2019).

As enzimas responsaveis pela geracdo de ERON estdo distribuidas em diversos
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compartimentos subcelulares, sendo sua localizacdo intracelular um fator determinante na
modulagdo da sinaliza¢ao redox (Juan ef al., 2021; Noctor, Foye, 2016). A producao de ERO
ocorre predominantemente na membrana plasmatica, mediada por proteinas da familia NADPH
oxidase (NOX). Estas formam complexos multiproteicos que catalisam a geracdo do anion
superoxido (O2¢7) via transferéncia eletronica transmembrana do NADPH para o oxigénio
molecular (Das; Roychoudhury, 2014). Estudos demonstram que determinadas condig¢des
estressoras podem induzir a expressdao e ativagdo das NOX, promovendo uma resposta
conhecida como explosdo oxidativa (Santos et al., 2014).

Nas mitocondrias, o Oz¢~ ¢ gerado quando a taxa de transferéncia de elétrons excede a
capacidade das enzimas eliminadoras de ERO. De forma complementar, os peroxissomos
também atuam como importantes sitios de produgao de EROs, principalmente H202, em
decorréncia de processos oxidativos caracteristicos de seu metabolismo (Tripathy; Oelmiiller,
2012). A comunicagdo entre essas organelas ¢ essencial para a regulacdo do metabolismo
celular, sendo mediada por mecanismos de transducdo de sinal que envolvem componentes
citosolicos e receptores de membrana (Brown, Griendling, 2015; Hong et al., 2024).

No contexto das ERN, a principal via de sintese do 6xido nitrico (NO¢) envolve a agdo
da enzima o6xido nitrico sintase (NOS), que catalisa a conversdo da L-arginina em NOe na
presenga de NADPH e oxigénio (Kurhaluk; Tkaczenko, 2025). Quantidades elevadas de NOe
também podem ser liberadas por macréfagos e neutrofilos ativados, contribuindo para lesdes
teciduais (Tripathi et al., 2007; Queiroz, Batista, 1999). Embora o NO- apresente baixa
reatividade com o DNA, sua interacio com o O:¢ resulta na formagdo do peroxinitrito
(ONOQO"), um agente altamente oxidante que pode causar danos oxidativos, nitracdo e S-
nitrosilacdo de biomoléculas, incluindo lipidios, proteinas e acidos nucleicos (Andrabi ef al.,
2023; Radi, 2018).

Em células endoteliais, as principais fontes de EROs sdo as mitocondrias, as NOX e a
forma desacoplada da NOS endotelial (eNOS) (Bahia et al., 2006; Panda et al., 2022). Embora
originalmente caracterizadas em células fagocitarias, as NOX também estdo presentes em
células endoteliais, onde isoformas como NOX1, NOX2 e NOXS5 estdao associadas a inativacao
do NOre via formagao de Oz, contribuindo para disfungao endotelial e apoptose. Por outro lado,
a isoforma NOX4 apresenta efeitos vasoprotetores, atribuidos a producao de H.O2 (Drummond,
Sobey, 2014; Konior et al., 2014).

A disfungdo da eNOS, caracterizada pelo seu desacoplamento, pode ser desencadeada

por fatores como deficiéncia de L-arginina, oxidacdo da tetraidrobiopterina (BH4), inflamagao
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ou estresse oxidativo. Esse desacoplamento leva a perda da conformacao dimérica da enzima,
promovendo a produgdo de O+~ em detrimento da geragdo de NOe, o que resulta em aumento
da carga oxidativa nas CE. Assim, evidencia-se uma interdependéncia funcional entre os
processos de biossintese e degradagdo de EROs e ERNs, a qual desempenha papel crucial na

homeostase redox celular (Panda et al., 2022; Janaszak-Jasiecka et al., 2023).

1.3 Biomarcadores do estresse oxidativo: relevancia, medicao e aplica¢oes

Biomarcadores, também denominados marcadores biologicos, consistem em moléculas
mensuraveis que refletem de forma quantitativa ou qualitativa o estado funcional de um 6rgao,
tecido ou organismo. No contexto do estresse oxidativo, a detec¢do direta de ERO apresenta
desafios significativos, principalmente devido a sua curta meia-vida e elevada reatividade. No
entanto, as ERO podem interagir com biomoléculas especificas, originando produtos estaveis
que funcionam como impressoes digitais quimicas e, portanto, como marcadores indiretos de
estresse oxidativo (Tejchman et al., 2021).

Esses biomarcadores oxidativos permitem a avaliagdo do grau de dano oxidativo em
macromoléculas, bem como a eficdcia de mecanismos antioxidantes, naturais ou terapéuticos.
Sao, por conseguinte, moléculas sensiveis, especificas e relativamente estaveis, cuja deteccao
fornece informagdes sobre as modificagdes induzidas por radicais livres (RL) e ERO, além de
alteracdes no sistema de defesa antioxidante frente ao desequilibrio redox (Demirci-Cekic et
al.,2021; Panda et al., 2022).

A avaliagdo dos biomarcadores pode ocorrer de forma direta, por meio da quantificagao
de sua concentracao nos tecidos ou fluidos biologicos, ou indiretamente, pela andlise das lesdes
moleculares provocadas pelas ERO (Tejchman et al., 2021; Demirci-Cekic et al., 2021). Entre
os principais marcadores utilizados destacam-se: o malondialdeido (MDA) e os isoprostanos,
como indicadores de peroxidacao lipidica; as carbonilas de proteinas, associadas a oxidacao de
proteinas; e a 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG), que representa um marcador especifico de
dano oxidativo ao DNA (Demirci-Cekig et al., 2021), como resumido no Quadro 2.

O MDA, produto terminal da peroxidagao lipidica de 4cidos graxos poli-insaturados,
especialmente o acido araquidonico, constitui um dos biomarcadores mais amplamente
utilizados na investigacao de processos patologicos mediados por estresse oxidativo (Lorente
et al.,2013). Sua presenga pode ser detectada na forma livre, indicando dano oxidativo recente,

ou ligada a macromoléculas, representando lesdes mais antigas (Prevedello; Comachio, 2021).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Janaszak-Jasiecka+A&cauthor_id=36890458
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Quadro 2 — Principais biomarcadores do estresse oxidativo: caracteristicas, detec¢do ¢ aplicagdes clinicas

Biomarcador Origem Método de Detecciio Aplicacgoes Clinicas Referéncias
Malondialdeido = Peroxidagéo Ensaio TBARS Avaliagdo do dano lipidico Lorente et al.,
(MDA) lipidica (Espectrofotometria) em doencas cardiovasculares, 2013; Simdes
neurodegenerativas 2017.
Isoprostanos Peroxidagdo Cromatografia Monitoramento do estresse = Demirci-Cekig et
lipidica Liquida (LC - oxidativo em pacientes com al.,2021.
MS/MS) diabetes
Carbonilas Oxidagado de Espectrofotometria ~ Marcador  de oxidagdo Martinez-Orgado
Proteicas proteinas (DNPH) proteica  em  disturbios etal., 2023.
inflamatorios
8-OHdG Dano ELISA, HPLC Indicador de dano genotéxico = Demirci-Cekic ez
oxidativo ao em cancer ¢ envelhecimento al., 2021.
DNA

Fonte: Elaboracao Propria, 2025.

Entre os métodos mais empregados para a quantificagdo do MDA esta o ensaio das
substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS). Este método baseia-se na reacao de
condensag¢ado entre uma molécula de MDA e duas de acido tiobarbitirico (TBA), formando um
complexo aduto de cor rosa, cuja intensidade pode ser medida por espectrofotometria ou
fluorometria sob condi¢des controladas de acidez e temperatura (Ghani et al., 2017; Valko et
al., 2016).

A evolucao dos sistemas antioxidantes endogenos deve-se a necessidade de mitigar os
efeitos deletérios gerados pela producdo continua de RL durante o metabolismo celular. Esses
sistemas atuam por meio da neutralizagdo, remog¢ao ou inibi¢ao dos radicais, desempenhando
papel essencial na manuteng¢do da integridade celular e na prevencdo de danos oxidativos

cumulativos (Prevedello; Comachio, 2021).

1.4 Sistema antioxidante endégeno: componentes e mecanismos de acio

Antioxidantes sdo compostos capazes de inibir ou retardar a oxidagdo de substratos
oxiddveis, mesmo em concentragdes significativamente inferiores as do substrato-alvo. Esses
agentes atuam prevenindo a formagdo de radicais livres ou espécies reativas de oxigénio,
promovendo sua neutralizagdo e contribuindo para o reparo e a regeneragdo de estruturas
biologicas previamente danificadas por processos oxidativos (Gulcin, 2025).

O sistema de defesa antioxidante do organismo ¢ composto por mecanismos enzimaticos
e ndo enzimaticos. Entre os antioxidantes enzimaticos, destacam-se a superoxido dismutase
(SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), cuja agdo integrada ¢ fundamental
para a manutencdo da homeostase redox celular (Gulcin, 2025; Prevedello; Comachio, 2021).

A SOD catalisa a dismutagdo do anion superdxido (Oz¢7) em perdxido de hidrogénio (H202), o
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qual é subsequente e eficientemente degradado por CAT e GPx, evitando a acumulacdo de

espécies potencialmente toxicas como o radical hidroxila (*OH) (Flieger et al., 2021), Figura 3.

Figura 3 — Esquema representativo dos principais sistemas de defesa enzimatica endogena de todas as células

GR

2GSH GSSG

CAT
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Além dos mecanismos enzimaticos, o sistema antioxidante também inclui moléculas
ndo enzimaticas, que desempenham papel complementar na neutralizagdo de RL e ERO,
contribuindo para a defesa contra o estresse oxidativo. Estes componentes abrangem vitaminas
(como C e E), glutationa reduzida (GSH), flavonoides, carotenoides, entre outros, cujas fungdes
especificas variam conforme sua localizacdo celular e afinidade reacional (Gulcin, 2025;
Prevedello; Comachio, 2021).

Os sistemas antioxidantes, tanto enzimaticos quanto ndo enzimaticos, desempenham
papel fundamental na regulacdo dos niveis de EROs, atuando por meio de vias de sinalizacao
intracelular e mecanismos de expressao génica coordenados. Esses sistemas sdo essenciais para
a manutencdo da homeostase redox e da integridade estrutural e funcional dos componentes
celulares. Nesse contexto, a utilizacdo de estratégias terapéuticas antioxidantes configura-se
como uma abordagem promissora na preven¢ao € no tratamento de patologias associadas ao

desequilibrio oxidativo decorrente da produgdo exacerbada de EROs (Gulcin, 2025).
1.4.1 Enzimas antioxidantes: mecanismos de acao e relevancia fisiopatologica
A superoxido dismutase € uma enzima amplamente distribuida em organismos

aerobicos, responsavel por catalisar a dismutacdo do anion superoxido em peroxido de

hidrogénio e oxigénio molecular, reduzindo a toxicidade do superoxido e constituindo uma
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linha de defesa antioxidante essencial a sobrevivéncia celular em ambientes oxigenados
(Gulcin, 2025). A SOD ¢ classificada em quatro isoformas, de acordo com seus cofatores
metalicos: Cu/Zn-SOD, localizada no citosol e no espaco extracelular; Mn-SOD, restrita a
matriz mitocondrial; Fe-SOD, encontrada em procariontes e algumas plantas; e Ni-SOD,
isolado de Streptomyces e Cyanobacteria (Karmakar et al., 2022).

Goldstein e Czapski (1996) demonstraram que os danos mediados pelo superdxido
durante eventos isquémicos e acidentes vasculares poderiam ser atenuados pela acdo dessa
enzima. Corroborando com esses achados, Luoma et al. (1998) observaram que a modulagao
da SOD extracelular apresentou efeitos benéficos no tratamento de doengas vasculares, como a
arteriosclerose. Assim, evidéncias sugerem o potencial terapéutico da SOD em patologias
associadas ao estresse oxidativo (Zheng et al., 2023).

A catalase € outra enzima antioxidante de grande relevancia, responsavel por decompor
o peroxido de hidrogénio em agua e oxigénio, impedindo a formagao do radical hidroxila, uma
das ERO mais reativas e deletérias. Essa enzima estd presente em quase todos 0s organismos
aerobicos, sendo particularmente abundante no figado, eritrécitos e rins. Estudos recentes
indicam a CAT como um importante biomarcador de diversas condigdes associadas ao estresse
oxidativo, como diabetes, vitiligo, doencas neurodegenerativas, cardiovasculares, neoplasias e

disturbios do trato urinario (Nandi et al., 2019).

Quadro 3 — Enzimas antioxidantes: isoformas, localizagdo ¢ fungdes

Enzima Isoformas Localizagao Funcio Principal = Cofatores Referéncias
Celular
Superoxido Cu/Zn-SOD, Mn- Citosol, Catalisar Cu, Zn, Gulcin, 2025;
Dismutase SOD, Fe-SOD, Ni- mitocondria, dismutagdo do Mn, Fe, Ni Karmakar et
(SOD) SOD extracellular superoxido al., 2022,
Catalase Catalases tipicas; ndo =~ Peroxissomos, Degradagdo do Ferro Nandi et al.,
(CAT) heme; e peroxidases mitocondria, peroxido de 2019.
citoplasma, hidrogénio
Glutationa GPx1, GPx2, GPx3, Citosol, Redugdo de Selénio Vivando;
Peroxidase GPx4, GPx5, GPx6 mitocondrias ~ perdxidos organicos Menge;
(GPx) / inorganicos Barriga, 2006.

Fonte: Elaboracao Propria, 2025.

A glutationa peroxidase (GPx) ¢ um complexo enzimatico antioxidante dependente de
selénio, essencial para a neutralizacao de peroxidos organicos e inorganicos. Das sete isoformas
descritas na literatura, cinco sdo dependentes de selénio e tém papel destacado no combate ao
estresse oxidativo: GPx1 (citoplasmatica), GPx2 (gastrointestinal), GPx3 (extracelular), GPx4
(fosfolipidio-hidroperoxido) e GPx6 (expressa em epitélio olfatorio e tecidos embrionarios)

(Vivanco, Menge, Barriga, 2006; Papp et al., 2007; Hoffman, Berry, 2005).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/streptomyces
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cyanobacteria
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A acdo da GPx depende da disponibilidade de glutationa reduzida (GSH), principal
forma funcional dessa enzima nos tecidos e no sangue. A GSH pode ser encontrada também na
forma oxidada (GSSG) ou conjugada (GS-R), e participa de diversos processos metabolicos,
atuando como doadora de elétrons para a redugao de perdxidos. Assim, a concentracao de GSH
nos tecidos representa um indicador critico do estado fisiologico celular, sendo sua deplecao

um fator de vulnerabilidade frente a insultos oxidativos (Park; You, 2010).

1.4.2 Antioxidantes ndo enzimaticos: papel complementar e cofatores essenciais

Os antioxidantes ndo enzimaticos, apresentados no Quadro 4, sdo compostos de origem
endogena ou dietética que possuem a capacidade de neutralizar RL e ERONSs, doando elétrons
para interromper reagdoes em cadeia de oxidagao sem se tornarem agentes reativos. Entre os
principais antioxidantes enddgenos estao a glutationa, o &cido urico, a bilirrubina e a coenzima
Q10 (CoQ10). Ja entre os exogenos destacam-se as vitaminas C (4cido ascorbico), E (a-
tocoferol) e A (B-caroteno), os carotenoides (f-caroteno, luteina, zeaxantina, licopeno) e
polifendis (quercetina e resveratrol) (Manful et al., 2025). Ademais, minerais como cobre,
zinco, magnésio e selénio atuam como cofatores essenciais de enzimas antioxidantes,

contribuindo para a eficacia do sistema antioxidante (Barbosa et al., 2010).

Quadro 4 — Principais antioxidantes exdgenos e seus mecanismos de acio

Antioxidante Localizacao Mecanismo de Ac¢do

Glutationa Citosol, nucleo, mitocondrias = Reduz peroxidos e regenera vitaminas C ¢ E oxidadas.

Acido Urico  Plasma, fluido extracelular Elimina oxigénio singlete e peroxinitrito; protege contra
oxidagdo de lipidios e DNA.

Bilirrubina Plasma, figado, cérebro Elimina radicais peroxil; fungdes anti-inflamatorias e
neuroprotetoras.

CoQ10 Membranas mitocondriais Previne a peroxidagdo lipidica na membrana interna
mitocondrial; regenera a vitamina E.

Vitamina C Citosol, plasma Neutraliza ROS (*OH, ROO¢); regenera vitamina E e GSH.

Vitamina E Membranas lipidicas Termina as reagdes em cadeia de peroxidacdo lipidica;
estabiliza a integridade da membrana.

Vitamina A Olhos, pele, tecido adiposo Extingue o oxigénio singlete; protege contra danos oxidativos
induzidos por UV e luz.

Carotenoides = Retina, pele Absorve a luz azul; extingue o oxigénio singlete e previne a
oxidagdo lipidica.

Polifenois Citosol, nucleo Eliminar ROS/RNS; inibir enzimas pro-inflamatdrias; ativar

a sinalizac¢do Nrf2.
Fonte: Adaptado de Manful et al., 2025.

1.5 Doencas cronicas nao transmissiveis e o estresse oxidativo

Historicamente, a desnutrigdo e as doencgas infecciosas representaram as principais



37

causas de mortalidade global (Kasper ef al., 2017). Entretanto, nas ultimas décadas, observou-
se uma transi¢do epidemiologica significativa, com aumento da prevaléncia de doengas cronicas
nao transmissiveis (DCNT). Segundo a Organizagao Mundial da Satide (OMS), as DCNT sao
responsaveis por aproximadamente 41 milhdes de 6bitos anuais, correspondendo a cerca de
70% do total global de mortes (World Health Organization, 2018-2022).

As DCNT sao doencas de etiologia ndo infecciosa, multifatorial e, em grande parte, de
origem indefinida. Instalam-se de maneira insidiosa e assintomatica, com longos periodos de
laténcia, afetando multiplos sistemas organicos, incluindo os sistemas cardiovascular,
respiratorio e renal (Malta; Merhy, 2010). Alteragdes no metabolismo oxidativo tém sido
amplamente observadas nesses sistemas, indicando um possivel mecanismo patolégico comum
(Gottlieb; Morassutti; Cruz, 2011), como resumido no Quadro 5.

Na América Latina e no Brasil, o padrao de mortalidade tem refletido essa tendéncia
global. Em 2019, o Brasil registrou 738.371 6bitos por DCNT, sendo 41,8% considerados
precoces (ocorridos entre 30 e 69 anos de idade), com uma taxa de mortalidade de 275,5 por
100 mil habitantes. Os homens representaram a maioria dos 6obitos (56,1%) e as doengas do
aparelho circulatério foram a principal causa (45%) (Malta et al., 2017, Oliveira et al., 2022).

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de mortalidade entre
as DCNT, sendo responsaveis por aproximadamente 17,9 milhdes de obitos anualmente. De
acordo com a OMS (2024), observa-se uma tendéncia de crescimento na incidéncia de DCV,
especialmente em paises de baixa e média renda, onde ha limitagdes no acesso a servigos de
saude adequados. Essa deficiéncia estrutural contribui para o diagnostico tardio e,
consequentemente, para o aumento da mortalidade precoce, como pode ser observado na Figura
4. No contexto brasileiro, dados de 2019 indicam que as DCV responderam por 18,71% do total
de obitos, configurando-se como a principal causa de morte no pais (Malta et al., 2017; Oliveira

etal., 2022).
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Quadro 5 — Doencas cronicas nao transmissiveis associadas ao estresse oxidativo persistente

Categoria de doenca

Cardiovasculares

Neurodegenerativas

Canceres

Diabetes

Inflamatoérias
Cronicas

Respiratorias

Renais

Relacionadas a

idade

Hepaticas

Musculares

Autoimunes

Doenca Especifica

Aterosclerose,
HAS, IC

Alzheimer,
parkinson,
Huntington

Pulmao, mama,
colon, prostata, etc.

Tipo 1 e Tipo 2

Artrite reumatoide,
doenga inflamatoria
intestinal

DPOC, asma

Doenga renal
cronica, lesdo renal
aguda

Degeneracao
macular, sarcopenia

Doengca hepatica
nao alcodlica,
cirrose, hepatite

Distrofia muscular,
sarcopenia

Lupus eritematoso
sistémico, esclerose
multipla

Papel do estresse oxidativo
O estresse oxidativo induz a oxidagdo do LDL, levando a
formagdo de células espumosas e ao acumulo de placas.
ERO/ERN prejudicam a sinalizagdo do 6xido nitrico (NO),
causando disfuncdo endotelial e desregulacdo do tonus
vascular. Na insuficiéncia cardiaca, contribuem para a
remodelacdo miocérdica e a apoptose.
ERO e ERN contribuem para a neurotoxicidade ao induzir
peroxidagdo lipidica, agregacdo de proteinas (por exemplo,
beta-amiloide, alfa-sinucleina) e disfungdo mitocondrial. Essas
espécies ativam a microglia, levando a neuroinflamagio
cronica e a perda sinaptica.
O estresse oxidativo e nitrosativo contribui para a iniciagdo
tumoral, induzindo mutagdes no DNA e instabilidade
genomica. Também ativa fatores de transcricdo pro-
oncogénicos (p. ex., NF-kf3, AP-1) e promove a angiogénese e
a progressao tumoral.
No diabetes tipo 1, as ERO mediam a destrui¢do autoimune das
células beta pancreaticas. No diabetes tipo 2, o estresse
oxidativo prejudica a sinalizagdo da insulina, aumenta a
inflamagdo do tecido adiposo e contribui para a disfungdo
endotelial.
ERO e ERN sustentam a inflamag¢ao cronica ativando as vias
NF-kB ¢ MAPK, levando a superprodugéo de citocinas e danos
aos tecidos nas articulagdes ou no trato gastrointestinal. Eles
também perpetuam a desregulacdo imunologica.
Poluentes e alérgenos inalados aumentam a geragdo de
ROS/RNS, o que desencadeia lesdo epitelial, hipersecrecao de
muco, remodelacdo das vias aéreas e inflamagdo. Espécies
derivadas de NO exacerbam a broncoconstricdo e a hiper-
reatividade.
ERO e ERN mediam a apoptose de células tubulares, lesdo
glomerular ¢ fibrose intersticial. Eles prejudicam a fungdo
mitocondrial e ativam vias de sinalizagdo profibroéticas (por
exemplo, TGF-B).
O dano oxidativo acumulado no epitélio pigmentar da retina (na
DMRI) e nas proteinas do musculo esquelético (na sarcopenia)
interrompe a integridade do tecido e acelera o declinio
funcional com a idade.
A esteatose hepdtica e a inflamagdo sdo causadas pela
peroxidagdo lipidica e pela produgdo de ROS/RNS
mitocondriais. O estresse oxidativo desencadeia a ativag¢do das
células estreladas, levando a fibrose e a cirrose.
ROS e RNS interrompem a homeostase do célcio, prejudicam
a respiragdo mitocondrial e induzem necrose das fibras
musculares. O estresse oxidativo crénico leva a atrofia
muscular e a fadiga.
ROS e RNS atuam como mensageiros secundarios que
aumentam as respostas imunes autorreativas, promovem a
fragmentagdo do DNA e danificam 6rgdos-alvo, como os rins
(LES) ou o SNC (EM).

Fonte: Adaptado de Manful et al., 2025.
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Figura 4 — Esquema ilustrativo do panorama das DCNT no mundo e no Brasil
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Nessa perspectiva, as DCV impactam substancialmente a qualidade de vida dos
individuos e impdem uma carga significativa aos sistemas de saude e previdéncia, devido a sua
associacdo com incapacidades prolongadas e necessidade de cuidados continuos. Tais
condigdes justificam a identificagdo e controle de fatores de risco. Esses fatores sdo
classificados como modificaveis (dislipidemias, tabagismo, consumo de bebida alcodlica, dieta
inadequada, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, sedentarismo e obesidade) e nao
modificaveis (sexo, idade, raca e hereditariedade), os quais podem interagir e potencializar o
risco de desenvolvimento dessas doengas (Covatti ef al., 2016; Précoma et al., 2019).

Recentemente, a inflamagdo foi validada como um fator de risco relevante na
fisiopatologia das DCV (Garcia et al., 2022; Vaziri, 2008). De modo semelhante, o estresse
oxidativo também tem sido implicado na génese e progressao de diversas doencgas
cardiovasculares (Kanwar, 2011; Rochette et al., 2013; Guo, Xing, Jin, 2023).

Estudos recentes tém evidenciado o papel do estresse oxidativo (EO) no
desenvolvimento e progressdo das DCV, tanto em modelos humanos quanto em animais. O
aumento da produgao de espécies reativas de oxigénio, mediada por enzimas como NADPH
oxidase (NOX), xantina oxidase (XO), 6xido nitrico sintase (NOS), ciclooxigenase (COX),
enzimas do citocromo P450, lipoxigenase (LO), além de organelas como 0s peroxissomos € o
reticulo endoplasmatico, contribui para o desequilibrio redox e danos celulares (Senoner;

Dichtl, 2019). Esse desequilibrio compromete a homeostase do sistema cardiovascular, sendo
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implicado em eventos como infarto agudo do miocardio, lesdo por isquemia-reperfusdo e

insuficiéncia cardiaca (Dubois-Deruy ef al., 2020), Figura 5.

Figura 5 — Ilustrativo dos mediadores do estresse oxidativo no desenvolvimento e progressdao das DCV
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Dentre as DCV, a hipertensao arterial sistémica destaca-se como um importante fator
de risco para enfermidades cardiacas e cerebrovasculares, constituindo um relevante problema
de satude publica (Radovanovic ef al., 2014). No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Satude
indicam que a maioria dos individuos com diagndstico de hipertensdo recebe acompanhamento
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), sobretudo no &mbito da atengdo primaria, evidenciando o
papel central desse sistema no manejo da doenga. Globalmente, a prevaléncia da HAS aumentou
de cerca de 25% em 2000 para aproximadamente 33% em 2024, com projecoes indicando que
o numero de pessoas acometidas podera ultrapassar 1,5 bilhdo até¢ 2030, sobretudo em paises
de baixa e média renda (World Health Organization, 2025a; 2025b). No cenario nacional, a
prevaléncia média ¢ de aproximadamente 36%, com importantes variacdes regionais, conforme
dados do sistema VIGITEL (Brandao et al., 2025).

Estudos epidemioldgicos conduzidos nas ultimas duas décadas tém demonstrado

associagdes complexas entre o consumo de etanol e ocorréncia de diversas enfermidades
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cardiovasculares, como a HAS (Piano, 2017; Coelho et al., 2021). Do ponto de vista
bioquimico, o metabolismo do etanol contribui significativamente para o aumento do estresse
oxidativo, sendo mediado por enzimas como a alcool desidrogenase (ADH), o sistema
microssomal de oxidagdo do etanol (MEOS) e a catalase. Além do acetaldeido, principal
metabdlito reativo resultante da biotransformagdo do etanol, ha também a geragdo de ERO,
notadamente como subprodutos das rea¢des oxidativas mediadas pelas enzimas do sistema
CYP, as quais desempenham um papel central nos danos celulares associados ao consumo
cronico de alcool (Tsermpini; Anja; Vita, 2022).

Evidéncias apontam que a administracdo de antioxidantes pode atenuar lesdes e
disfungdes celulares associadas as DCV, como observado em intervengdes terapéuticas no
infarto agudo do miocardio, angioplastia coronariana e cirurgias cardiacas (Buffon ez al., 2000;
Mtynarska et al., 2024). Diante disso, cresce o interesse cientifico na utilizacdo de antioxidantes
como agentes terapéuticos adjuvantes na prevencdo e manejo das DCV, refor¢ando a

necessidade de estudos adicionais que elucidem seus mecanismos de acdo e eficécia clinica.

1.6 Estresse oxidativo e hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sistémica permanece como uma condi¢do clinica de elevada
prevaléncia e dificil controle, tanto no Brasil quanto em escala global. Dados do Ministério da
Saude indicam que aproximadamente 24,5% da populacao adulta brasileira ¢ hipertensa, com
predominancia entre mulheres (61,6%). No periodo de uma década, foram registradas 551.262
mortes atribuidas a causas hipertensivas, das quais 53% ocorreram em mulheres. Em 2020, os
estados com maiores coeficientes de mortalidade por doengas hipertensivas foram Piaui (45,7
obitos por 100 mil habitantes), Rio de Janeiro (44,6/100 mil) e Alagoas (38,8/100 mil)
(Ministério da Saude, 2022).

A fisiopatologia da HAS ¢ notoriamente complexa e multifatorial, envolvendo
alteracdes na homeostase de sistemas reguladores da pressdo arterial, como os sistemas nervoso
autonomo, endocrino, imunoldgico e renal. Fatores genéticos, obesidade, inflamagao cronica
de baixo grau e elevado consumo de so6dio também desempenham papéis importantes nesse
contexto (Hengel, Benitah, Wenzel, 2022; Goorani, Zangene, Imig, 2024).

A Teoria do Mosaico, proposta inicialmente por Irvine Page em 1967, passou por
reformulagdes importantes nas Gltimas décadas. Em 2013, Harrison revisitou a teoria a luz de

evidéncias contemporaneas, posicionando o estresse oxidativo (EO) como elemento central na
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génese e progressao da hipertensao arterial (Harrison et al., 2021), como ilustrado na Figura 6.

Figura 6 — Principais vias fisiopatologicas que colocam o estresse oxidativo como elemento central na génese e
progressdo da hipertensdo arterial
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O estresse oxidativo tem sido amplamente implicado na disfun¢do endotelial e na
progressao da aterosclerose, sobretudo por promover a oxidacdo da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), intensificar processos inflamatorios e favorecer o recrutamento de
macréfagos, culminando na formagdo de células espumosas. Além disso, contribui para o
remodelamento vascular, incluindo o aumento da rigidez arterial, fator determinante da
elevagdo da resisténcia vascular periférica e, por conseguinte, da pressao arterial (Manful et al.,
2025; Pandovan et al., 2023).

A relevancia do estresse oxidativo na fisiopatologia da hipertensdo decorre da agdo das
espécies reativas de oxigé€nio e da sinalizagdo redox em diferentes niveis de organizagdo
biologica. As ROS exercem efeitos deletérios sobre o endotélio vascular, promovem alteragdes
fenotipicas em células musculares lisas, induzem remodelamento cardiovascular e
comprometem a fung¢do renal. Estimulam, ainda, o sistema nervoso simpatico, ativam células
imunes e intensificam a inflamagdo sistémica (Touyz et al., 2020; Griendling et al., 2021).
Esses mecanismos, detalhados na Figura 6, configuram uma rede interconectada de eventos

patologicos que sustentam e amplificam o estado hipertensivo.

1.6.1 Disfungdes no metabolismo do 6xido nitrico e fisiologia vascular

As espécies reativas de oxigénio afetam a biodisponibilidade e a sintese do 6xido nitrico,
elemento chave na regulagdo da PA. A inativacdo direta do NO pelas EROs e a redugao da
tetrahidrobiopterina (BH4), cofator essencial da eNOS, comprometem a produgdo endotelial de
NO, promovendo vasoconstri¢ao e elevagdo da PA (Kanwar, 2011). As EROs também inibem
a dimetilamino-hidrolase, enzima que metaboliza a dimetilarginina assimétrica (ADMA),
levando a sua acumulagdo e consequente inibigao da eNOS (Rochette et al., 2013; Guo, Xing,
Jin, 2023).

A deficiéncia de NO afeta diversos sistemas: nos rins, aumenta a reabsor¢ao de sddio e
agua e a resisténcia vascular; no cérebro, intensifica a atividade do sistema nervoso simpatico;
no endotélio, contribui para a aterogénese; € nas membranas celulares, estimula a formagao de
mediadores vasoconstritores e pro-inflamatorios derivados da oxidagao do acido araquidonico

(Vaziri, 2008).

1.6.2 Indugdo da resposta inflamatoria

O EO e a inflamagdo formam um ciclo de retroalimentagdo: as EROs ativam vias de
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sinalizacdo intracelular redox-sensiveis (JNK, MAPK) e fatores de transcricdo como NF-«f e
AP-1, induzindo a expressao de citocinas, quimiocinas ¢ moléculas de adesao. O EO também
induz proteinas de choque toxico, amplificando a resposta inflamatoria e promovendo a

infiltragdo leucocitaria, além de aumentar a producdo tecidual de EROs (Vaziri, 2006).

1.6.3 Interacdo com o Sistema Renina-Angiotensina

O EO ativa o sistema renina-angiotensina (SRA), contribuindo para disfungdes
cardiovasculares e renais. A angiotensina II (Ang II) regula os NOXs vasculares e estimula a
producdo de EROs via NADPH oxidase, promovendo vasoconstrigdio e inflamacao
(Arendshorst et al., 2024). O anion superoxido (Oz¢") gerado reage com o NO, formando
peroxinitrito (ONOO-), reduzindo sua biodisponibilidade e exacerbando a hipertensao
(Senoner; Dichtl, 2019; Gonsalez et al., 2018).

O elo entre 0 EO e o SRA ¢ evidenciado pela atuacdo da NAD(P)H oxidase em células
musculares lisas e endoteliais. A redugao da atividade do NO pode decorrer da disfuncao da
eNOS, seja por alteracdes na sua expressao, falta de substrato/cofator ou degradacao do NO

(Masenga et al., 2023).

1.6.4 Alteracdes da fisiologia renal

Nos rins, diferentes tipos celulares produzem EROs, com destaque para a expressao das
enzimas NOX-1 e NOX-4. Em condigdes fisiopatologicas, a ativacdo dessas enzimas leva a
superproducao de EROs, o que compromete vias de sinaliza¢ao sensiveis ao estado redox, como
aquelas mediadas pelo fator nuclear kappa B (NF-«B) e pelo fator de crescimento transformador
beta (TGF-p).

Esse processo resulta em danos as células endoteliais, ativagdo de citocinas
inflamatoérias e promog¢ao da fibrose renal, afetando negativamente a fungao de filtracao
glomerular. Consequentemente, contribui para o desenvolvimento de lesdo renal e elevacao da

pressdo arterial (Ha, 2013; Arendshorst et al., 2024; Scott, Quaggin, 2015; Sedeek et al., 2013).

1.6.5 Interacdo com Sistema Nervoso Central (SNC)

O cérebro, em virtude de seu elevado consumo de oxigénio e da abundancia de acidos

graxos poli-insaturados em sua composicao lipidica, apresenta alta vulnerabilidade ao estresse
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oxidativo (Halliwell, 2006). No contexto da HAS, a ativagdo do sistema nervoso central,
impulsionada por aferéncias simpaticas e pela agao de hormonios como a Ang Il e a aldosterona,
representa um eixo fisiopatologico central (Zimmerman et al., 2004).

Evidéncias demonstram que a produgdo local de EROs em nucleos encefélicos
reguladores da pressdo arterial compromete a biodisponibilidade do NO, reduzindo sua agao
vasodilatadora e promovendo disfun¢do neurovascular (Campos, 2009; Zimmerman et al.,
2004). A ativacao da NADPH oxidase por Ang II nessas regides neurais potencializa a geragao
de EROs e, consequentemente, intensifica a resposta pressorica (Griendling et al., 1994).

Dentre os nucleos mais relevantes nesse processo, destacam-se a medula ventrolateral
rostral (RVLM) e o nticleo paraventricular do hipotalamo (PVN), ambos criticos para o controle
simpatico e diretamente implicados na génese e manuten¢do da hipertensdo (Campos;

Bergamaschi, 2006).

1.6.6 Alteragdes morfofuncionais da parede vascular

A HAS ¢ marcada por disfungdo endotelial e alteragdes estruturais da parede vascular,
resultantes do EO. A eNOS, ao converter L-arginina em NO, modula o tonus vascular e inibe
processos pro-aterogénicos. O Oz¢, ao reagir com o NO para formar ONOO—- e *OH,
compromete a vasodilatagdo dependente do endotélio (Storch et al., 2017). Estudos mostram
que a neutralizagdo do Oz por miméticos de SOD restaura a resposta vasodilatadora,
corroborando o papel do EO na disfuncao vascular (Grujicic, Antino, 2024; Batinic-Haberle,
Tovmasyan, Spasojevic, 2015).

A redugdo do NO também favorece a agdo da endotelina-1 (ET-1), que promove
vasoconstricdo e proliferacdo celular, intensificando o estado hipertensivo. A NAD(P)H
oxidase ¢ reconhecida como principal fonte de Oz~ nas células musculares lisas e endoteliais,

sendo um alvo importante na fisiopatologia da HAS (Yugar-Toledo et al., 2015).
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Figura 7 — Esquema ilustrativo das principais alteracdes causadas pelo estresse oxidativo no desenvolvimento da
hipertensao arterial sistémica

( c@?ﬁf) | Disfunc¢io Neural

‘ 3'%&‘ Hipertensiva
Alteracoes

Morfofuncionais na | ‘)

Parede Vascular

Disfuncio da Barreira de |
Filtracido Glomerular e
Proteintria

S RIAN ) Ativacio do Sistema

Renina-Angiotensina

Disfun¢io no
NO Metabolismo do Oxido
Nitrico

o\
Inducio da Resposta \\
Inflamatéria X

Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

1.7 Efeitos do etanol sobre a pressao arterial

A ingestdo de etanol esta fortemente associada a indugdo de estresse oxidativo e ao
aumento da produgdo de EROs, por meio de mecanismos tanto diretos quanto indiretos.
Indiretamente, esse processo decorre do metabolismo hepatico do etanol, enquanto,
diretamente, envolve a modulagdo negativa de sistemas antioxidantes celulares e a ativacao de
enzimas pro-oxidantes, resultando em um ambiente intracelular desequilibrado redox. Tal
ambiente favorece o surgimento de disfungdo endotelial e o subsequente desenvolvimento de
hipertensao arterial (Phillips et al., 2020).

A associagdo entre consumo de etanol e aumento da pressao arterial foi inicialmente
descrita em 1915 pelo médico francés Camille Lian. Desde entdao, multiplos estudos clinicos e
experimentais tém reforcado essa relacdo, revelando que a ingestdo cronica de etanol
desencadeia uma cascata de eventos fisiopatoldgicos, incluindo alteragdes neuroendocrinas,
ativacdo de processos inflamatorios, disfun¢do endotelial e vascular, bem como remodelagao
estrutural da parede arterial, que culmina na elevagao sustentada da pressao arterial (Marchi,
Muniz, Tirapelli, 2014; Phillips et al., 2020).

Modelos experimentais corroboram esses achados ao demonstrarem que a magnitude da
resposta hipertensiva esta intimamente relacionada ao tempo e a intensidade da exposi¢do ao

etanol (Quadro 6). Nas ultimas décadas, o estresse oxidativo tem emergido como a principal
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via patogénica subjacente aos efeitos vasculares deletérios induzidos pelo etanol, atuando como
mediador central das alteragdes funcionais e morfologicas observadas no leito vascular (Ceron
et al.,2018; Padovan et al., 2023).

Dentro desse contexto, o etanol compromete a regulacio do tonus vascular ao
desestabilizar os mecanismos de contragdo e relaxamento da musculatura lisa. A produgdo
exacerbada de EROs ativa vias de sinalizagdao redox-dependentes, reduz a biodisponibilidade
de 6xido nitrico (NO) e promove o aumento dos niveis intracelulares de calcio (Ca*"), eventos
que, em conjunto, favorecem a instalagdo da disfuncdo endotelial ¢ a elevagdo do tonus

vasomotor (Padovan et al., 2023).

Quadro 6 — Demonstrativos do efeito do etanol na pressao arterial em modelos experimentais

Espécie Dose Periodo de Aumento da PA
Tratamento
Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 25% na PAM (de 98 a 122 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 27% na PAS (de 117 a 149 mmHg)
Ratos Sprague Dawley Etanol 20% 12 semanas 38% na PAS (de 106 a 147 mmHg)
Ratos Sprague Dawley Etanol 20% 22 semanas 26% na PAS (de 115 a 145 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 13 semanas 21% na PAM (de 98 a 119 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 21% na PAM (de 102 a 124 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 24% na PAM (de 98 a 122 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 7,2% 4 semanas 12% na PAS (de 112 a 125 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 4 semanas 19% na PAM (de 98 a 117 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 16% na PAS (de 125 a 144 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 17% na PAS (de 119 a 140 mmHg)
Ratos pescadores 4g/kg/ 12 semanas 52% na PAM (de 92 a 140 mmHg)
Ratos Wistar Hannover Etanol 20% 5 semanas 29% na PAM (de 92 a 119 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 9 semanas 25% na PAM (de 97 a 122 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 23% na PAM (de 85 a 105 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 9 semanas 23% na PAM (de 98 a 121 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 13% na PAS (de 124 a 140 mmHg)
Ratos Wistar Hannover Etanol 20% 9 semanas 25% na PAS (de 126 a 158 mmHg)
Ratos pescadores 4g/kg/ 12 semanas 42% na PAM (de 98 a 140 mmHg)
Rato C57BL/6 Etanol 20% 12 semanas 15% na PAS (de 115 a 132 mmHg)
Ratos pescadores 4g/kg/ 12 semanas 54% na PAM (de 90 a 142 mmHg)
Ratos Wistar Kyoto Etanol 10% 7 semanas 33% na PAS (de 115 a 153 mmHg)
Ratos Wistar Etanol 15% 4 semanas 23% na PAS (de 119 a 147 mmHg)

Fonte: Padovan et al., 2023.

Entre as fontes enzimaticas de EROs, a NADPH oxidase se destaca como uma das
principais vias ativadas em resposta ao etanol. A ativagao desta enzima na parede vascular esta
associada ao aumento da lipoperoxidagdo, a disfungdo endotelial ¢ a modulacdo adversa do
tonus vascular, com manifestacdes clinicas como hipercontratilidade e prejuizo da
vasorrelaxagdo (Marchi et al., 2016; Ceron et al., 2018; Husain, 2007).

A angiotensina II (Ang II) desempenha papel crucial nessa resposta, ao promover a
ativacdo da NADPH oxidase por meio de sua interagao com os receptores do tipo AT1. Essa

ativacdo induz a expressao das isoformas NOX1 e NOX2, resultando em superproducdo de
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EROs e intensificacdo da resposta contratil, contribuindo para o aumento da pressdo arterial
(Passaglia et al., 2015; Arendshorst et al., 2024).

Paralelamente, a aldosterona, também estimulada em resposta ao etanol, ativa os
receptores mineralocorticoides e promove a regulagdo positiva da expressao da NOX1. Esse
processo culmina em aumento da produ¢do de EROs, indugdo da ciclooxigenase-2 (COX-2) e
producao de prostanoides vasoconstritores, como o tromboxano A (TXA:z), que contribuem
adicionalmente para a elevacao do tonus vascular (Dourado et al., 2023).

Do ponto de vista antioxidante, o consumo de etanol compromete 0os mecanismos
endogenos de defesa ao promover a reducdo da atividade de enzimas-chave como superdxido
dismutase (SOD) (Kado et al., 2024; Gopal et al., 2025) e glutationa peroxidase (GPx) (Huang
et al., 2009; Tsermpini; Plemenita$; Dolzan, 2022), além de reduzir os niveis de glutationa
reduzida (GSH) e a razdo GSH/GSSG (Husain, Vazquez-Ortiz, Lalla, 2007; Ceron et al., 2018).
A atividade da catalase, por sua vez, parece variar conforme o padrao de exposi¢do ao etanol,
sendo dependente de dose e tempo de consumo (Ceron et al., 2018). Essa supressao do sistema
antioxidante favorece o estabelecimento de um estado pro-oxidante persistente na vasculatura.

A elevagao do Ca?* intracelular em células musculares lisas vasculares também constitui
um importante mecanismo envolvido na hipercontratilidade associada ao etanol. Esse efeito €,
em grande parte, mediado pela agdo de EROs como o perdxido de hidrogénio (H20:) e o anion
superoxido (O:7), que estimulam a via da COX, resultando na sintese de prostanoides
vasoconstritores. A interacao entre desregulacao redox, sinalizag¢ao do calcio e ativacao de vias
eicosanoides forma um eixo patofisioldgico relevante na génese da hipertensao associada ao
etanol, contribuindo para o aumento sustentado do tonus vascular (Yogi et al., 2010).

Além disso, o etanol compromete a resposta vasodilatadora dependente do endotélio a
acetilcolina, tanto por inibi¢do da via do GMP ciclico mediada pelo fator relaxante derivado do
endotélio (EDRF) quanto por prejuizo do mecanismo de relaxamento independente desse
segundo mensageiro (Naik ef al., 2018). A disfun¢do pode ainda ser agravada por deficiéncia
na biodisponibilidade ou utilizagdo do tetrahidrobiopterina (BH4), cofator essencial para a
atividade da eNOS. A escassez de BH4 favorece o desacoplamento da enzima, resultando na
producao de O:" em detrimento de NO, o que exacerba a disfungdo endotelial (Sun et al., 2001,
Kuzkava et al., 2003).

Esse quadro ¢ potencializado pela superexpressao da isoforma induzivel da NO sintase
(INOS), que leva a liberagao sustentada de NO em concentragdes elevadas. Em presencga de

02", ocorre a formagdo de peroxinitrito (ONOO™), uma espécie reativa citotoxica, com efeitos
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deletérios sobre a integridade do endotélio vascular (Ceron ef al., 2018; Tirapelli et al., 2012).
Em sintese, o consumo cronico de etanol promove uma resposta oxidativa intensa na
vasculatura, modulada por alteracdes neuro-hormonais que envolvem a ativagdo da NADPH
oxidase, a producdo excessiva de EROs e o comprometimento das defesas antioxidantes. As
consequéncias dessa disfuncdo redox incluem acumulo intracelular de Ca*', reducdo da
biodisponibilidade de NO, prejuizo da vasorrelaxagdo e desorganizagdo da homeostase
vascular. Esses fatores convergem para a instalacdo de um estado hipertensivo sustentado
(Padovan et al., 2023), conforme ilustrado na Figura 8.
Figura 8 — Esquema ilustrativo das principais vias produtoras de espécies reativas desencadeada pelo etanol e
suas implica¢des no desenvolvimento da hipertensdo arterial
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1.8 Conclusao

O estresse oxidativo ¢ um fator chave na fisiopatologia da hipertensdo arterial e das
doengas cardiovasculares, sendo agravado por agentes externos como o etanol. A ingestdo
cronica de etanol intensifica a produgao de espécies reativas de oxigénio, favorece a disfuncao
endotelial e contribui para a elevagdo da pressao arterial. Esse desequilibrio redox compromete
diretamente a integridade vascular e acelera a progressao de danos cardiovasculares.

Por outro lado, os antioxidantes (enzimaticos e ndo enzimaticos) desempenham papel
essencial na neutralizagdo dessas espécies reativas, ajudando a restaurar a homeostase redox.
Estudos indicam que compostos antioxidantes podem atenuar os efeitos deletérios induzidos
pelo etanol, melhorar a funcao endotelial e contribuir para o controle da hipertensao.

Portanto, compreender as interagdes entre etanol, estresse oxidativo e sistemas
antioxidantes ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes

na prevengao e no tratamento das doencgas cardiovasculares.
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CAPITULO II - PRODUTOS NATURAIS NO TRATAMENTO DA HAS - REVISAO
SISTEMATICA E PROSPECTIVA

Este capitulo corresponde ao artigo publicado no peridodico Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine (JCR 2.65, Qualis A3;
https://doi.org/10.1155/2022/8499625).

Produtos Naturais Bioativos Contra a Hipertensiao Arterial Sistémica: Uma Revisao
Sistematica e Prospectiva dos Ultimos 20 anos

Maisa Gomes da Silva', Sara Léa Fortes Barbosa'? , Diego Santos Silva! , Isadora Basilio Meneses
Bezerra' , Erika Alves Bezerra'? |, Angélica Gomes Coelho! , Tlmara Cecilia Pinheiro da Silva Morais' , Luis
Mario Rezende-Junior !, Iolanda Souza do Carmo 2, José de Sousa Lima-Neto 3, Simén Gabriel Comerma-
Steffensen *°°, Antonia Maria das Gragas Lopes Citd 2 e Daniel Dias Rufino Arcanjo !

Resumo

A hipertensao arterial sistémica ¢ um dos riscos cardiovasculares mais comuns, correspondendo
a 45% das mortes por DCV. O uso de produtos naturais, como plantas medicinais, faz parte da
historia terapéutica humana ha milénios e tem sido empregado como alternativa no tratamento
anti-hipertensivo. Esta revisao prospecta produtos naturais testados experimentalmente contra
a hipertensdo nos ultimos 20 anos, com base em bibliotecas cientificas e documentos de
patentes. Para isso, realizou-se uma revisao sistematica sobre a adogao do protocolo PRISMA
e um levantamento da literatura cientifica que sintetiza artigos publicados entre 2001 e 2020
sobre o uso de plantas medicinais ou outros organismos, suas partes € mecanismos de
acdo. Além disso, foi realizada uma prospec¢ao tecnologica em escritorios de patentes de
diferentes paises, buscando verificar tecnologias baseadas em produtos naturais reivindicados
para o tratamento ou prevengao da hipertensdo. Foram incluidos artigos cientificos em que um
produto natural foi testado experimentalmente quanto a atividade anti-hipertensiva (parte de
plantas, extratos de plantas e produtos derivados de outros organismos). Os resumos
selecionados dos artigos e documentos de patentes passaram por rigoroso processo de
triagem. Aqueles que ndo estavam relacionados aos efeitos anti-hipertensivos ou que apenas
reivindicavam aplicagdes potenciais foram excluidos. Foram recuperados oitenta espécimes de
espécies bioldgicas que apresentaram atividade anti-hipertensiva, sendo 01 pertencente ao reino
Fungi e 02 ao reino Protista, com destaque para as familias Asteraceae e Lamiaceae, com 6
representantes cada. Folhas e partes aéreas foram as estruturas mais utilizadas na extragdo de
produtos anti-hipertensivos, sendo a maceracdo o método de extragdo predominante. Entre os
compostos fitoquimicos analisados, destacaram-se alcaloides, terpenos, cumarinas, flavonoides
e peptideos, com a reducdo do estresse oxidativo e a liberacdo de NO entre os principais
mecanismos de agdo envolvidos. Quanto ao numero de depositos de patentes, a China se
destacou, com 813 registros. A atividade anti-hipertensiva dos produtos naturais ainda ¢ pouco
explorada nos paises ocidentais. China e India apresentam os resultados mais expressivos na
area, confirmando a forte influéncia da medicina tradicional nesses paises.
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2.1 Introducao

A hipertensao arterial (HA) ¢ uma doenga complexa, multifatorial e poligénica,
dependente de fatores dietéticos, demograficos e genéticos, resultante do desequilibrio de varios
sistemas, considerada um problema de satde publica e fator de risco para doengas
cardiovasculares (DCV), promovendo insuficiéncia renal e acidente vascular cerebral. Definida
pelos niveis pressoricos, a HA ¢ caracterizada pela elevagao persistente e sustentada da pressao
arterial (PA), ou seja, PA sistolica (PAS) maior ou igual a 140 mm-Hg e/ou PA diastélica (PAD)
maior ou igual a 90 mm-Hg (Watanabe; Casarini, 2015).

As DCV sio as principais causas de morte, internacdes e atendimento ambulatorial em
todo o mundo, inclusive em paises em desenvolvimento, como o Brasil. Em 2017, dados
revisados do DATASUS mostraram a ocorréncia de 1.312.663 6bitos no total, com percentual
de 27,3% para DCV, sendo a HA associada a 45% dessas mortes cardiacas (Brasil, 2020).

Recentemente, um estudo conduzido pelo Imperial College London, em colaboragdo
com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), mostrou que o numero de adultos com
hipertensao entre 30 e 79 anos aumentou de 650 milhdes para 1,28 bilhdo nos ultimos 30 anos,
sobretudo em paises em desenvolvimento. O estudo revelou que a prevaléncia de HA diminuiu
em paises de alta renda (Canada, Peru e Suica), enquanto nos paises de baixa renda (Republica
Dominicana, Jamaica, Paraguai, Hungria e Polonia) houve um aumento significativo. Entre os
fatores associados a esse aumento estdo o envelhecimento populacional e a maior exposigao a
outros fatores de risco (Zhou et al., 2021). As projecdes mostram que, até¢ 2030, 41,4% dos
adultos americanos terdo hipertensdo, representando um aumento de 8,4% em relagdo as
estimativas de 2012 (Go et al., 2013).

Determinada pelo produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica
(RVP), a pressdo arterial ¢ regulada por mecanismos neurais, renais, humorais, endoteliais e
por controle local das fungdes cardiovascular e renal. Assim, a HAS pode se desenvolver a
partir de anormalidades em qualquer mecanismo de controle homeostatico da RVP e/ou DC
(Sanjuliani, 2002).

A fisiopatologia da HA envolve alteracdes em seus diferentes mecanismos (disfungao
barorreflexa, aumento da ativacdo simpdtica, alteragdes no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, maior atividade da NAD(P)H oxidase, estresse oxidativo e disfuncao endotelial)
(Pereira et al., 2019), cujo traco comum ¢ a disfuncdo endotelial, caracterizada pela baixa

disponibilidade de 6xido nitrico (NO) e pelo consequente desequilibrio local entre fatores de
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Classicamente, o tratamento da HA consiste no uso de terapia anti-hipertensiva, que

associada ou ndo a outros métodos (como modificacdes no estilo de vida), pode efetivamente

reduzir a morbimortalidade relacionada a essa condi¢do (Pereira et al., 2019). Esta informagao

torna-se de grande relevancia para a comunidade académica e cientifica, como forma de tracar

novas estratégias de intervengdo, para que o individuo com esta doenga possa obter maior

sucesso no seu controle e tratamento. Dessa maneira, medidas farmacoldgicas e nao

farmacoldgicas protegem contra a disfuncdo endotelial, ajudando a preservar a fungdo

cardiovascular por meio da redugdo do estresse oxidativo e outros mecanismos (Paez, 2013).

A Figura 9 resume alguns mecanismos fisioldégicos que podem ser explorados como

base para condutas terapéuticas:

Figura 9 — Principais mecanismos e vias de sinalizacdo envolvidos no controle da pressio arterial
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Embora mais de 50% dos medicamentos existentes sejam sintetizados a partir de

substancias extraidas de plantas e ervas, a busca por principios ativos vegetais comegou apenas

entre os séculos XIX e XX, segundo registros historicos (Calixto; Siqueira Janior, 2008), dando

origem aos primeiros farmacos com as caracteristicas atuais. Dentre os principais


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig1/
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medicamentos de uso clinico derivados de produtos naturais, destacam-se a efedrina
(da Ephedra sinica), a aspirina (da Salix alba), a lovastatina (da Monascus purpureus) ¢ a
reserpina (da Rauwolfia serpentina) (Baharvand-ahmadi ef al., 2016).

Com base nesse conhecimento, este estudo teve como objetivo realizar uma avaliacao
sistematica das pesquisas dos ultimos 20 (vinte) anos sobre produtos naturais com atividade

anti-hipertensiva, reunindo informacdes relevantes de artigos cientificos e patentes.

2.2 Material e métodos

Por meio da adog¢do do protocolo PRISMA, realizou-se uma revisdo sistematica
utilizando artigos cientificos que abordavam a atividade anti-hipertensiva de produtos
naturais. Seguindo a diretriz proposta por Sampaio e Mancini (2007), formulou-se a seguinte
questdo: “Quantos produtos naturais tém atividade anti-hipertensiva comprovada e foram
descritos em artigos cientificos publicados nos ultimos 20 anos?”.

A busca foi conduzida em maio de 2020 nas bibliotecas virtuais: Portal de Periddicos
Capes, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e portal BVS (Virtual Health Library),
empregando os termos: anti-hipertensivo, hipertensdo, “produtos naturais” e “planta
medicinal”. Os artigos deveriam ter sido publicados entre os anos de 2001-2020 e redigidos em
inglés, portugués ou espanhol. No Portal Regional da BVS, foram incluidos apenas artigos com
texto completo disponivel (Figura 10).

Apos a catalogacao, a leitura dos resumos foi realizada por dois pesquisadores, de forma
independente. Foram incluidos artigos cientificos nos quais um produto natural havia sido
testado experimentalmente quanto a atividade anti-hipertensiva (partes/extratos de plantas e
produtos derivados de outros organismos). Aqueles que nao tinham como objetivo avaliar essa
funcdo, bem como os relacionados a produtos sintéticos ou semissintéticos, foram
excluidos. Posteriormente, foram extraidas informagdes sobre as espécies utilizadas (familia,
constituintes quimicos € mecanismos de acao) para a constru¢do da obra.

Concomitantemente, realizou-se um estudo tecnoldgico prospectivo para verificar as
patentes depositadas e publicadas nos ultimos 20 anos, a fim de obter uma visao atual em
relagdo as tecnologias utilizadas para plantas medicinais na prevengao da hipertensdo. A busca
foi conduzida nas bases INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial), USPTO (United
States Patent and Trademark Olffice), EPO (European Patent Office), WIPO (World Intellectual

Property Organization) e LATIPAT, utilizando as palavras-chave: planta(s) medicinal(is) e


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig2/
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erva(s), associada(s) a hipertensdo, anti-hipertensivo e atividade hipotensora. Em caso de
duplicagdo, foi considerada apenas a patente do banco de dados diferente da WIPO, apos a

leitura exploratdria dos titulos e resumos.

Figura 10 — Processo do protocolo de pesquisa ¢ sele¢do de artigos cientificos sobre produtos naturais com
atividade anti-hipertensiva
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Fonte: Elaboragao Propria, 2022.

2.3 Resultados e discussao

A busca pelos termos associados a hipertensdo, anti-hipertensivos, produtos naturais e
plantas medicinais (em trés bibliotecas virtuais selecionadas), resultou em um total de 219.519
artigos publicados entre os anos de 2001 e 2020. Desse total, 3.813 foram provenientes de
pesquisas no Portal de Periddicos Capes, 3.203 do SciELO e 212.503 do portal da BVS.

Apbés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 95 artigos foram
selecionados. Nesses trabalhos, foram identificados 80 espécimes de espécies bioldgicas com
atividade anti-hipertensiva, sendo 01 pertencente ao reino Fungi e 02 ao reino Protista (Quadro
7). Foram encontradas espécies das mais diversas familias, com destaque para Asteraceae €
Lamiaceae, com 6 representantes cada (Grafico 1).

A familia Asteraceae ¢ uma das maiores do grupo das angiospermas, com cerca de 180

géneros, sendo considerada uma das mais importantes fontes de espécies vegetais de interesse
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terapéutico (Judd et al., 2009). No Brasil, abrange os dominios fitogeograficos da Caatinga,
Amazonia, Pantanal, Pampa, Mata Atlantica e Cerrado (Nakajima et al., 2012), e possui grande
importancia para a composi¢ao da vegetacdo de diversos locais, sendo uma das familias mais
ricas (Barroso et al., 2002).

Suas plantas podem produzir uma grande variedade de compostos secundarios; os
compostos mais comuns sao acidos fendlicos, poliacetilenos, flavonoides, cumarinas,
benzofuranos e terpendides, como monoterpenos, diterpenos, triterpenos, sesquiterpenos e,
especialmente, lactonas sesquiterpénicas (Calabria et al., 2009).

Grifico 1 — Distribuigao das principais familias botanicas utilizadas em pesquisas cientificas sobre produtos

naturais com atividade anti-hipertensiva publicadas nos portais das bibliotecas virtuais BVS, CAPES e SciELO
(2001-2020)
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Fonte: Elaboragao Propria, 2022.

Por sua vez, outro grande representante das angiospermas ¢ a familia Lamiaceae, com
295 géneros e cerca de 7.775 espécies (Vianna, 2009), caracterizando-se como um grupo com
distribui¢do cosmopolita, ocorrendo principalmente em savanas abertas e regides montanhosas
de clima tropical a subtropical (Basilio et al., 2006).

Representadas no Brasil por 34 géneros e 498 espécies, as espécies dessa familia
produzem uma grande variedade de metabolitos secundarios (Harley, 2004) e acumulam
substancias com grande diversidade estrutural, como esteroides, flavonoides, iridoides e
terpenoides, incluindo os triterpenos. Estes ultimos sdo conhecidos por terem atividades
antitumoral, anti-HIV, anti-inflamatoria, antioxidante, antibacteriana e antifiingica, entre outras
(Lemes; Ferri; Lopes, 2011). Assim, outros membros dessas familias merecem ser estudados.

As observagdes populares sobre o uso e a eficacia das plantas medicinais contribuem

significativamente para a divulgacdo das virtudes terapéuticas das plantas, frequentemente
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prescritas pelos efeitos medicinais que produzem, apesar de ndo terem seus constituintes
quimicos conhecidos. Indiretamente, esse tipo de cultura medicinal desperta o interesse de
pesquisadores em estudos envolvendo areas multidisciplinares, como botanica, farmacologia e
fitoquimica, pois juntas enriquecem o conhecimento sobre a flora mundial (Maciel et al., 2002).

Em geral, a escolha de uma determinada planta medicinal ¢ feita por meio da abordagem
etnofarmacoldgica. Deste modo, definida a espécie vegetal a ser estudada, define-se também o
local da coleta, bem como a parte da planta que sera investigada (raiz, casca do caule, caule,
galhos, folhas, flores e frutos) para o transporte do estudo fitoquimico. Logo, em um projeto
que vincule a fitoquimica a farmacologia, deve-se escolher para a coleta a parte da planta que
¢ utilizada na medicina popular (Maciel ef al., 2002). Durante o levantamento, observou-se que
as folhas e partes aéreas, as raizes e as sementes foram as partes das plantas mais utilizadas para
a extracao de anti-hipertensivos, conforme demonstrado no Grafico 2(a).

A busca por compostos bioativos de origem natural aumentou consideravelmente nas
ultimas duas décadas, principalmente devido ao seu potencial preventivo e para o tratamento
de doengas cardiovasculares, cronicas e neurodegenerativas (Gil-Chavez et al., 2013). Nesse
sentido, encontrar métodos extrativos eficientes, bem como a caracterizagdo de compostos
bioativos de fontes naturais, ¢ um grande desafio para os pesquisadores, tendo em vista que
para obtencdo de extratos de plantas, os métodos incluem: maceragdo, infusdo, percolagdo,
decoccdo, extragdo continua a quente (Soxhlet), extragdo em contracorrente, extracao assistida
por micro-ondas, ultrassom, fluido supercritico e turbolise.

Além dos métodos extrativos, existem varios fatores que influenciam na extra¢ao, como
a parte do material vegetal utilizado, sua origem, o grau de processamento, o tamanho das
particulas, o solvente utilizado, o tempo de extracdo, a temperatura, a polaridade, concentragao
de solvente (Tiwari et al., 2011), e como as comunidades fazem isso (Brouwer et al., 2005). A
maceracdo foi o método de extracdo mais utilizado nas pesquisas revisadas, seguida de
infusdo/decoccao e Soxhlet paralelo. Outras técnicas, como percolagdo e extragdo critica de
superfluido, ocorreram com menos frequéncia, como pode-se observar no Grafico 2(b).

Com o objetivo de quantificar e qualificar os constituintes quimicos de extratos vegetais,
cujos efeitos benéficos de algumas substancias de determinadas espécies atuam como fator
chave para o desenvolvimento de bases de pesquisas para futuras aplicagdes desses bioativos
(Morais et al., 2019), ¢ realizada uma investigacao fitoquimica preliminar para reconhecer os
constituintes quimicos e/ou avaliar sua presenca na espécie em estudo (Costa; Hoscheid, 2018).

Especificamente, a triagem fitoquimica permite realizar testes preliminares para identificar a
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presenga de compostos quimicos em determinadas espécies vegetais e, assim, associd-los as

possiveis atividades biologicas.

Grafico 2 — (a) Porcentagens das principais partes da planta escolhida; (b) Porcentagens dos principais métodos
extrativos usados para obter diferentes produtos naturais com atividade anti-hipertensiva, recuperados das
bibliotecas BVS, CAPES e SciELO (2001-2020)
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11% -
Folhas/ Partes
Raizes aereas
16% 33%
Flores
7%
Cascas do caule
70 Frutos
Sementes 12%
14%
B Outros métodos _ l.’arti?ﬁo'
89 liquido-liquido
0
8%
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Soxhlet 38%
16%

Infusao/ Decoccao
15%

Fonte: Elaboracao Propria, 2022.

Por exemplo, os alcaloides tém propriedades antibacterianas, antifingicas,
antiespasmadicas e antitumorais (Silva et al., 2007; Henrique, Nunomura, Pohlit, 2010), devido
a capacidade de desestabilizar membranas bioldgicas. Ademais, podem inibir a sintese de DNA

e RNA ao se ligarem aos acidos nucléicos e se intercalarem na dupla hélice (Simdes ef al.,
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2017). Exemplos de alcaloides atualmente usados sdo a morfina (analgésicos), escopolamina
(anticolinérgicos), teofilina (diuréticos), vincristina (antitumorais) ¢ codeina (antitussigenos)
(Bessa et al., 2013).

Os flavonoides s3o os compostos mais numerosos nas angiospermas € possuem
atividades anti-inflamatdrias, antialérgicas, antiulcerogénicas, antivirais, antiproliferativas,
antioxidantes, hepatoprotetoras, antitromboticas e anticancerigenas. Os taninos, por sua vez,
sdo compostos fenolicos que possuem a propriedade de se complexar com ions metalicos e
macromoléculas, como proteinas e polissacarideos, o que lhes confere papel antioxidante e de
prote¢do contra herbivoros e micro-organismos. Sao usados como antissépticos, adstringentes,
antidiarreicos e cicatrizantes em queimaduras e inflamagdes, em razdo de sua capacidade de
precipitar proteinas (Simdes et al, 2007; Luz, 2014). Eles também té€m a capacidade de estimular
células fagociticas (Bessa et al., 2013).

Os terpenos compdem alguns Oleos essenciais e, portanto, agem para atrair
polinizadores. Também possuem ag¢do inseticida, antimicrobiana, hepatoprotetora, analgésica,
anti-inflamatodria, hemolitica, entre outras (Simdes et al., 2007; Luz et al., 2014). Os triterpenos
tém efeitos anti-inflamatérios, analgésicos, cardiovasculares e antitumorais (Ikeda; Murakami;
Ohigashi, 2008).

As saponinas tém a capacidade de diminuir a tensdo superficial da agua e, in vitro,
causar hemolise eritrocitaria. Elas alteram a permeabilidade da membrana celular por acao
lipofilica e complexagdo com lipidios e proteinas, o que causa destruicao celular, razao pela
qual possuem caracteristicas toxicas (Luz et al., 2014). Além disso, desempenham fungdes
moluscicidas, antifiungicas, antimicrobianas, antiparasitarias, antivirais, citotoxicas e
antitumorais (Bessa et al., 2013).

Os compostos fendlicos tém a capacidade de neutralizar os radicais livres, inibindo o
risco de doencas cardiovasculares, diabetes, tumores e processos inflamatorios. As cumarinas
sdo usadas para dermatoses, psoriase, vitiligo e outras doengas de pele; sd3o também
anticoagulantes e laxantes, como as antraquinonas. As catequinas sdo antioxidantes,
termogénicas, anti-inflamatérias e anticancerigenas. Os esteroides t€ém fungdes cardiotonicas,

ativadores do anabolismo, precursores da vitamina D e contraceptivos (Bessa et al., 2013).
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Quadro 7 — Constituintes quimicos relacionados ao efeito anti-hipertensivo da espécie, mecanismos de a¢cdo, modelo de estudo utilizado e outras informacdes relevantes nas
publicagdes de 2001-2020

Espécies

Agelanthus
dodoneifolius

Allium cepa

Allium sativum

Alpinia zerumbet

Familias

Loranthaceae

Amaryllidaceae

Amaryllidaceae

Zingiberaceae

Constituintes
quimicos/classificacio
Dodoneina (lactona)

Pecas
usadas
Sem dados

Dialil tiossulfinato,
metil alil tiossulfinato,
alilmetil tiossulfinato,
acido protocatecuico,
acido vanilico, acido p-
hidroxibenzoico, acido

feralico, acido
protocatecuico, acido
vanilico, acido p-
hidroxibenzoico, acido
feralico
e acido sinapinico
S-alil cisteina

Rizoma

Rizoma

Folhas Rotina e kaempferol-3-

O- B -D-glucuronideo

Mecanismos Modelos de estudo
de acao
Bloqueio dos canais
de calcio tipo L e
inibigdo da anidrase
carbonica em
células musculares

lisas

Ensaios ex vivo para
vasodilatagdo em anéis
aorticos de
ratos; ensaio in
vitro pelo cultivo de
células musculares
lisas vasculares, e
determinacdo do RNA
mensageiro da
isoenzima A da
anidrase carbOnica em
células musculares
lisas
Ensaio in vitro de
inibi¢do da ECA

Inibi¢do da ECA

Ensaios in vivo com
camundongos com
hipertensdo induzida
por frutose

Inibi¢do da ECA

Testes ex vivo de
isolamento da artéria

Estimula a via
NO/cGMP
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Em relacdo as andlises fitoquimicas, as classes de biomoléculas mais descritas nos
trabalhos revisados foram alcaloides, terpenos, cumarinas, flavonoides e peptideos (Quadro
7). Assim, ao relaciona-los a atividade anti-hipertensiva, foco dos estudos prospectivos,
observamos que os alcaloides, como a reserpina e a alstonina, reduzem a disponibilidade de
norepinefrina e, portanto, atuam como vasodilatadores.

Os flavonoides, como a quercetina e a rutina, sdo ativos principalmente no miocardio e
reduzem o débito cardiaco. O acido linoleico inibe os depodsitos de colesterol e triglicerideos
geradores de aterosclerose (Zeka et al., 2017). Os compostos fendlicos, por sua vez, sio
antioxidantes, responsaveis pela eliminacao de radicais livres, capazes de minimizar os efeitos
nocivos das ERO e considerados potenciais para a prevencao de doengas cardiovasculares
(Victorio et al., 2009).

O controle da PA ¢ feito por meio de dois mecanismos principais: neural € humoral. O
mecanismo neural € feito pelo sistema nervoso autdnomo, composto pelos sistemas simpatico
e parassimpatico, que atuam aumentando ou diminuindo a frequéncia cardiaca, bem como
atuando na resisténcia vascular periférica. O controle humoral ¢ realizado por diversas
substancias que interferem diretamente na resisténcia vascular periférica. Assim, o aumento de
substancias vasodilatadoras como o NO pode contribuir para a melhora da HAS. Por outro lado,
o sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha papel fundamental devido a sua acdo
vasoconstritora, principalmente por meio da angiotensina II (Ang II) (Hall; Hall, 2021).

A visdo classica do SRA se da pela produgdo de angiotensinogénio pelo figado, sendo
liberado na circulacdo, onde ¢ encontrado em altas concentracdes. Na circulagao, o
angiotensinogénio sofre a¢cdo da renina, uma enzima glicoproteolitica de origem renal (Peart,
1991). Apds ser sintetizada e liberada na circulagdo, a renina promove a conversdo do
angiotensinogénio em Angiotensina I (Ang I) (James; Sielecki, 1985) e esta ¢ convertida em
Ang II pela agdo catalitica da enzima conversora de angiotensina (ECA) (Raizada; Ferreira,
2007). Isso ocorre quase exclusivamente nos vasos dos pulmdes, catalisada pela ECA presente
no endotélio dos vasos pulmonares.

Os efeitos da Ang Il sdo mediados por dois tipos distintos de receptores: AT1 e AT2,
sendo que a maior interacdo desse peptideo ocorre via receptores ATI, causando acao
vasoconstritora, efeito arritmogénico, proliferacao celular, trombose, coagulagdo, inflamagao,
e hipertrofia do musculo liso vascular (Allen, Zhuo, Mendelsohn, 2000; Siragy, de Gasparo,
Carey, 2000). Essa via de sinalizagdo da Ang II com os receptores AT1 ¢ realizada pela ativagdo

da proteina G, com consequente ativagdo da fosfolipase C- f e formagao de 1,4,5-trifosfato e
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diacilglicerol, que aumenta a concentracdo intracelular de calcio, levando a vasoconstri¢ao
(Aratjo et al., 2004). Ademais, sabe-se que a Ang II (via receptores AT1) estimula a secre¢cao
de aldosterona pela zona glomerulosa do coértex adrenal (Watanabe; Barker; Berk, 2005). Ao
contrario disso, a interagdo da Ang II com o receptor AT2 tem efeito antagdnico sobre a acao
do eixo Ang Il-receptor ATI, resultando na formagdo de NO e consequente vasodilatagdao
(Rush; Aultman, 2008).

Além dos efeitos fisioldgicos do controle da fungdo cardiovascular, a Ang Il também
esta envolvida na fisiopatologia das doencas cardiovasculares, uma vez que esse peptideo induz
a formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO) no endotélio e na musculatura lisa vascular
(Touyz; Schiffrin, 2000). Esse processo ocorre via receptores AT1 e consequente ativagao da
enzima NAD(P)H oxidase (Luther; Brown, 2011), que reduz a molécula de oxigénio, formando
O?". Este tltimo é dismutado a H2O> pela a¢do da enzima superdxido dismutase (SOD) ou
reage com NO para formar peroxinitrito (ONOO™), principalmente sob condig¢des
fisiopatologicas (Briones; Touyz, 2010).

A menor disponibilidade de NO favorece maior atividade da endotelina-1 (ET-1), ou o
fator de contracdo derivado do endotélio (EDCF) promove o crescimento de células endoteliais
e vasoconstri¢do e, portanto, participa da patogénese do estresse oxidativo da HAS (Portaluppi,
Boari, Manfredini, 2004; Spinelli, 2018). Assim, o estresse oxidativo vascular resultaria em
HAS, uma vez que os fatores vasoconstritores estariam em preponderancia em relagdo aos
fatores vasodilatadores.

A biossintese de NO compreende uma das fun¢des mais importantes do metabolismo da
L-arginina no corpo. O NO ¢ formado a partir do nitrogénio terminal da guanidina presente na
L-arginina, sob a acdo catalitica da enzima 6xido nitrico sintase (eNOS), gerando concentracdes
equimolares de L-citrulina e NO (Moncada; Palmer; Higgs, 1991).

Uma vez liberado, o NO se difunde rapidamente da célula geradora (células endoteliais)
para a célula-alvo (musculo liso do vaso sanguineo), onde interage com o grupo heme da
guanilato ciclase (GCs) soluvel, estimulando sua atividade catalitica e levando a formagdo de
c¢GMP que, por sua vez, diminui o calcio intracelular (Ca*"), reduzindo o tonus vascular.

Os mecanismos pelos quais a via NO/cGMP induz vasodilatacdo incluem inibigcdo da
geracdo de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3), aumento do sequestro citosdlico de Ca’",
desfosforilagdo da cadeia leve de miosina, inibicdo do influxo de Ca*", ativacio de proteinas
quinase, estimulacdo da membrana Ca*" ATPase e abertura de canais de K * (Ignarro, 1987).

Em relacao as pesquisas catalogadas e os mecanismos de acao utilizados para sustentar
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o efeito anti-hipertensivo das espécies avaliadas, pode ser observado em (Gréfico 3): liberagao
de NO, reducio do estresse oxidativo, inibicdo da ECA, bloqueio do canal de Ca?*, modulagdo
do SRAA, ativa¢do dos canais de K™, inibi¢do do fator de transcri¢io kappa (NF-«k B), e
aumento na natriurese. Entre os possiveis modelos de estudo, a pesquisa foi realizada em

estudos in vivo, ex vivo, in vitro e in silico, incluindo estudos em humanos (Quadro 7).

Grifico 3 — Distribui¢do dos mecanismos anti-hipertensivos elucidados nas pesquisas cientificas de produtos
naturais com atividade anti-hipertensiva publicadas nas bibliotecas virtuais Portal BVS, CAPES e SciELO
(2001-2020)
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Fonte: Elaboragao Propria, 2022.

Quanto ao nimero de patentes depositadas nas bases de dados, de acordo com as
palavras-chave utilizadas, observou-se que a base de dados WIPO recuperou expressivamente
925 documentos, seguida pela EPO e USPTO, com apenas 6 e 2 documentos,
respectivamente. Nos demais, INPI e LATIPAT, ndo foram encontradas patentes. Isso pode
sugerir um desinteresse de centros de pesquisa ou industrias em inovar em produtos anti-
hipertensivos, ainda que a hipertensao seja uma das principais causas de morte no mundo e 25%
dos medicamentos atualmente disponiveis tenham origem em plantas medicinais (Viegas;
Bolzani; Barreiro, 2006).

A China foi o pais com o maior numero de depdsitos de patentes, totalizando 813
registros. Os demais paises e seus respectivos escritorios apresentaram valores muito inferiores
quando comparados a China: Republica da Coreia (75), Reino Unido (15), Organizagao
Mundial da Propriedade Intelectual (12), Escritério Europeu de Patentes (7), Japao (6), Estados
Unidos (2) e Canadd, Russia e Franca (1 cada) (Grafico 4). Embora o Brasil seja um pais rico

em biodiversidade e que desenvolve diversas pesquisas com plantas medicinais, a consulta nos
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bancos de patentes revelou um baixo interesse pelo desenvolvimento de tecnologias com
potencial de mercado relacionadas aos fitoterapicos anti-hipertensivos.
Grafico 4 — Distribui¢do de patentes depositadas de acordo com o escritorio depositario no INPI (Instituto

Nacional de Propriedade Industrial, Brasil), USPTO (Escritorio Europeu de Patentes), EPO (Escritorio Europeu
de Patentes), OMPI (Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual e no LATIPAT
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Fonte: Elaboragao Propria, 2022.

A superioridade no nimero de patentes depositadas pela China esta relacionada a sua
posicdo econdmica e tecnoldgica no cendrio mundial. O pais vem se firmando cada vez mais
como produtora de conhecimento e desenvolvimento tecnologico, principalmente por meio do
trabalho de farmacéuticos multinacionais, eletroeletronicos e alimentos, além da
implementagao de programas de bolsas de incentivo a pesquisa.

Ao mesmo tempo, a medicina tradicional chinesa vem acompanhada de uma vasta
experiéncia agricola, o que favorece o estudo e o desenvolvimento de alternativas tecnologicas
que aproveitem o potencial terapéutico de diferentes espécies vegetais, sobretudo no que se
refere as tdo promissoras aplicabilidades, por exemplo, na prevencao e tratamento de
hipertensdo (Fisch; Block; Sandner, 2016).

Quanto a evolugdo temporal do numero de depodsitos de patentes (Grafico 5), ¢


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig7/

82

perceptivel o aumento acentuado nos anos de 2014 e 2015. Nesse contexto, ¢ importante
mencionar que, em 2010, a Estratégia Nacional de Desenvolvimento de Patentes da China
definiu benchmarks (desempenho/metas) até 2015, estabelecendo o ntiimero de pedidos de
patentes para chegar a dois milhdes, o que quadruplicaria a quantidade registrada em 2010, de
modo que até¢ 2015 a China estaria entre os dois primeiros paises em patentes de invengao
concedidas a requerentes nacionais. Tais metas podem ter influenciado sobremaneira o aumento

significativo dos registros em 2014 e 2015 (Zhang, 2014).

Grafico 5 — Evolugdo dos depositos de patentes nos ultimos 20 anos com base no INPI (Instituto Nacional de
Propriedade Industrial, Brasil), USPTO (United States Patent and Trademark Office), EPO (European Patent
Office), WIPO (World Intellectual Property Organization)

180+
160+

140+

- -
o N
o o
1 1

Numero de Patentes
(o]
o
1

60-
404
20-
0-
NG OO > O OO A QOO O NN DY Y0 0 AW 9D
QO O O OV OOV OO NNMNNNNNNNMNMNNNGS
PEFTFTTT T T TS S S S oS

Fonte: Elaboragao Propria, 2022.

2.4 Conclusao

A atividade anti-hipertensiva dos produtos naturais ainda ¢ pouco explorada,
principalmente nos paises ocidentais. A China e a India se destacam com resultados mais
expressivos na area, confirmando a forte influéncia de suas medicinas tradicionais. Folhas e
partes aéreas foram as principais fragdes de plantas com potencial de aproveitamento. A técnica

de maceragao foi a mais utilizada na obten¢ao do extrato. As familias Asteraceae ¢ Lamiaceae
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foram as mais citadas, indicando que mais espécies vegetais pertencentes a elas podem ser
investigadas quanto ao potencial anti-hipertensivo.

O maior numero de patentes relacionadas as ervas anti-hipertensivas esta depositado na
OMPI (Organizagdao Mundial da Propriedade Intelectual), e a China ¢ o pais que mais investe
em pesquisa com desenvolvimento tecnologico de produtos derivados de plantas medicinais
para o tratamento e prevencao da hipertensao.

O presente estudo fornece subsidios tedricos relevantes para futuras pesquisas com
plantas medicinais sobre o uso de produtos naturais como coadjuvantes no tratamento da

hipertensao arterial sistémica.
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CAPITULO III - O POTENCIAL FARMACOLOGICO DA Platonia insignis Mart.
FRENTE AOS PROCESSOS OXIDATIVOS RELACIONADOS AS DOENCAS
CARDIOVASCULARES

Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas de mortalidade
global e estdo intimamente ligadas ao estresse oxidativo, um desequilibrio entre espécies
reativas de oxigénio e os sistemas antioxidantes enddgenos. Esse processo promove disfuncao
endotelial, inflamagdo vascular e alteragdes na homeostase redox. Diversos estudos tém
apontado o potencial terapéutico de compostos naturais na mitigacao desses efeitos, incluindo
derivados de Platonia insignis Mart., planta nativa da regido Amazodnica e rica em metabdlitos
bioativos. Assim, este capitulo tem como objetivo descrever o potencial antioxidante e os
mecanismos de acdo de P. insignis no contexto do estresse oxidativo relacionado as DCV. Para
1sso, realizou-se uma revisao narrativa da literatura nas bases PubMed, SciELO, Periddicos da
CAPES e BVS, utilizando os descritores “Clusiaceae”, “Platonia insignis”, ‘“efeitos
farmacologicos”, “estresse oxidativo”, “antioxidante” e ‘“doengas cardiovasculares”, em
portugués, inglés e espanhol, sem restri¢des quanto ao ano ou tipo de publicagdo. Artigos fora
do escopo tematico ou em outros idiomas foram excluidos. A pesquisa revelou que estudos
fitoquimicos demonstram que diferentes partes da P. insignis (folhas, sementes, casca, flores e
polpa) concentram substancias com expressiva atividade antioxidante. Compostos como a
benzofenona garcinielliptona FC e a xantona y-mangostina apresentaram, in vitro € in vivo,
inibicdo da peroxidagdo lipidica, sequestro de radicais livres ¢ modulacao de vias celulares
associadas ao estresse oxidativo. Além disso, extratos etandlicos e diclorometanicos inibiram
enzimas pro-oxidantes como a xantina oxidase e a NADPH oxidase. Esses achados evidenciam
o potencial de P. insignis como fonte de compostos cardioprotetores. Logo, a diversidade
fitoquimica e o potencial antioxidante dos constituintes de Platonia insignis Mart. reforgam sua
relevancia como alvo para o desenvolvimento de novas terapias adjuvantes no tratamento das
DCV associadas ao estresse oxidativo. Estudos clinicos ¢ mecanismos moleculares mais
aprofundados sdo necessarios para consolidar seu uso farmacéutico.

Palavras-chave: Platonia insignis; estresse oxidativo; antioxidantes naturais; doengas
cardiovasculares.
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3.1 Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas de
mortalidade global (Martin et al., 2024). Caracterizada por mecanismos fisiopatologicos
heterogéneos e complexos, a producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ERO) tem
sido apontada como uma das possiveis etiologias comuns (Tsutsui et al.,, 2011; Baradaran et
al., 2014; Kattoor et al., 2017, Samman et al., 2017).

O aumento da producdo de ERO estd associado a reducdo da biodisponibilidade de
oxido nitrico (NO) e a vasoconstri¢do, favorecendo a hipertensdo arterial (Prado et al., 2021),
além de estimular a formacao de placas ateroscleroticas (Batty ef al., 2020) e interferirem nos
niveis cardiacos de Ca*?, resultando em arritmias e remodelagdo (Yu et al., 2021). Assim, o
estresse oxidativo estd intimamente associado ao desenvolvimento e progressao das DCV.

Nesse contexto, a espécie Platonia insignis Mart. (uma planta nativa da Regido
Amazodnica Brasileira), popularmente conhecida como “bacurizeiro”, tem ganhado destaque
(Lustosa et al., 2016). A familia Clusiaceae, a qual pertence essa espécie, tem sido alvo de
estudos em fungdo de sua riqueza em metabolitos secundarios, incluindo as benzofenonas
poliisopreniladas (Costa Junior et al., 2011b). Esta classe de compostos tem sido
sistematicamente estudada em funcdo das varias atividades bioldgicas apresentadas e aplicagdes
terap€uticas promissoras (Wu et al., 2008; Marti et al., 2010; Kumar et al., 2013; Arcanjo et
al., 2014; Ribeiro et al., 2021; Lindoso et al., 2022).

Ainda quanto ao estudo das possiveis atividades biologicas promovidas pela P. insignis,
foi comprovada a acdo antioxidante do extrato hexanico de suas sementes (EHSB), bem como
do complexo de inclusdo deste extrato em B-ciclodextrina (EHSB:BCD) (Nascimento ef al.,
2014). Silva (2019), em modelo de Hipertensao L-NAME, observou uma reducao significativa
nos niveis de MDA e MPO, além de alteracdes nos niveis de GSH e na atividade da SOD dos
animais hipertensos tratados com a manteiga obtida da semente do bacuri.

Nesse cendrio, a avaliacdo do potencial farmacologico da Platonia insignis Mart. frente
aos processos oxidativos que permeiam as doencas cardiovasculares € um estudo promissor.
Nessa perspectiva, este capitulo descreve o potencial terapéutico do bacuri frente ao estresse

oxidativo nas doengas cardiovasculares.
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3.2 Metodologia

Para atingir o objetivo proposto, foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, com
base em publicagdes indexadas em bases de dados cientificas como PubMed, SciELO, Scopus
e Periodicos da CAPES. Foram utilizados os seguintes descritores: “Clusiaceae”, “Platonia
insignis”, “bacuri”, “bacurizeiro”, “efeitos farmacologicos”, “efeitos biologicos” e “estresse
oxidativo”, aplicando-se o operador booleano “AND” em combinagdes distintas.

A selecdo dos artigos considerou critérios de inclusdo e exclusdo previamente
estabelecidos. Foram incluidas publicagdes disponiveis nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, sem restricdo quanto ao ano de publicacdo ou ao tipo de material — abrangendo artigos
originais, revisodes, livros, websites institucionais, teses e dissertacdes. Foram excluidos os
documentos cujo conteudo nao estivesse alinhado aos objetivos da pesquisa ou que estivessem

redigidos em outros idiomas.

3.3 Plantas medicinais e o estresse oxidativo

Os medicamentos fitoterdpicos e seus ativos sdo fontes seguras de medicamentos,
quando utilizados racionalmente e de maneira adequada (Ekor, 2014). Nessa perspectiva, as
plantas com propriedades medicinais t€ém despertado um grande interesse tanto da ciéncia
quanto da industria farmacé€utica nos ultimos tempos. Estima-se que o consumo mundial de
medicamentos fitoterdpicos esteja em crescimento continuo, com uma taxa aproximada de 6%
ao ano (Howes et al., 2020). Sobretudo, em virtude do acréscimo de patologias e suas
manifestagdes clinicas associadas a necessidade de superar a resisténcia terapéutica e os efeitos
colaterais (Pan et al., 2010).

O Brasil se sobressai como o terceiro maior produtor de conhecimento cientifico sobre
plantas medicinais, com um niimero consistente de publicagdes ao longo dos anos, ficando atras
apenas da China e da India (Salmerén-Manzano et al., 2020). Essa tendéncia deve continuar
nos proximos anos, impulsionada pelas inimeras descobertas recentes de novos compostos
provenientes de plantas, como as da familia Clusiaceae (Conceigao et al., 2023).

Devido a sua alta exposicdo ao oxigénio, as plantas podem desenvolver sistemas
antioxidantes ndo enzimaticos mais eficientes do que os humanos (Oliveira Neto et al., 2018;
Ali et al., 2019), a fim de evitar os efeitos toxicos dos radicais livres. Além disso, sdo capazes

de sintetizar e acumular uma grande variedade de metabolitos secundarios que desempenham
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papéis importantes no metabolismo das espécies reativas de oxigénio, prevenindo o descontrole
na oxidagdo de biomoléculas essenciais e atuando como antioxidantes (Kasote et al., 2015;
Salehi et al., 2020).

As principais classes de metabolitos secundarios produzidos pelas plantas sdo os
terpenos, compostos fendlicos e alcaloides (Chandran et al., 2020). Entre estes, os polifenolicos,
caracterizados como compostos organicos que possuem um ou mais grupos hidroxila (-OH)
ligados diretamente a um anel aromatico, estdo entre os mais investigados, principalmente em
virtude do seu potencial antioxidante (Murugan, Parimelazhagan, 2013; Chandran et al., 2014),
com destaque para os compostos fendlicos (acidos fenolicos, flavonoides, taninos, ligninas e
estilbenos) (Salehi et al., 2020).

Os acidos fendlicos, compostos que apresentam em sua estrutura um anel benzénico,
um grupo carboxilico e um ou mais grupos hidroxila e/ou metoxila, destacam-se pelo seu
potencial antioxidante, sendo amplamente utilizados na prevengdo e no tratamento de doengas
cardiovasculares (Kumar; Goel, 2019).

De forma semelhante, os flavonoides exercem efeitos benéficos a saude humana,
contribuindo para a reducao do risco de doencas cardiovasculares e aterosclerdticas (Ahmed et
al., 2011; Mahmoud et al., 2019). Ademais, esses compostos apresentam diversas atividades
bioldgicas, como acdo antibacteriana, antiviral, anti-inflamatoria, antialérgica, vasodilatadora
(Jayaprakasha et al., 2001; Oliveira, 2006; Rockenbach, 2008; Kumar et al., 2013), anti-
hiperglicémica, anticarcinogénica, anti-hiperamonémica, nefroprotetora e hepatoprotetora
(Ahmed et al., 2011; Mahmoud et al., 2017). Os flavonoides também atuam na quelacao de
metais envolvidos na reacdo de Fenton, responsavel pela geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) (Dufresne, 2001; Kasaoka et al., 2002).

Os taninos, por sua vez, sdo compostos fendlicos de alto peso molecular, cuja principal
funcdo, nos animais, estd relacionada a redugdo da digestibilidade dos alimentos. Contudo,
também possuem reconhecida atividade antioxidante e antimicrobiana (Saratale ef al., 2021).

J4 a lignina apresenta importante papel protetivo contra o desenvolvimento de diversas
doengas, especialmente devido a sua capacidade antioxidante, atribuida a presenca de grupos
hidroxila fendlicos e alifaticos em sua estrutura (Vinardell; Mitjans, 2017).

Assim, sob a prospectiva dos beneficios que tais metabodlitos secundéarios podem trazer
a saude, uma infinidade de fitoterapicos estdo sendo empregados no tratamento de doencgas
cardiovasculares cronicas e problemas relacionados. As evidéncias indicam que o dano as

células miocardicas pode estar relacionado a geracdo de EROs toxicos, como radicais
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superoxido, perdxido de hidrogénio e radicais hidroxila (Bolli, 1991; Salehi et al., 2020). Dessa
forma, o consumo de polifendis poderia contribuir para reduzir a incidéncia dessas doengas

(Dubick; Omaye, 2001).

3.4 Platonia insignis Mart.

3.4.1 Aspectos gerais

A familia Clusiaceae ¢ composta por aproximadamente 15 géneros e mais de 800
espécies, disseminadas pelas regides tropicais e subtropicais do mundo (Ruhfel et al., 2013;
Marinho et al., 2019) exercendo relevante papel botanico e socioecondmico em virtude da sua
composi¢ao metabodlica e fornecimento de madeiras, Oleos, resinas e esséncias florestais
(Carvalho; Nascimento, 2018).

No Brasil, sdo copiladas cerca de 149 espécies, das quais 51 sdo endémicas. A familia
ocorre em todos os estados brasileiros e em diversos dominios fitogeograficos, com exce¢ao
dos Pampas, sendo mais frequente na Floresta Amazonica (Marinho et al., 2020). Entre essas
espécies, destaca-se Platonia Insignis Mart. (Figura 11), popularmente conhecida como
“bacurizeiro”, notavel por seu valor economico e pelo potencial de exploragao madeireira e
aproveitamento dos frutos, principalmente na regido Norte do Brasil (Rodrigues, 2023).

Nativa da regido amazodnica, essa espécie caracteriza-se por apresentar grande porte,
podendo atingir at¢ 40 m de altura, com incidéncia em alguns estados da regido Norte
(Amazonas, Amapa, Roraima, Pard e Tocantins) e Nordeste (Maranhdao e Piaui) do Brasil
(Camelo Junior et al., 2023), com periodo de frutificagdo entre agosto e fevereiro (Brasil, 2015).

No Maranhao, o bacuri ocorre em matas de terra firme, conhecidas como areas de
chapada limpa ou bacurizal, sendo mais tolerante a seca do que o bacuri nativo da regido Norte
do pais (Loch; Muniz, 2016). No estado do Piaui, a espécie predomina em areas de Cerrado,
caracterizadas por solos acidos e de baixa fertilidade natural (Sinimbu Neto, 2010).

Nas areas de ocorréncia natural, o nome mais utilizado ¢ “bacuri”, que tem sua origem
na lingua Tupi e significa “o que amadurece, logo cai”, fazendo referéncia ao fato de que o fruto
¢ apanhado do chao e ndo colhido da arvore (Fonseca, 1954; Souza, 2018). No entanto, a
literatura registra diversas outras denominag¢des comuns, tais como: bacuri-acu, bacuri grande,
bacori, bakury, pakury, bocori, bacoriba, bacuriuba, iba-curi-yba, ibacupari, ibacopari, ibacori,
ibacuri, ibacurapari, ybacuri, ibicura pari, pacori, pacuri, pacoru, pacuru, pacuriuva, paquori,

ubacuri, ubacury, bulandim e landirana (Carvalho; Nascimento, 2018). Seu nome cientifico,
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Platonia insignis, constitui uma homenagem ao filésofo Platdo (Platonia) e ao notavel

(insignis) porte da planta e aroma dos frutos (Carvalho, 2011).

Figura 11 — Platonia insignis Mart.

Fonte: Natureza Bela, 2012.

A propagacdo da espécie ocorre pelas sementes (forma sexuada) ou por brotagdes
(forma assexuada) nas raizes das plantas adultas (Homma; Carvalho; Menezes, 2010). O caule
¢ revestido por uma casca cuja espessura varia entre 8-25 mm, apresentando-se irregular,
bastante rugosa e fissurada, com sulcos longitudinais e coloragdo pardo-escura, além de
pequenas zonas acinzentadas ou esbranquicadas (Cavalcante, 2010).

As folhas sdo simples, opostas, glabras, sem estipulas, de tonalidade verde-brilhante e,
de forma variavel, apresentam caracteristicas xeromorficas bem definidas (Cavalcante, 2010;
Carvalho, Nascimento, 2018). As flores sdo hermafroditas e ocorrem, com maior frequéncia,

nas extremidades dos ramos, isoladas ou em grupos, dispostas em pedunculos de 2 a 3 cm de
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comprimento (Carvalho; Nascimento, 2018).

O fruto ¢ uma baga uniloculada, com pericarpo bastante espesso e carnudo, de forma
arredondada, oval ou achatada, com didmetro de 7-15 cm e peso variando entre 200-1000 g,
contendo de 1-5 sementes (Mourao, Beltrati, 1995; Carvalho et al., 1998). Quando maduros, os
frutos podem apresentar coloracdo verde-amarelada ou marrom-avermelhada; a parte
comestivel € branca, de aroma forte e sabor agridoce (Carvalho; Nascimento, 2018).

As sementes sdo oblongas-angulosas, grandes, com peso médio de 24,4 g, ricas em 06leo,
exalbuminadas e predominantemente elipsoidais (Carvalho ef al., 1998). Em termos
percentuais, a casca € 0 componente que se apresenta em maior proporcao (64%), seguida das
sementes (26%) e da polpa (10%) (Calzavara, 1970).

Figura 12 — (a) Platonia insignis Mart. arvore; (b) flores de bacuri; (c) fruto do bacuri; (d) polpa (endocarpo) do
fruto; () semente de bacuri

Fonte: Rodrigues Lima et al., (2022).

Nos estados do Nordeste brasileiro, o bacuri é comercializado em feiras livres ¢ esta
entre os frutos mais apreciados da regido, sendo consumido tanto ao natural quanto utilizado na
produgdo de sorvetes, doces, mousses, geleias, compotas, licores e bebidas lacteas. Na
gastronomia, sua polpa ¢ empregada na preparagao de bolos, pudins, biscoitos € bombons, bem
como na criagdo de molhos e na aromatizagdo de bebidas alcoolicas (Carvalho; Nascimento,
2018), conforme resumido na Figura 13. Das sementes, extrai-se uma banha que, quando
aquecida, se solubiliza e ¢ utilizada para o tratamento de diversas doengas em humanos e

animais (Agra et al., 2007; Costa Junior et al., 2013).
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Figura 13 — Principais usos culinarios e gastrondmicos do bacuri
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Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

3.4.2 Constituintes quimicos: da identificacdo aos potenciais efeitos terapéuticos

A familia Clusiaceae, reconhecida pela abundancia de metabodlitos secundarios,
apresenta como principais constituintes bioativos as cumarinas, xantonas, benzofenonas e
biflavonoides (Acufia et al., 2009), os quais sdo considerados importantes marcadores
taxondmicos desse grupo (Waterman; Hussain, 1983). Esse perfil quimico tem motivado
diversos estudos voltados a investigacdo dos efeitos dessas substancias no organismo,
especialmente quanto ao seu potencial terapéutico frente a diferentes condi¢des clinicas.

Na literatura, ha inimeros registros de estudos fitoquimicos realizados com diferentes
partes da Platonia insignis Mart., incluindo a casca do caule (Costa, 2015; Souza et al., 2017),
galhos (Silva et al., 2021), casca do fruto (Monteiro, 1995; Batista, 2013; Ribeiro et al., 2021),
polpa (Yamaguchi et al., 2021; Costa et al., 2024), sementes (Bentes et al., 1986; Costa Junior
et al., 2011a; Lustosa, 2012; Mendes et al., 2015; Serra et al., 2019; Cavalcante et al., 2019;
Oliveira et al., 2022; Costa et al., 2024;), folhas (da Silva et al., 2020; Franco, 2022; Silva et
al.,2023; Albuquerque et al., 2024) e flores (Pinheiro et al., 2022). Esses trabalhos, sintetizados
no Quadro 8, evidenciam o crescente interesse em elucidar os mecanismos de acdo dos

constituintes da espécie, visando consolidd-los como potenciais ferramentas terapéuticas.
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Quadro 8 — Principais classes de metabolitos secundarios identificados na Platonia insignis

Classe Quimica Exemplos Identificados Parte da Planta Referéncias
Lupeol, betulina e betulinaldeido Casca do caule Costa, 2015; Souza et al.,
2017.
Terpenoides Fitol, esqualeno e acetato de fitol Folhas Silva et al., 2023;
Albuquerque et al., 2024,
Linalol e terpeniol Casca do fruto Monteiro, 1965.
Sitosterol, estigmasterol, e campesterol | Casca do caule Costa, 2015.
Gama sitosterol e estigmast4-en-3-one, Folhas Silva et al., 2023;
Esteroides esterol Sa-colestan-3-ona Albuquerque et al., 2024.
8,8-dimetil-1-(3-hidroxibenzoil)-2- Casca do caule Costa, 2015.
hidroxi-3,5-di(y,y-dimetilalil)-7-(2-
isopropenil-5-metilhex-4-enil)-
Floroglucindis 7RHtransbiciclo [3.3.1] nona-2-en-4,9-
diona e 8,8-dimetil-1-(3-
hidroxibenzoil)-4-hidroxi-3,5-di(y,y-
dimetilalil)-7-(2-isopropenil-5-
metilhex-4-enil)-7RH-
transbiciclo[3.3.1]nona-3-en-2,9- diona
Morelloflavona Galhos Silva et al., 2021.
Chamaejasmina e volkensiflavona Semente Costa et al., 2024.
GB-2a, GB-1a, Moreloflavona e Casca do fruto Batista, 2013; Ribeiro et
volquesiflavona al.,2021.
Flavonoides Pinobanksina, galangina, Folhas Da Silva et al., 2020;
pinocembrina, catequina, quercetina, Franco, 2022; Silva et al.,
miricetina, vitexina, orientina, ononina, 2023; Albuquerque ef al.,
fukugentina ¢ procianidina 2024.
Garcinielipitona FC (GFC) Galhos Silva et al., 2021.
Isogarcinol, cicloxantoquimol, Polpa Yamaguchi et al., 2021;
Benzofenona garcinielliptona FC e 30- epi - Costa et al., 2024.
cambogina
Garcinielliptona (GFC) Semente Costa Junior et al., 2011a;
Lustosa, 2012.
Xantona o-mangostin Galhos Silva et al., 2021.
gama-mangostina Sementes Oliveira et al., 2022.
Compostos Catecol, o 1,3,5-benzenotriol e o 1-(+) Folhas Albuquerque et al., 2024.
Fenolicos Acido ascorbico 2,6-dihexadecanoato,
Acido octadecatrienoico, estearico, Folhas Silva et al., 2023;
hexadecanoico, pentadecanoico, Albuquerque et al., 2024.
linoleico
Acidos graxos Acido palmitico, oléico, palmitoléico, Sementes Bentes, 1986; Serra et al.,
linoléico e estedrico 2019; Coélho, 2021.
Acidos oleico, linoleico, estearico e o Casca do fruto Monteiro, 1965.
palmitico
Vitaminas Tocoferdis e vitamina E Folhas Albuquerque et al., 2024.
Tocoferois e vitamina E Sementes Serra et al., 2019.
Lipidios 1,3-diestearil-2-oleil-glicerol (TG1); 2- Sementes Mendes et al., 2015;
oleil-1,3-dipalmitoil-glicerol (ODG) Cavalcante ef al., 2019.

Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

A investigacao do extrato etanolico e da fracao hexanica da casca do caule permitiu o
isolamento do triterpeno lupeol, que demonstrou atividade contra formas promastigotas e
amastigotas de Leishmania amazonensis, além de estimular a fagocitose por macréfagos,

sugerindo aplicagdo anti-inflamatoria e antitumoral (Souza et al., 2017). Outras substancias
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identificadas incluem os triterpenoides betulina e betulinaldeido, uma mistura de esteroides
(sitosterol, estigmasterol e campesterol) e dois derivados de floroglucinol (Costa, 2015).

Estudos com galhos da espécie revelaram a presenca de polifendis, com predominancia
de biflavonoides, benzofenonas e xantonas. Os extratos e fragdes (Hex e AcOEt) demonstraram
alto potencial fotoprotetor e antirradicalar in vitro (Silva et al., 2021).

A andlise fitoquimica do extrato hidroalcoolico e suas fragdes obtidas das folhas de P.
insignis identificou diversos compostos, entre eles glicosideos flavonoides derivados de
quercetina e miricetina, bem como derivados de acido fenolico, fukugentina e flavanonas
glicosiladas (da Silva et al., 2020). Franco (2022) também identificou, no extrato hidroetandlico
das folhas, a presenca de acido quinico, vitexina, orientina, ononina, fukugentina e seus
dimeros, além de procianidinas. Ja Silva ef al. (2023), por meio de triagem fitoquimica,
relataram a presenca de alcaloides, saponinas e triterpenos, sendo fitol, gama-sitosterol e acido
hexadecanoico os principais compostos detectados por GC-MS. A analise por CLAE ainda
revelou a presenca da catequina.

Por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), foram
identificados 17 compostos principais no extrato etanodlico das folhas, destacando-se os
fenolicos catecdis, 1,3,5-benzenotriol e acido ascorbico 2,6-dihexadecanoato, com
propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, neuroprotetoras e antidepressivas. Compostos
como fitol, esqualeno e acetato de fitol, presentes em significativa quantidade, conferem agoes
antimicrobiana, antioxidante e antitumoral ao extrato. Ademais, foram detectados acidos graxos
(octadecatrienoico, estearico, linoleico, entre outros), esteroides (gama-sitosterol e estigmast-
4-en-3-one) e tocoferois, refor¢cando o potencial bioativo da espécie (Albuquerque et al., 2024).

As flores de P. insignis também apresentam rica composi¢do de compostos fendlicos,
especialmente nas fragdes diclorometano (FDCM) e acetato de etila (FAcOEt), que mostraram
relevante atividade antioxidante in vitro (Pinheiro ef al., 2022).

Monteiro (1995) relatou que o extrato soltivel da casca do fruto possui acidos graxos
livres (oleico, linoleico, estearico e palmitico) e 6leos essenciais, com predominancia de linalol
e terpineol, como também de trimetil citrato em extratos obtidos por solvente organico. Batista
(2013) e Ribeiro et al. (2021) também isolaram morelloflavona da casca por um método
eficiente, ressaltando seu potencial antioxidante, antiglicante e seu valor econdmico.

Por LC-ESI-MS, Costa et al. (2024) identificaram na fruta do bacuri dois derivados de
acidos graxos (tripalmitina e 1,3-dipalmitoil-2-oleoilglicerol), dois biflavonoides

(chamaejasmina e volkensiflavona) e duas benzofenonas (isogarcinol e cicloxantoquimol).
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Além da presenca de benzofenonas preniladas do epicarpo e do mesocarpo do fruto, como os
tautomeros FC de garcinielliptona e a 30-epi-cambogina (Yamaguchi et al., 2021).

As sementes destacam-se por sua alta concentragdo de acidos graxos, como oleico
(27,59%), palmitico (25,31%), linoleico e ertcico, as quais se somam cerca de 10-12% de
tripalmitina (Lustosa, 2012; Carvalho, Nascimento, 2018; Serra et al., 2019; Coélho, 2021),
tornando-as atrativas para uso cosmético e na cicatrizagdo (Santos Junior et al., 2010).

O extrato hexanico das sementes de P. insignis revelou 16 compostos no material
saponificavel (ésteres metilicos de acidos graxos, alcoois e hidrocarbonetos) e 19 na fragao
insaponificavel, incluindo n-alcanos e xantonas preniladas, sendo a gama-mangostina o
principal composto (Oliveira et al., 2022). Também foram isolados os triacilglicerdis 1,3-
diestearoil-2-oleilglicerol e  2-oleil-1,3-dipalmitoil-glicerol, além da benzofenona
poliisoprenilada Garcinieliptona FC (GFC) (Costa Junior ef al., 2011a; Mendes et al., 2015;
Cavalcante et al., 2019)

Diversos registros indicam que o bacurizeiro (Platonia insignis Mart.) tem sido
amplamente utilizado na medicina popular para o tratamento de diarreia, picadas de aranhas e
cobras, dor de ouvido, eczema, herpes, reumatismos e artrite (Shanley; Medina, 2005; Agra et
al.,2007). Contudo, nos ultimos anos, a amplitude dos estudos sobre os efeitos dos constituintes
dessa espécie em outras patologias tem impulsionado avangos significativos.

Sob a perspectiva terapéutica, destacam-se, especialmente, os resultados relacionados
as atividades anti-inflamatorias (Sousa et al., 2009; Santos Jr. ef al., 2010; Ribeiro et al., 2021;
Silva et al., 2023; Santos et al., 2025), antiedematogénicas (Ribeiro et al., 2024),
antimicrobianas (Franco, 2022), cicatrizantes (Costa-Junior et al., 2011; Santos Junior et al.,
2010; Borges, 2015; Mendes et al., 2015), anticonvulsivantes (da Silva et al., 2014),
leishmanicidas (Costa Janior et al., 2013a, 2013b; Souza et al., 2017; Coélho et al., 2018;
Bezerra et al., 2020, 2021; Lustosa et al., 2021), imunomoduladoras (Lustosa et al., 2016;
Franco, 2018; Bezerra et al., 2020, 2021), antiparasitarias (Silva et al., 2015), antifiingicas e/ou
antiviruléncia (da Silva et al., 2020; Silva et al., 2022; Pereira, 2023), anticolinesterasicas (da
Silva et al., 2014; Costa, 2015; Cavalcante et al., 2019), gastroprotetoras (Lima, 2014; Lima-
Nascimento et al., 2023), antiaterogénicas (Lima et al., 2021), hipolipidémicos (Severo et al.,
2023), antiagregante (Gkionis, 2020), hepatoprotetoras (Feitosa et al., 2015; Lindoso et al.,
2022), hipoglicemiantes (de Freitas et al., 2017; Ribeiro et al., 2021; Severo et al., 2023),
citotoxicas e/ou genotdxicas (Costa Junior et al., 2013a, 2013b; Borges, 2015; Costa, 2015; da
Silva Prado et al., 2017; Bezerra et al., 2020; do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Oliveira
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et al., 2022), fotoprotetoras (Borges, 2015; Yamaguchi, 2015), hipotensoras (Mendes et al.,
2014), cardioprotetoras (Osorio et al., 2020; Lima et al., 2021), vasorelaxantes (Arcanjo ef al.,
2014; Coélho, 2021) e antioxidantes (Sousa, Chaves, 2007; Costa Junior et al., 2010, 2011a,
2011b, 2012, 2013a; Rufino ef al., 2011; Nascimento, 2014; Borges, 2015; Costa, 2015; Lima
et al., 2017; do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Osoério et al., 2020; Ribeiro et al., 2021;
Pinheiro et al., 2022; Lindoso et al., 2022; Co¢lho et al., 2023), entre outros efeitos.

Grafico 6 — Numero de estudos e suas respectivas atividades biolégicas do bacuri descritas na literatura

18
16
14
12

10

Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Estudos voltados para o aproveitamento do bacuri nas induastrias cosmética e
farmacéutica tém se intensificado, refor¢ando seu potencial para tais aplicagdes. O 6leo extraido
das sementes apresenta uma composi¢ao lipidica que favorece sua rapida absor¢do, devido ao
elevado teor de tripalmitina (50 a 55%) que age como um condutor que facilita a penetracdo na
pele. Seu expressivo conteudo de acido graxo palmitoleico (5%), consideravelmente superior
ao encontrado em outros 6leos, que variam entre 0,5% e 1,5%, confere ao extrato de bacuri
excelente propriedade emoliente, podendo ainda atuar como umectante (Souza, 2014).

Essas caracteristicas possibilitaram o desenvolvimento de um protetor labial (Souza et
al., 2024) e formulacdes dermocosméticas capazes de conferir a pele um tom dourado e
aveludado, bem como auxiliar na remog¢ao de manchas e na diminui¢do de cicatrizes (Costa

Junior et al., 2011; Morais, Gutjahr, 2012). Também ha registros do uso de emulgel topico para
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o tratamento de artrite experimental (Ribeiro et al., 2024), do desenvolvimento de comprimidos
mastigaveis de hidrolise lenta destinados a atenuar os efeitos colaterais de medicamentos
pesados, controlando a liberagdo gradual do principio ativo no organismo (Morais; Gutjahr,
2012), e da producdo de biofilmes para o tratamento de feridas cutdneas superficiais ou de
espessura parcial, com o objetivo de reduzir o tempo de restauragdo da pele e controlar as
principais infe¢des associadas a esse tipo de ferida (Melo, 2018).

Diante do crescente volume de investigagdes relacionadas a atividade antioxidante dos
constituintes bioativos do bacuri, conforme evidenciado no Grafico 6, a Platonia insignis Mart.
tem emergido como um foco relevante de interesse cientifico, particularmente em estudos
voltados a fisiopatologia de doengas cardiovasculares associadas ao estresse oxidativo. Ensaios
in vitro com compostos isolados do extrato etandlico das folhas, notadamente a pinobanksina e
o fitol, evidenciaram, respectivamente, potente atividade inibitéria sobre a xantina oxidase
(XO), enzima-chave na geragdo de espécies reativas de oxigénio (Dong et al., 2016), e acao
moduladora da NADPH oxidase, um complexo enzimatico central na producao de superdxido
em células vasculares (Leite, 2010).

Esses resultados sugerem potenciais vias de atuacdo desses metabolitos no controle do
balan¢o redox celular (Figura 14), com implica¢des diretas nos mecanismos moleculares
envolvidos na disfuncdo endotelial, inflamacdo vascular e outras condi¢Oes associadas ao
comprometimento da homeostase oxidativa.

Figura 14 — Potenciais vias de atuacdo dos metabolitos presentes na Platonia insignis no controle do balango
redox celular

( 1\ Acdo moduladora da Atividade inibitéria
) NADPH oxidase sobre a X0 ()

Modulagao das vias
= pré-inflamatérias (3)
(7)
~— Capacidade de

sequestrar NO e *OH

(6)

“~/  Prevengao da / Regulagéo positiva das vias de

peroxidagao lipidica / sinalizagao (NRF2 e SIRT1)
(4)

\5 \ Modulagao das
— enzimas antioxidantes

Fonte: Elaboragao Propria, 2025.
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3.4.3 Atividades bioldgicas: processos oxidativos e o sistema cardiovascular

A atividade antioxidante dos compostos bioativos presentes em Platonia insignis tem
sido amplamente documentada, particularmente no que se refere a capacidade de neutralizar
espécies reativas de oxigénio por meio da modulagao dos niveis de enzimas antioxidantes
endogenas. Essa propriedade confere ao bacuri um efeito citoprotetor significativo, com
potencial para prevenir ou atenuar o desenvolvimento de doengas degenerativas associadas ao
estresse oxidativo (Rufino et al., 2010; Costa Junior et al., 2013a).

Conforme j4 discutido, os compostos com propriedades farmacologicas relevantes estdo
distribuidos em diferentes partes da planta e do fruto (Quadro 9). Dentre as substancias
avaliadas, destacaram-se, quanto ao potencial antioxidante in vitro, o 2-oleil-1,3-dipalmitoil-
glicerol, o extrato de acetato de etila, o extrato etandlico e a fracdo diclorometanica (Costa
Janior et al., 2013a; do Nascimento Cavalcante ef al., 2020; Silva et al., 2021).

Quadro 9 — Principais classes e representantes identificados na Platonia insignis com potencial antioxidante,
segundo registros cientificos

Classe Composto Parte da Referéncias Atividade Referéncias
Quimica Identificado Planta Biolégica
Lupeol e Casca do Costa, 2015; Antioxidante e | Kumari, Kakkar,
Betulina caule Souza et al., 2017 cardioprotetor | 2012; Sharma et
Terpenoides al., 2020; Yu et
al., 2021;
Ayyappan et al.,
2020.
Fitol Folhas Silva et al., 2023; Antioxidante | Costa et al., 2016.
Albuquerque et al., 2024
Esteroides Sitosterol Cascado | Costa, 2015; Silva et al., | Antioxidante e | Koc et al., 2021;
caule, 2023; Albuquerque et al., | cardioprotetor | Chen et al., 2020.
folhas 2024
Flavonoides Morelloflavona Galhos, Silva et al., 2021, Antiateroscler Pinkaew et al.,
cascado | Batista, 2013; Ribeiro et otico e 2011; Gontijo et
fruto al., 2021 antioxidante al.,2012.
Galhos, Silva et al., 2021; Costa | Antioxidante e Costa Junior et
polpa e Junior et al., 2011a; vasorrelaxante al., 2011, 2012;
Benzofenona | Garcinielipitona | sementes Lustosa, 2012; Arcanjo et al.,
FC (GFC) Yamaguchi et al., 2021; 2014.
Costa et al., 2024
Xantona a-mangostin Galhos Silva et al., 2021 Antioxidante e | John ef al., 2022.
cardioprotetor
y-mangostin Sementes Oliveira et al., 2022 Antioxidante | Wang et al., 2018.
Casca do | Monteiro, 1965; Bentes, | Cardioprotetor Aratjo et al.,
Acidos fruto, 1986; Serra et al., 2019; 2021.
graxos Acidos oleicoe | sementes Coélho, 2021; Silva et
Linoleico e folhas | al., 2023; Albuquerque et
al.,2024.
Lipidios 2-oleil-1,3- Sementes Mendes et al., 2015; Antioxidante Cavalcante et al.,
dipalmitoil- Cavalcante et al., 2019 2020.
glicerol (ODG)

Fonte: Elaborago Propria, 2025.
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A Platonia insignis representa uma fonte relevante de metabolitos secundarios
fenolicos, destacando-se especialmente pelas benzofenonas e xantonas poliisopreniladas,
compostos amplamente reconhecidos por sua alta capacidade antioxidante. As benzofenonas de
origem vegetal tém demonstrado eficacia na mitigagdo de danos oxidativos, principalmente por
meio da inibi¢do da geragdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e da modulacdo de vias
pro-inflamatorias (Acuiia et al., 2009).

Entre essas moléculas, a garcinielliptona FC (GFC), uma das principais benzofenonas
isoladas das sementes de P. insignis, apresentou potente atividade antioxidante in vitro,
evidenciada pela prevencado da peroxidagdo lipidica e pela capacidade de sequestrar espécies
reativas como o 6xido nitrico (NO) e o radical hidroxila (*OH) (Costa Junior et al., 2011a).

A y-mangostina, uma xantona isolada do extrato hexanico das sementes de Platonia
insignis (Oliveira et al., 2022), ja demonstrou expressiva atividade antioxidante em modelos in
vitro e in vivo. Em hepatdcitos expostos ao peroxido de terc-butila (t-BHP), a y-mangostina
atenuou o dano oxidativo e conferiu prote¢ao em modelos murinos de lesdo hepatica aguda
induzida por tetracloreto de carbono (CCla). Esses efeitos foram associados a regulagao positiva
das vias de sinalizagdo mediadas por NRF2 (fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2) e
SIRT1 (sirtuina 1), reforcando o potencial terapéutico das xantonas como moduladores do
estresse oxidativo e da resposta inflamatoria sist€émica (Wang et al., 2018).

A partir da revisao bibliografica realizada, observa-se que Platonia insignis tem se
destacado na comunidade cientifica em fun¢do de suas diversas atividades bioldgicas, como
acoOes anti-inflamatoria, antioxidante, cardioprotetora e hipocolesterolémica. Além disso, a
expressiva diversidade fitoquimica e o elevado potencial antioxidante do bacuri reforcam sua
relevancia como alvo promissor para o desenvolvimento de novas terapias adjuvantes no
tratamento das doencas cardiovasculares associadas ao estresse oxidativo (Quadro 10). Esses
achados evidenciam o potencial farmacologico da manteiga de bacuri, indicando perspectivas
favoraveis para aplica¢des na industria farmacéutica e biotecnoldgica.

Adicionalmente, a etnobotanica consolida-se como uma ferramenta fundamental na
identificacdo de novos ativos terapéuticos, por se basear no conhecimento tradicional
acumulado por diferentes comunidades ao longo do tempo. Dessa forma, a integracdo entre
informagdes etnobotinicas e abordagens tecnoldgicas modernas configura-se como uma
estratégia segura, eficiente e economicamente viavel para a descoberta de novos compostos
bioativos. Contudo, ressalta-se a necessidade de estudos mais aprofundados, capazes de validar

cientificamente esses potenciais e ampliar a compreensiao dos mecanismos de a¢do envolvidos.
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Quadro 10 — Atividades farmacologicas do bacuri sobre os processos oxidativos e o sistema cardiovascular

descritos na literatura

Parte

Atividade Biolégica

Referéncia

Garcinielliptona FC (GFC)

Ac¢ao antioxidante in vitro

Costa Junior et al.,
2011.

Acgao antioxidante in vivo

Costa Junior et al.,
2012.

Vasorrelaxamento em artéria
mesentérica de ratos

Arcanjo et al.,
2014.

2-oleil-1,3-dipalmitoil-glicerol (ODG)

Ac¢ao antioxidante in vitro

do Nascimento
Cavalcante et al.,

2020.
Extratos aquoso, etandlico, e cetdnico das Ac¢ao antioxidante in vitro Souza, Chaves,
cascas do bacuri 2007.

Extrato da fruta

Agio antioxidante in vitro

Rufino et al., 2011.

Fragoes diclorometano e acetato de etila do
extrato etanolico da semente de P. insignis

Ac¢ao antioxidante in vitro

Costa Junior et al.,
2013.

As fragoes etérea e AcOEt do extrato
hexanico da casca do caule

Agio antioxidante in vitro

Costa, 2015.

Extratos de acetato de etila obtidos da casca

Acgdo antioxidante in vitro (DPPH *,
ABTS " eROO ")

Ribeiro et al., 2021.

Extrato hexanico das sementes do bacuri
(EHSB) e seu complexo de inclusdo em [3-
ciclodextrina (EHSB: BCD)

Inibi¢do da formagdo de espécies
reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS); Remocao dos radicais
hidroxila e nitrito

Nascimento et al.,
2014.

Extrato etanolico (Pi-EtOH) e da fragdo
acetato de etila (Pi-EtOAc) das cascas dos
frutos de P. Insignis

Efeito hipotensivo, atuando nos
receptores a-adrenérgicos

Mendes et al.,
2014.

Extrato hidroalcodlico das flores de P.
Insignis (EH-P1)

Efeito vasoconstritor em anéis de
artéria aorta; Atividade hipotensora em
ratas hipertensas L-NAME; Redugao
do estresse oxidativo via peroxidagdo

Osoério et al., 2020.

lipidica
Atividade antioxidantes in vitro e in Silva, 2019.
Vivo
Redugdo dos riscos aterogénicos ¢ Lima et al., 2021.
Manteiga da semente do bacuri coronarianos

Aumento dos niveis de grupos

Lindoso et al.,

sulfidrila ndo proteico (SH-NP). 2022.
Extrato hidroalcoodlico (EHPi) e fragdes Atividade antioxidante em ensaios in Pinheiro ef al.,
(FHex, FDCM e FacOEt) obtidos das flores vitro; Atividade antioxidante in vivo 2022.

de P. Insignis

em S. Cerevisiae

Fragdes polares da manteiga da semente do
bacuri (FBBI-1 ¢ FBBI-2)

Efeito vasorrelaxante ex vivo

Coélho, 2021.

Manteiga de semente de Platonia insignis
em sua forma livre (BBI) e nanoestruturada
(SLN/TW-1.5)

Atividade antioxidante in vitro;
Atividade antioxidante in vivo em
larvas de Zophobas morio

Coélho et al., 2023.

Fonte: Elaboragao Propria, 2025.
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CAPITULO IV — EFEITOS ANTIOXIDANTES E VASOPROTETORES DA
MANTEIGA DE PLATONIA INSIGNIS EM MODELO DE ESTRESSE OXIDATIVO
POR ETANOL

Este capitulo relata os resultados obtidos durante o Doutorado, realizado no LAFMOL
- Laboratoério de Estudos Funcionais e Moleculares em Fisiofarmacologia, no Departamento de

Biofisica e Fisiologia da UFPI, sob supervisao do Prof. Dr. Daniel Arcanjo.

Resumo

O estresse oxidativo desempenha papel central na fisiopatologia das doengas cardiovasculares,
contribuindo para a disfungdo endotelial, alteragdes do tonus vascular e danos estruturais em
tecidos-alvo. Modelos experimentais baseados na indu¢@o de estresse oxidativo por etanol tém
sido amplamente utilizados para a investigagdo de agentes com potencial antioxidante e
cardioprotetor. Nesse contexto, produtos naturais de origem vegetal vém sendo estudados como
estratégias adjuvantes na prevengao e no manejo de distirbios cardiovasculares. Este capitulo
investigou os efeitos antioxidantes e vasorrelaxantes de uma manteiga industrializada das
sementes de Platonia insignis Mart. (MIB) em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol
em ratas Wistar. Quarenta animais foram distribuidos em cinco grupos: Controle, Etanol 20%,
Etanol 20% + MIB 25 mg/kg, Etanol 20% + MIB 50 mg/kg e Etanol 20% + N-acetilcisteina
200 mg/kg, recebendo tratamento por gavagem durante seis semanas. Ao final, foram avaliados
parametros bioquimicos plasmaticos, indicadores de estresse oxidativo em plasma e eritrocitos,
reatividade vascular ex vivo da aorta e alteracdes histopatoldgicas no figado e coragdo. Todos
os procedimentos seguiram as normas internacionais da OECD e foram aprovados pelo Comité
de Etica em Experimenta¢io Animal da Universidade Federal do Piaui (Protocolo n.° 457/18).
Observou-se que MIB 25 mg/kg ¢ NAC 200 mg/kg aumentaram triglicerideos e VLDL,
enquanto MIB 50 mg/kg elevou os niveis de glutationa reduzida (GSH) e MIB 25 mg/kg
modulou a atividade da mieloperoxidase (MPO). A andlise histopatologica mostrou que o
etanol induziu migracdo leucocitaria, deposi¢ao de coldgeno, destrui¢do celular e edema
hepatico, bem como fibrose e microvacuoliza¢des cardiacas, lesdes atenuadas pelo tratamento
com MIB 50 mg/kg. Na reatividade vascular, o etanol causou hiporreatividade a fenilefrina,
enquanto MIB 50 mg/kg aumentou a resposta vasoconstritora. Quanto a resposta
vasodilatadora, preparagdes tratadas com MIB 25 mg/kg apresentaram maior resposta ao
nitroprussiato sem alteragdo a acetilcolina. Esses achados destacam o potencial terapéutico da
MIB contra alteragdes oxidativas e vasculares induzidas pelo etanol, reforcando a necessidade
de estudos adicionais para esclarecer seus mecanismos de acao.

Palavras-chave: Platonia insignis; estresse oxidativo; manteiga de bacuri; etanol;
antioxidantes; reatividade vascular.
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4.1 Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) figuram entre as principais causas de mortalidade
em escala global, repercutindo diretamente no aumento dos custos em saide e no
comprometimento significativo da qualidade de vida dos individuos acometidos. Por se
tratarem, em sua maioria, de condi¢des cronicas, o crescimento da incidéncia das DCV acarreta
aumento proporcional da prevaléncia, impondo uma sobrecarga progressiva aos sistemas de
saude. Estima-se que a prevaléncia dessas enfermidades tenha praticamente dobrado nas
ultimas décadas, passando de 271 milhdes de casos em 1990 para 523 milhdes em 2019,
enquanto os 6Obitos relacionados aumentaram de 12,1 milhdes para 18,6 milhdes no mesmo
periodo (Roth et al., 2021; Vaduganathan ef al., 2022).

O grupo das DCV engloba um conjunto heterogéneo de patologias que comprometem o
coracdo ¢ a vasculatura, incluindo doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral
(AVC), doenga arterial periférica, insuficiéncia cardiaca e valvopatias. Entre os fatores de risco
bem estabelecidos para essas doencas, destacam-se a hipercolesterolemia, a hipertensao arterial
e o diabetes mellitus, condigdes intimamente associadas ao estresse oxidativo e a ativacao de
processos inflamatorios (Cervantes et al., 2017; Steven et al., 2019).

As espécies reativas de oxigénio desempenham papel duplo no organismo, atuando
tanto como mediadores fisioldgicos na sinalizacdo celular quanto como agentes deletérios
quando presentes em excesso. Essas moléculas podem ser geradas como subprodutos do
metabolismo mitocondrial ou produzidas de forma controlada por enzimas especificas (Guo et
al., 2023; Aranda-Rivera et al., 2022). Em condig¢des fisiologicas, a producdo de EROs
contribui para a manutencdo da homeostase e para a regulacdo de fungdes celulares essenciais.
Contudo, em situagdes patologicas, como na aterosclerose e na hipertensao arterial, a producao
exacerbada dessas espécies excede a capacidade antioxidante endogena, culminando em dano
oxidativo e morte celular (Batty ef al., 2022; Sharifi-Rad et al., 2020).

O estresse oxidativo (EO) caracteriza-se pelo desequilibrio entre a produgdo de agentes
oxidantes e a capacidade antioxidante, favorecendo o estado pro-oxidativo (Sharifi-Rad et al.,
2020; Birben et al, 2012). Esse quadro pode desencadear peroxidagdo lipidica,
comprometimento da integridade das membranas celulares e ativagao de proteases, nucleases e
proteinas cinases (Kaczmarek et al., 2023; Dubois-Deruy et al., 2020). No sistema vascular, o
acimulo de EROs afeta diretamente a liberacdo de mediadores que regulam o tonus vascular,

promovendo lesao endotelial, proliferagdo de células musculares lisas e remodelamento
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estrutural da parede vascular (Sena et al., 2018; Chen et al., 2018).

A regulacdo do tonus vascular ¢ determinante para a manutencdo da saude
cardiovascular, sendo o endotélio elemento central nesse processo. O EO ¢ um fator-chave na
génese da disfun¢do endotelial, na medida em que compromete a producdo e liberagdo de
fatores vasoprotetores e vasodilatadores, favorecendo a predominancia de mediadores
vasoconstritores. Ademais, o0 EO pode amplificar processos inflamatorios e de lesdo vascular
por meio da ativacao de fatores de transcrigdao, aumento da expressao de moléculas de adesao e
estimulo a sintese de quimiocinas (Gallo et al., 2022; Higashi, 2022; Scioli et al., 2020).

Evidéncias cientificas crescentes indicam que compostos antioxidantes de origem
vegetal possuem potencial adjuvante no manejo das DCV. Sua utilizacdo, seja com finalidade
preventiva ou terapéutica, representa estratégia complementar para a melhora da fungdo
cardiovascular e a reducdo de eventos adversos (Cammisotto et al., 2021; Zuraini et al., 2021;
Aguayo-Morales et al., 2024). Contudo, ¢ imprescindivel a realizacdo de estudos clinicos
robustos que confirmem sua eficdcia em humanos, investigando também aspectos como
biodisponibilidade, metabolismo, interagdes medicamentosas e perfil de seguranca (Shaito et
al., 2020; Chang et al., 2020; Igbal ef al., 2023).

O bacurizeiro (Platonia insignis Mart.), espécie arbdrea tipica do bioma Cerrado e
pertencente a familia Clusiaceae (Souza et al., 2013; Souza et al., 2017; Garcia et al., 2024), é
amplamente empregado na medicina popular para o tratamento de diarreia (Shanley, Medina,
2005; Agra et al., 2007), cicatrizacdo de feridas e manejo de afec¢des cutaneas (Shanley,
Medina, 2005; Costa Junior et al., 2011; Moraes, Gutjohr, 2012).

Estudos farmacologicos apontam um amplo espectro de atividades bioldgicas atribuidas
a seus extratos e derivados, incluindo efeitos anti-inflamatorios (Santos Jr. ef al., 2010; Sousa
et al., 2009), cicatrizantes (Santos Jr. et al., 2010), anticonvulsivantes (Silva et al., 2014),
antileishmania (Coélho et al., 2018), imunomoduladores (Bezerra et al., 2020), hipotensores
(Mendes et al., 2014), cardioprotetores (Lima et al., 2021; Osorio et al., 2020), vasorrelaxantes
(Arcanjo et al., 2014) e antioxidantes (do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Ribeiro et al.,
2021; Pinheiro et al., 2022; Lindoso et al., 2022; Coélho et al., 2023;), entre outras
propriedades.

Nesse contexto, torna-se pertinente a investigacao do potencial terapéutico da manteiga
industrializada das sementes de bacuri (MIB) na modulacao do estresse oxidativo e de suas
repercussdes no sistema cardiovascular, visando contribuir para estratégias de prevencdo e

promocao da saude.
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4.2 Materiais e métodos

4.2.1 Obtengdo da manteiga de P. insignis (MIB)

A manteiga industrializada das sementes do bacuri (MIB) foi obtida comercialmente
pela empresa Amazon Oil Industria e Comércio Ltda. (Ananindeua, PA, Brasil), produtora da
manteiga no Brasil, sob o lote AMO081005/2015, tendo caracterizagao quimica sido realizada
em parceria com o Laboratério de Geoquimica Organica (LAGO) da UFPI, em colaboragao
com a Prof.® Dr.* Antonia Maria das Gragas Lopes Citd. Segundo Lustosa (2012) e Coelho
(2021), a MIB ¢ rica em acidos graxos, destacando-se os acidos palmitico (C16:1) e oleico

(C18:1), além de consideravel contetdo de tocoferol e constituintes terpénicos.

4.2.2 Animais

Foram utilizadas ratas Wistar fémeas (Rattus novergicus), provenientes do Biotério
Setorial de Experimentacdo, localizado no Nucleo de Tecnologia Farmacéutica (NTF) da
Universidade Federal do Piaui. Os animais foram mantidos durante todo o periodo de estudo
em condi¢des controladas de iluminagao (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (23+2°C), com
livre acesso a alimentagdo, recebendo 4gua ou solugdo alcodlica conforme o grupo
experimental. Os procedimentos realizados estdo de acordo com as normas internacionais
preconizadas pela OECD e ocorreram com aprovagdo do Comité de Etica no Uso de Animais

da Universidade Federal do Piaui, Brasil (Parecer n.° 457/18).

4.2.3 Preparo das solugdes

4.2.3.1 Solugdo da manteiga industrializada do bacuri (MIB)

Com auxilio de uma espatula e de uma balanga analitica, pesou-se 2 g da MIB em um
becker (01). Posteriormente, pipetou-se 3 g de Tween 80 em um segundo becker (02) e
adicionou-se 200 mL de dgua destilada junto ao Tween 80. Ambos os recipientes foram vedados
com plastico filme e levados ao banho-maria a 55 °C. Apo6s a completa dissolu¢ao da MIB e do
Tween 80 na 4agua, verteu-se o conteudo do becker 02 dentro do becker 01 e com auxilio de um

bastdo de vidro agitou-se a solu¢do até a obten¢do de uma mistura homogénea, com
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concentragdo final de 10 mg/mL. Em seguida, o volume final da solu¢do foi distribuido em

tubos Falcon de 50 mL, devidamente identificados.

Figura 15 — Representagdo esquematica do preparo da solugdo da manteiga industrializada do bacuri
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Fonte: Elaboracao Propria, 2025.

4.2.3.2 Solugdo de N-Acetilcisteina 200 mg/kg

Com auxilio de uma espatula e de um becker, pesou-se 1g de NAC, que foi diluido em
10 mL de 4gua destilada, obtendo-se uma solu¢do com concentragdo final de 100 mg/mL.
Posteriormente, os animais correspondentes ao grupo 5 (G5) foram pesados, € o volume a ser

administrado individualmente foi calculado com o auxilio da seguinte formula:

[Peso do Animal (Kg) x 200 mg/kg ]/ 100 mg/mL.

4.2.4 Delineamento experimental

Foram utilizadas ratas Wistar, distribuidas aleatoriamente em cinco grupos (n = 8 por
grupo): Controle (G1), Etanol 20% (G2), Etanol 20% + MIB 25 mg/kg (G3), Etanol 20% +
MIB 50 mg/kg (G4) e Etanol 20% + N-acetilcisteina (NAC) 200 mg/kg (GS).

Os animais do grupo controle (Gl) receberam agua ad libitum durante todo o
experimento. Os demais grupos receberam solucdo alcoolica 20% como substituto da dgua
potavel, iniciando com uma fase de adaptacdo progressiva: 5% de etanol na primeira semana,
10% na segunda semana e 20% na terceira semana. Ao término do periodo de adaptagdo, foi
iniciado o protocolo experimental, com duragdo de seis semanas, conforme descrito por
Tirapelli (2008) e Passaglia ef al. (2015).

Durante o periodo experimental, os animais dos grupos G1 e G2 receberam, por

gavagem, agua destilada diariamente. Os grupos G3, G4 e G5 receberam, também por gavagem,
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MIB 25 mg/kg, MIB 50 mg/kg e NAC 200 mg/kg, respectivamente. O consumo hidrico e/ou

alcoolico, bem como o peso corporal, foi monitorado diariamente (Figura 16).

Figura 16 — Representagdo esquematica do protocolo experimental

) i 22 FS 3 %
S 2 3 a0t Final da 9
Semana Semana Semans Semana

N\

= > Solucio 4 » Solugdo 4 » Solucdo Solugao & Substancia s
23 > ¥ AR 1 Ay ‘ o o Eutanasia/Testes
§ § N\ &K wﬁ | Alcodlica 10%“ Alcodlica 20%H Alcodlica 20% Teste ‘
R} e
£ = N=32 — — 3 = A
& Fase de Inducao Fase de Tratamento Fase de Processamento Analise de
- 5 amostras
= ! A i » n,
| = Agua “ad libitun’ 4 H,010 mgkg
e
V.0 ~ .
= A Solucédo Alcodlica 20% ¢ H,010 mg/kg
= . N=8 - ¥ Resgistro diario do consumo
Q - , = res
= il > V.0 ” - o " 2 de agua. solugdo alcodlica e
g & < L. | - Solugao Alcodlica 20% < MIB 25 mg/kg ~ peso dos animais
il - VZ) D
= E S > : " -
N=40 e Solugdo Alcodlica 20% ¢ MIB 50 mg/kg f[==)\
N V.0 .
- | . Solugdo Alcodlica 20% < NAC 200 mg/kg
- Pungio da Veia 1 Analise dos Parametros
g Lidocaina 10 mg/kg + Cava | Bioquimicos e Antioxidantes
4 Tiopental Sédico 50 mglkg '
L = - .
K1 ~ Coleta dos orgaos | J on| B Analise Histologica
& L (Coragao e Figado)
5 N~ A P
&
-~ — Avaliagio reatividade

Besfiocsoida Aot vascular in vitro

8

Fonte: Elaboracao Propria, 2025.

As doses de MIB utilizadas neste estudo (25 e 50 mg/kg) foram selecionadas com base
em trabalhos prévios que investigaram os efeitos farmacoldgicos da manteiga de sementes de
Platonia insignis Mart. em diferentes modelos experimentais. Silva (2019) demonstrou que a
administracdo da manteiga em modelos de hipertensdo induzida por L-NAME em ratas
promoveu efeitos benéficos sobre o perfil antioxidante e a reatividade vascular em faixas de
dose compativeis as adotadas neste estudo, sem induzir sinais de toxicidade significativa. De
modo semelhante, Lima (2017) avaliou os efeitos da manteiga em hamsters submetidos a
hipercolesterolemia induzida por dieta, observando melhora em parametros metabolicos
relevantes, utilizando doses comparaveis as aqui propostas.

Nesse contexto, a dose de 25 mg/kg foi definida como concentracdo minima eficaz,
permitindo avaliar a atividade biologica da MIB em nivel submaximo. Por sua vez, a dose de
50 mg/kg foi estabelecida como concentragdo superior dentro da faixa de seguranga relatada,
possibilitando a andlise de potenciais efeitos dose-dependentes. Dessa forma, a escolha das
doses de 25 e 50 mg/kg assegura consisténcia metodoldgica, comparabilidade com estudos

prévios e maior robustez na interpretagao dos resultados obtidos
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4.2.5 Coleta de amostras bioldgicas e processamento de tecidos

Ao final do periodo experimental, os animais foram anestesiados com lidocaina (10
mg/kg) associada a tiopental sddico (50 mg/kg). Em seguida, procedeu-se a pun¢do da veia
cava para coleta de amostras sanguineas. O sangue foi centrifugado a 3.500 rpm, por 10
minutos, para obtencao de plasma e eritrocitos. As amostras foram utilizadas para determinagao
de parametros bioquimicos (glicose, ALT, AST, proteinas totais, triglicerideos, colesterol total,
HDL-c, LDL-c ¢ VLDL-c) e biomarcadores antioxidantes (MDA, MPO, GSH e CAT). Os
ensaios bioquimicso foram realizados em analisador automatico LABTEST® Pleno utilizando
kits comerciais do fabricante (Labtest, Lagoa Santa, MG, Brasil).

Posteriormente, figado e coracdo foram coletados por laparotomia, fixados em
paraformaldeido tamponado a 4% e encaminhados ao Laboratorio de Histologia da Faculdade
de Medicina da UnB para processamento histologico. A por¢ao toracica da aorta foi retirada

para avaliacdo da reatividade vascular ex vivo.

4.2.6 Avaliagao da atividade vasorrelaxante ex vivo da MIB em anéis de aorta

4.2.6.1 Preparagoes de anéis de artéria aorta

Ap6s o procedimento de eutandsia, a por¢do tordcica da artéria aorta foi cuidadosamente
dissecada por meio de incisdo na linha média toracoabdominal. O tecido perivascular foi
completamente removido, € a aorta foi seccionada em quatro segmentos anelares, com
aproximadamente 4 mm de comprimento cada. Os anéis foram acondicionados em cubas de
orgdo isolado (10 mL) contendo solucao de Krebs (composi¢gdo em mM: NaCl [118], KCl1 [4,6],
CaClz22H20 [2,5], MgSO4-7H20 [5,7], NaHCOs [25], KH2PO4-H20 [1,1] e D-glicose [11]),
mantidos sob tensdo basal de 1,0 g, a temperatura de 37 °C, e continuamente aerados com uma
mistura gasosa composta por CO2 5%, O2 21% e N2 74% (Arcanjo et al., 2014).

Os anéis foram suspensos por fios de algoddo e acoplados a transdutores de forca
conectados a um sistema de aquisi¢ao de dados (AQCAD 2.3.8, AVS Projetos, SP, Brasil) para
registro das respostas isométricas (Figura 17). As preparagdes foram submetidas a um periodo
de estabilizagdo de 60 minutos, mantendo-se a tensao de repouso em 1 g. Nesse intervalo, a
solucao de Krebs foi renovada a cada 15 minutos, a fim de evitar interferéncias de metabdlitos
acumulados. A integridade funcional do endotélio foi confirmada por meio da indugdo de

vasorrelaxamento >70% apo6s administracdo de acetilcolina (10¢ M) sobre contracdo prévia
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induzida por fenilefrina (3x1077 M) (Arcanjo et al., 2014).

Figura 17 — Diagrama esquematico de uma preparacao de anel de aorta de ratos em banho de 6rgaos
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4.2.6.2 Avaliagdo da reatividade vascular ex vivo a fenilefrina, acetilcolina e ao

nitroprussiato de sodio

Ap6s a verificacdo da integridade endotelial, os anéis foram lavados trés vezes com
solucdo de Krebs para retorno a tensdo basal. Em seguida, os segmentos adrticos foram
submetidos aos protocolos experimentais estabelecidos, com o objetivo de investigar os efeitos
do tratamento agudo com MIB, em diferentes doses, sobre a reatividade vascular.

Apos 60 minutos de estabilizagdo, as preparacdes foram pré-contraidas com fenilefrina
(1 uM), e curvas concentragcao—resposta (10~ a 10> M) foram obtidas para acetilcolina (ACh),
visando avaliar o relaxamento dependente do endotélio, e para nitroprussiato de sdédio (NPS),
para avaliar o relaxamento independente do endotélio (Figura 18). As respostas para cada

concentragao foram expressas como percentual da contragdo méxima induzida pela fenilefrina.
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Figura 18 — A) Esquema representativo da resposta vascular a curva concentragdo-resposta a PE; B) Esquema
representativo da resposta vascular a curva concentragao-resposta a Ach ou NPS
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Fonte: Modificado de Pecanha, 2009.

4.2.7 Avaliagao da atividade antioxidante da MIB
4.2.7.1 Efeito da MIB sobre a atividade plasmatica da mieloperoxidase (MPO)

A determinacdo da atividade da mieloperoxidase (MPO) foi baseada na taxa de
formacdo do produto de oxidagdo da o-dianisidina na presenca de peroxido de hidrogénio
(H203), conforme descrito por Bradley et al. (1982). O monitoramento foi realizado por meio
da variag¢do da absorbancia a 450 nm. Para o ensaio, foram pipetados 10 pL de plasma em 200
uL da solucdo de leitura, composta por 27 mL de dgua destilada, 3 mL de tampao fosfato (pH
6,0), 15 mL de H202 a 1% e 5 mg de o-dianisidina.

A reacao foi conduzida em microplaca, e o acompanhamento da formagao do produto
oxidado foi efetuado em espectrofotometro (BIOSPECTRO, modelo SP-220), registrando-se a
absorbancia no tempo zero e apds 1 minuto. A atividade enzimatica da MPO foi calculada com
base na velocidade maxima da reagdo, expressa em unidades de MPO por microlitro (U
MPO/uL) de amostra. Considerou-se como uma unidade de MPO a quantidade de enzima capaz

de catalisar a oxidagdo correspondente a 1 pmol de H20..

4.2.7.2 Determinagdo de substancias reativas ao dcido tiobarbiturico (TBARS)

A quantificagdo das espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) foi
originalmente descrita por Kwon e Watts (1964) e constitui um dos métodos mais utilizados
para avaliagdo da peroxidacdo lipidica. O método objetiva determinar o dialdeido malonico
(MDA) gerado durante a peroxidagdo lipidica. O MDA reage em meio acido aquecido com o
acido tiobarbittrico (TBA), formando um complexo de coloragdo rosa. Este composto, apos
extracdo com solvente organico (n-butanol), tem sua concentragdo determinada

espectrofotometricamente e expressa como TBARS. A técnica ¢ de facil execugao, baixo custo
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e aplicavel em diferentes matrizes biologicas para estimativa da peroxidag¢ao lipidica.

Para a determinagdo de TBARS, utilizou-se o protocolo de Ohkawa, Ohishi e Yagi
(1979) com adaptagdes. Foram adicionados 0,2 mL de plasma a 0,35 mL de 4cido acético a
20% (pH 3,5) e 0,6 mL de acido tiobarbitarico 0,5%. A mistura foi homogeneizada em vortex
e incubada em banho-maria por 45 minutos a 100°C, seguida de resfriamento em banho de gelo
durante 15 min. Posteriormente, adicionou-se 0,05 mL de dodecil sulfato de sodio (SDS) 8,1%,
agitou-se e centrifugou-se a 12000 rpm por 15 min a 25°C. A fase organica superior foi coletada
e analisada espectrofotometricamente a 510, 532 e 560 nm. Os resultados foram expressos em

nmol de equivalentes de MDA por mL de plasma.

4.2.7.3 Determinagdo da concentragdo de grupos sulfidricos ndo protéicos (glutationa —

GSH) nos eritrocitos

A determinacdo de GSH foi realizada de forma indireta pelo método do 4acido
ditionitrobenzéico (DTNB), conforme descrito por Beutler et al., (1963). Para preparacao do
hemolisado, 200 puL de sangue contendo Na:EDTA foram homogeneizados em 1,8 mL de agua
destilada. Em seguida, adicionaram-se 3 mL de solucdo precipitante (1,67 g de acido
metafosforico glacial, 0,20 g de EDTA e 30,0 g de NaCl em 100 mL de agua purificada) e o
material permaneceu em repouso por 5 minutos.

A partir do sobrenadante, 200 pLL foram misturados a 800 uL de tampao fosfato
(Na,HPO4, pH 8,0) e transferidos para cubetas de leitura espectrofotométrica. Depois,
adicionaram-se 100 L. de DTNB e a absorbancia foi medida em até 30 segundos a 412 nm. A

concentragdo de GSH reduzida foi calculada a partir da leitura obtida.

4.2.7.4 Efeito da MIB sobre a atividade da Catalase (CAT) nos eritrocitos

Para avaliagdo da atividade da CAT, 100 puL do hemolisado foram diluidos em 900 uL
de tampao fosfato (pH 7,4), obtendo-se uma dilui¢do final de 1:20. Logo apos, 1 uL dessa
solucdo foi adicionado ao meio reacional contendo tampao fosfato 50 mM (pH 7,0) e H.O2 10
mM.

A atividade catalitica da CAT foi monitorada pela taxa de decomposi¢do do H20-,
observada como diminui¢do da absorbancia a 240 nm ao longo de 15 segundos. A velocidade

da reacao foi calculada utilizando o coeficiente de extingdo molar do H20:, e os resultados
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foram expressos em nmol de CAT por mg de hemoglobina (Hb).

4.2.7.5 Dosagem de hemoglobina no hemolisado

A determinagdo da concentracdo de Hb foi realizada para padronizar os valores finais
de GSH e CAT. O método empregado foi o de Drabkin, no qual 100 pL do hemolisado (1:20)
foram misturados a 2 mL do reagente de Drabkin. A formagdo de cianometemoglobina foi

monitorada espectrofotometricamente a 540 nm, considerando-se coeficiente de extingdo molar

de 11,5 M-cm™.

4.2.8 Analise histopatologica

A anélise histopatologica foi conduzida em colabora¢ao com o Prof. Dr. Amilcar Sabino
Damazo, da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB). As amostras
previamente fixadas em formalina foram processadas segundo protocolos histoldgicos
convencionais, incluindo etapas de desidratagao, clarificagdo e inclusdo em parafina. Os blocos
obtidos foram seccionados em laminas de 5 pum e submetidos aos procedimentos rotineiros de
preparo para coloragdo, conforme ilustrado na Figura 19. As sec¢des foram coradas com
hematoxilina-eosina para avaliagdo de esteatose, inflamacdo e lesdes hepatocelulares e
cardiacas, e com tricromico de Gomori para identificacao de fibras colagenas.

A anélise microscopica foi realizada utilizando um microscopio optico (Olympus BX61)
acoplado a uma camera digital (Olympus DP71). A avaliagdo histopatoldgica foi conduzida por
meio de escores semi-quantitativos, seguindo critérios descritos por Altamirano et al. (2014) e

Sun et al. (2001).

Figura 19 — Representagio esquematica das etapas da analise histopatologica
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4.2.9 Analise estatistica

Os dados obtidos nos ensaios farmacoldgicos foram analisados utilizando-se testes
estatisticos apropriados para avaliar diferencas intra e intergrupos. A analise da reatividade
vascular foi realizada por meio de regressdo nao linear, utilizando o software GraphPad Prism,
versdo 10. Inicialmente, todas as varidaveis foram submetidas ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Para dados com distribui¢cao normal (p > 0,05), aplicou-se One-way ANOVA,
seguido dos pos-testes de Dunnett, conforme necessidade comparativa. Quando os dados nao
atenderam ao pressuposto de normalidade, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, seguido do
pos-teste de Dunn.

Para andlises envolvendo medidas repetidas ao longo do tempo, empregou-se ANOVA
de dois fatores (7Two-way), com pos-teste de Sidak. O nivel de significancia adotado foi de p <
0,05. Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), garantindo

representacdo adequada da variabilidade e confiabilidade dos dados experimentais.

4.3 Resultados e Discussao

4.3.1 Avaliagdo bioquimica

Os parametros bioquimicos constituem ferramentas amplamente empregadas como
indicadores do comportamento fisioldgico em resposta a variagdes endogenas, além de atuarem
como biomarcadores de diagnostico. Alteracdes nesses indices sugerem possiveis lesdes em
orgdos ou tecidos, bem como perturbagdes no ambiente ao qual os organismos estdo expostos
(Shahsavani, 2010). Clinicamente, esses parametros permitem a avaliacao das funcdes cardiaca,
hepatica e renal, além de refletirem alteracdes no equilibrio hidrico, eletrolitico ¢ mineral
(Bergonso, 2007).

Entre os testes empregados para a avaliagdo hepatica destacam-se as dosagens de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e proteinas totais (PT). A ALT
apresenta-se em elevada concentracao nos hepatdcitos, localizando-se no citoplasma, embora
também seja detectada em rins, coracdo e musculatura esquelética. A AST, por sua vez,
localiza-se predominantemente na mitocondria, sendo identificada em diferentes Orgdos e
tecidos, como coragdo, figado, musculo esquelético, cérebro, pancreas e eritrocitos. Essa
enzima apresenta-se frequentemente aumentada em doencas inflamatorias e degenerativas da
musculatura esquelética, como também em cardiomiopatias (Ndrepepa, 2021; Han et al., 2023).

Nos resultados obtidos (Grafico 7), nao foram observadas diferengas estatisticamente
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significativas na atividade das aminotransferases entre os grupos tratados e controle. Esses
achados corroboram os resultados previamente descritos por Silva et al. (2019) e Lima et al.
(2021), sugerindo auséncia de hepatotoxicidade no protocolo terapéutico adotado.

Grafico 7 — Avalia¢do dos parametros séricos das aminotransferases em ratas Wistar fémeas tratadas com a MIB
por via oral
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As proteinas totais, essenciais a estrutura e ao funcionamento celular, estdo presentes
em todas as células (Cao, 2023). A quantificagdo sérica das PT e de suas fragdes ¢ de relevancia
clinica, uma vez que a concentracdo plasmatica dessas proteinas mantém a pressdao
coloidosmotica. Redugdes severas em seus niveis, como ocorre em casos de proteinuria grave,
resultam em diminuicdo do contetido proteico sanguineo, com consequente retencao de liquidos
e formacao de edemas. Além disso, alteragdes na concentragdo de PT podem estar associadas a
processos inflamatdrios, parasitarios e metabodlicos (Silveira, 1988). No presente estudo
(Grafico 8A), ndo foram registradas diferengas significativas (p<0,05) nos niveis séricos de PT
entre os grupos avaliados.

A albumina sérica humana, produzida pelo figado, ¢ a proteina plasmatica mais
abundante no organismo, desempenhando principalmente o papel de manter a osmolaridade
coloidal e regular o volume plasmatico. Ela se liga de forma reversivel a diversas moléculas,
como medicamentos, ions metalicos e multiplos mediadores inflamatérios, influenciando
processos de inflamacgdo sistémica, respostas imunoldgicas, capacidade antioxidante e
funcionamento das células endoteliais. Por essas fungdes, a albumina constitui um parametro

valioso no monitoramento de pacientes criticos, especialmente em situacdes de choque,
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hipovolemia, queimaduras extensas e hemorragias (Fanali ef al., 2012; Roche et al., 2008).

No contexto das doengas cardiovasculares, evidéncias recentes indicam que
concentragdes séricas reduzidas de albumina estdo associadas a piores desfechos clinicos,
incluindo maior incidéncia de eventos adversos em pacientes com doenga arterial coronariana,
bem como elevagao do risco de mortalidade cardiovascular e de hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca. Esses efeitos deletérios parecem decorrer de mecanismos inter-relacionados, tais
como o aumento do estresse oxidativo, a intensificagdo da inflamagao sist€émica e a maior
agregacao plaquetaria. Nesse contexto, a hipoalbuminemia tem sido amplamente reconhecida
como um marcador prognostico independente, associado ao desenvolvimento, a progressao e
ao agravamento das DCV (Arques, 2020; Chien et al., 2017).

Neste estudo (Grafico 8B), ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05) nas concentragdes séricas de albumina entre os grupos experimentais

analisados.

Grafico 8 — Avaliacdo dos pardmetros bioquimicos séricos em ratas Wistar fémeas tratadas com a MIB por via

oral
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Os valores representam a média = EPM. A) Teste de Kruskal-Wallis seguido do pds-hoc de Dunn (p<0,05 vs
Etanol 20%); B) One-way ANOVA seguido do pds-hoc de Dunnett (p<0,05 vs Etanol 20%)
Fonte: Elaboragdo Propria, 2025.

Os resultados obtidos indicam que os niveis séricos de proteinas totais e albumina
permaneceram estatisticamente inalterados entre os grupos experimentais, evidenciando que o
protocolo terapéutico ndo afetou a homeostase proteica ou a funcdo hepatica. Considerando o
papel das proteinas plasmaticas, especialmente da albumina, na manutengdo da pressdo

coloidosmotica, na capacidade antioxidante e na modulacdo de processos inflamatorios, a


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fanali+G&cauthor_id=22230555

116

estabilidade desses parametros sugere que o tratamento ndo induziu efeitos adversos que
pudessem agravar fatores de risco associados as doengas cardiovasculares, corroborando a
seguranca do uso do agente estudado neste contexto fisiopatologico.

Os lipidios constituem componentes essenciais da membrana celular e participam
ativamente de multiplos processos biologicos. Alteragdes em seus niveis podem ocorrer em
decorréncia de condigdes fisiologicas ou patologicas, sendo considerados potenciais
biomarcadores sensiveis. Entre os parametros mais relevantes, destacam-se o colesterol e os
triglicerideos, comumente avaliados em andlises bioquimicas de rotina, os quais podem ser
facilmente quantificados em amostras de soro, plasma ou células por meio de kits enzimaticos
associados a detecgdo espectrofotométrica (Perera et al., 2022).

Além desses, as lipoproteinas exercem papel crucial no metabolismo lipidico, uma vez
que variagdes em suas concentragdes refletem alteracdes na sintese, no transporte e na
depuragdo de particulas lipidicas (Wulff; Nordestgaard, 2023). Dentre os disturbios lipidicos, a
hiperlipoproteinemia apresenta maior relevancia clinica, por estar diretamente associada ao
desenvolvimento da aterosclerose e de doengas cardiovasculares correlatas (Ference et al.,
2017; Soppert et al., 2020).

Na avaliacao do perfil lipidico, colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e lipoproteinas
(HDL, LDL e VLDL), verificou-se um comportamento inverso ao esperado do ponto de vista
protetor. As andlises revelaram que MIB 25 mg/kg e NAC 200 mg/kg promoveram aumento
significativo (p < 0,05) dos triglicerideos (Grafico 9B) e do VLDL (Grafico 10C) em relagdo
ao grupo Etanol 20%, indicando potencial intensifica¢dao da dislipidemia induzida pelo etanol.
Também observou-se que a NAC 200 mg/kg elevou o indice aterogénico (Grafico 11B),
refor¢ando uma possivel repercussdo metabodlica indesejada, apesar de seus efeitos benéficos
observados em outros parametros oxidativos.

O excesso de carboidratos e lipidios na dieta resulta na sintese hepatica de triglicerideos,
que sdao empacotados em particulas de VLDL e liberados na circulagdo para armazenamento ou
utilizagdo energética pela via da B-oxidacdo mitocondrial e peroxissomal (Alvez-Bezerra,
Cohen, 2017; Zhang et al., 2022). A redugdo da atividade da lipoproteina lipase (LPL),
responsavel pela hidrodlise dos triglicerideos, ou o aumento da sintese de VLDL, favorecem o
acumulo plasmatico de TG, caracterizando a hipertrigliceridemia (Packard et al, 2020;
Wieczorek et al., 2021).

A ingestdo de alcool associada a alimentos ricos em gordura intensifica esse quadro,

devido a inibi¢do aguda da LPL. Além disso, o consumo cronico de etanol estimula a sintese
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hepatica de grandes particulas de VLDL (Bessembinders et al., 2011). Nesse sentido, a
exposicdo aguda ao etanol modifica o metabolismo hepatico lipidico, levando a esteatose
simples, enquanto o consumo crénico pode evoluir para esteato-hepatite, fibrose, cirrose e

insuficiéncia hepatica.

Griafico 9 — Indice de colesterol total e triglicerideos das ratas Wistar fémeas tratadas com a MIB por via oral
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Os valores representam a média + EPM. A) One-way ANOVA seguido do pos-hoc de Dunnett (*p<0,05 vs Etanol
20%); B) Teste de Kruskal-Wallis seguido do p6s-hoc de Dunn (p<0,05 vs Etanol 20%)
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Grafico 10 — Quantidade de lipoproteinas plasmaticas no sangue das ratas Wistar fémeas tratadas com a MIB
por via oral

A B c
*
25+ 60— * |
30
- 20 2 =I= T
3 = T 40 T =
o 15+ =) T T 20
E E E !
= 10 4 a L
2 g 20+ 5 10 T
a s
0- T T T 0= T T T 0-
S\ O O ©
\)0 Qe\ﬂ ‘.Q ‘.Q +Q o,'b Q\ ‘.Q ‘.Q *.q Ng N N N N
) 0\'» && ‘(9\ 6&\ LN o& &9\ @9\ L s&g e"& 069
& P S & P S AR
¢ @ @ & ¢ & D S &
N N A S* 8¢ o
s\o S\o ,‘e s\ s\e ,‘e S S o\
S S o R A & &
& & & & O & o
A N S Y
< < @\'bo < < <®

Os valores representam a média + EPM. A e B) One-way ANOVA seguido do pds-hoc de Dunnett (p<0,05 vs
Etanol 20%); C) Teste de Kruskal-Wallis seguido do p6s-hoc de Dunn (*p<0,05 vs Etanol 20%)
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.
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Grafico 11 — Efeitos do tratamento da MIB (25 ou 50 mg/kg/dia) sobre o indice aterogénico (IA), indice de
risco arterial coronariano (IRC), e risco cardiaco (CT/HDL) em ratas Wistar fémeas
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Os valores representam a média = EPM. A) Teste de Kruskal-Wallis seguido do pds-hoc de Dunn (p<0,05 vs
Etanol 20%); B e C) One-way ANOVA seguido do p6s-hoc de Dunnett (*p<0,05 vs Etanol 20%)
Fonte: Elaboragdo Propria, 2025.

A progressao da Doenga Hepatica Alcodlica (ALD) associa-se a disfungao metabolica
lipidica, estresse oxidativo, ativacdo inflamatoria e resisténcia a insulina (Osna et al., 2017;
You, Arteel, 2019; Jeon, Carr, 2020; Seitz et al., 2023). O aumento dos niveis plasmaticos de
TG e VLDL ¢ reconhecido como um marcador de risco para doengas cardiovasculares, por
mecanismos de disfunc¢do endotelial, ativacao de citocinas pro-inflamatorias e favorecimento
do processo aterogénico (Faludi et al., 2017; Peng et al., 2017; Alfaddagh et al., 2020).

Considerando que a manteiga do bacuri apresenta elevada concentragdo de acidos
graxos, o consumo de etanol nos animais tratados com a dose de 25 mg/kg potencializou a
sintese de VLDL, ocasionando hipertrigliceridemia. Presume-se, portanto, que a propor¢ao de
substancias bioativas antioxidantes nessa dosagem seja inferior ao conteudo lipidico total, uma
vez que esse efeito ndo foi reproduzido no grupo tratado com a dose de 50 mg/kg.

A NAC, originalmente introduzida como antidoto contra intoxicagdo por paracetamol
(Bateman; Dear, 2019), demonstrou posteriormente capacidade de restaurar os niveis de
glutationa nos hepatocitos, além de exercer efeito modulador sobre citocinas inflamatérias e
eliminar espécies oxidantes de forma direta e indireta (Yi et al., 2016; Raghu et al., 2021).
Estudos também sugerem seu efeito benéfico na reducdo da glicemia, do colesterol, de fragdes
lipoproteicas e dos triglicerideos (Korou et al., 2010; Kaga, 2017; Kaga et al., 2018; Schuurman
et al., 2022). Esses efeitos sdo, em parte, mediados pelo aumento da atividade da LPL, que
promove a depuracao de lipidios associados ao VLDL (Ayyasamy; Leelavinothan, 2016).

No presente estudo, a administragdo cronica de NAC em ratas que ingeriram solugio

alcodlica a 20% resultou em um incremento paradoxal nos niveis plasmaticos de TG, VLDL e
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no indice aterogénico. Esses achados, a primeira vista contraditdrios, podem ser explicados por
uma combinacao de efeitos redox e metabolicos observados em estudos prévios.

O estudo de Wang et al. (2006) demonstrou que a NAC possui um efeito duplo no figado
exposto ao etanol: quando administrada antes da exposi¢do ao alcool, protege contra a
toxicidade oxidativa; no entanto, sua administragdo apos a ingestdo de etanol pode, em
determinadas condigdes, potencializar o dano hepdtico. Este efeito sugere que a reposi¢ao de
cisteina ¢ GSH pela NAC nem sempre ¢ benéfica, sendo modulada pelo estado redox e pelo
momento da administragao.

De acordo com Okuno et al. (2018), o aumento de ERO suprime a via lipogénica
mediada por SREBF1/SREBP-I1c, reduzindo a expressdao de genes essenciais para a sintese de
acidos graxos e impedindo a expansao saudavel do tecido adiposo. Assim, ao reduzir o estresse
oxidativo e restaurar os niveis intracelulares de GSH, a NAC pode remover essa inibi¢do redox
natural, reativando a maquinaria lipogénica dependente de SREBF1. Em um contexto no qual
o etanol ja estimula a sintese hepatica de lipidios e compromete a depuragdo periférica por
inibicado da lipoproteina lipase (LPL), a restauragdo do ambiente redutor favorece maior
producado e secrecao de VLDL.

Este mecanismo ¢ compativel com nossos achados e com evidéncias de que a NAC
pode causar efeitos metabdlicos paradoxais quando administrada apos a instalacdo do dano
oxidativo, como demonstrado em modelos de endotoxemia por LPS, nos quais a NAC nao
atenuou a peroxidagdo lipidica quando administrada tardiamente (Caglikulekci ef al., 2006).

Além disso, como demonstrado por Asantewaa et al. (2024), a sintese hepatica de GSH
¢ crucial para manter a lipogénese normal. A restauragdo do GSH inibe NRF2, um fator de
transcri¢do que, quando ativado, reprime a expressao de genes lipogénicos. Dessa forma, niveis
elevados de GSH promovem maior sintese de triglicerideos no figado, favorecendo a produgdo
de VLDL. Esse conjunto de efeitos evidencia que o papel da NAC depende fortemente do
contexto fisiopatologico em que ¢ administrada.

Atualmente, a hiperlipidemia representa uma preocupagdo crescente devido a sua
associacao com doengas cardiovasculares (Lacy et al., 2019). Mesmo quando os parametros
convencionais, como CT, TG, HDL-C e LDL-C, permanecem dentro da normalidade, indices
derivados podem oferecer maior poder preditivo para eventos cardiovasculares.

Indices como o Castelli I (CT/HDL-C), Castelli Il (LDL-C/HDL-C) ¢ o Aterogénico
(TG/HDL-C) associam componentes aterogé€nicos e antiaterogé€nicos em propor¢des

diagnosticas (Araujo et al., 2023; Nogueira et al., 2021; Siqi et al., 2024). Essa alteragao se
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correlaciona com a elevagdo da pressao arterial, disfuncdes metabdlicas e maior risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (Soppert et al., 2020). Ademais, a elevagao
desses indices também esta relacionada a baixa atividade antioxidante (Yang et al., 2008).

Esses resultados sugerem que, embora MIB 25 mg/kg e NAC apresentem efeitos
positivos em determinados marcadores biologicos associados aos processos inflamatorios e
oxidativos, seus impactos sobre o metabolismo lipidico podem ser desfavoraveis, especialmente
no contexto de exposicao ao etanol. A elevagado de triglicerideos, VLDL e indice aterogénico
indica que os mecanismos antioxidantes ou anti-inflamatérios podem ndo ser suficientes para
contrabalancar alteracdes metabdlicas induzidas pelos tratamentos.

Futuras investigacdes devem avaliar diretamente os niveis hepaticos de GSH, a
atividade de NRF2 e a expressdao de enzimas lipogénicas, bem como a sintese hepatica de
ApoB100, para confirmar os mecanismos propostos.

A glicose desempenha papel essencial no metabolismo celular, de modo que variacdes
em sua concentragdo podem impactar a homeostase energética sistémica, favorecendo o
desenvolvimento de distirbios metabolicos (Sohn et al., 2020). Nesse contexto, os hepatocitos
exercem funcdo central na regulacdo da homeostase energética, uma vez que participam
ativamente do armazenamento, degradacdo e utilizacdo de carboidratos, lipidios e proteinas
(Schulze et al., 2019).

E amplamente descrito na literatura que a ingestdo aguda de etanol pode comprometer
o metabolismo hepatico por multiplos mecanismos, incluindo a reducdo da disponibilidade de
cofatores enzimaticos, o aumento do estresse no reticulo endoplasmatico, a modulacdo da
expressao génica e a alteracao da atividade de enzimas envolvidas em vias metabdlicas (Massey
etal., 2021).

Estudos conduzidos tanto em modelos animais quanto em seres humanos demonstraram
que a administracao aguda de etanol pode provocar desde a redugdo até a auséncia de alteracdes
nos niveis circulantes de glicose (Field et al., 1963; Yki-Jarvinen et al., 1988; Spolarics et al.,
1994; Guo et al., 2010). Essa variabilidade de resposta pode ser atribuida, sobretudo, ao estado
nutricional no momento da administragao, a dose utilizada e a concentracao do etanol (Steiner
et al.,2015; Simon, Molina, 2022).

Conforme demonstrado no Grafico 12, n3o foram observadas alteragdes

estatisticamente significativas nos niveis de glicose entre os grupos avaliados.
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Grifico 12 — Concentracdes plasmaticas de glicose em ratas Wistar fémeas tratadas com a MIB por via oral
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Os valores representam a média = EPM. One-way ANOVA seguido do pds-hoc de Dunnett (p<0,05 vs Etanol
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Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

4.3.2 Avaliagdo antioxidante

As ERO desempenham um papel importante na patogénese de varias doengas como
distirbios neurodegenerativos, cancer, doencas cardiovasculares, aterosclerose, diabetes e
inflamacao (Bhattacharyya et al., 2014; Sharifi-Rad et al., 2020; Afzal et al., 2023). Os radicais
livres s@o importantes mediadores que provocam ou sustentam respostas inflamatorias, € sua
neutralizagdo por antioxidantes pode atenuar esses processos (Vona et al., 2021; Martemucci et
al., 2022). Portanto, compostos que possuem atividades eliminadoras desses radicais poderiam
ter potencial terapéutico (Ramana et al., 2018; May et al., 2023).

Normalmente, as células possuem sistemas antioxidantes que as protegem contra os
efeitos nocivos das ERO. Todavia, quando essas defesas antioxidantes estdo sobrecarregadas
pela presenca de quantidades excessivas de radicais, ocorre o que chamamos de estresse
oxidativo (Vona et al., 2021; Martemucci et al., 2022). Quando consumido cronicamente, o
alcool pode agravar esse quadro, uma vez que o metabolismo do etanol aumenta a produgao de
moléculas oxidantes, causando alteragdes nos sistemas enzimaticos € ndo enzimaticos que
mantém a homeostase celular (Metro et al., 2022).

A metabolizacdo do etanol, como demonstrado na Figura 20, geram subprodutos
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potencialmente perigosos, como o acetaldeido (via da éalcool desidrogenase) (Zakhari, 2006;
Moraes et al., 2023) e radicais livres (via do sistema oxidante do etanol microssomal), capazes
de atacar membranas celulares e biomoléculas (DNA, proteinas e lipidios), sendo
frequentemente caracterizado pelo aumento da peroxidagdo lipidica, redu¢do das defesas
antioxidantes e alteragdo do equilibrio oxidacao/antioxidante (Jiang et al., 2020; Contreras-

Zentella et al., 2022; Metro et al., 2022).

Figura 20 — Metabolismo oxidativo do etanol
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Fonte: Adaptada de Moraes et al., 2023.

As interacOes entre agentes oxidantes e antioxidantes podem ser mensuradas
clinicamente por meio dos biomarcadores, sendo os métodos laboratoriais os mais utilizados na
pratica clinica. Esses métodos incluem a avaliagdo do nivel de atividade de enzimas
antioxidantes ou marcadores diretos da lesdo celular. As enzimas antioxidantes comumente
avaliadas incluem a SOD, CAT e GPx e podem ser obtidas por espectrofotometria ou
cromatografia. Outros biomarcadores, denominados produtos de danos oxidativos, também
podem ser mensurados e o principal deles ¢ o malondialdeido (MDA), formado ao final dos
processos de lipoperoxidacao (Marrocco et al., 2017; Sulaiman, Sangging, 2024).

A peroxidagao lipidica ¢ uma consequéncia importante do estresse oxidativo ¢ uma
causa de dano oxidativo. O MDA, produto final da degradagdo de acidos graxos poli-
insaturados, ¢ uma molécula estavel e mais permeavel a membrana do que as ERO. Devido ao
seu potencial parkinson mutagénico e aterogénico, o aumento de sua concentracdo no
organismo estd relacionado a varios problemas de satde, como doencas de alzheimer e
parkinson, cardiovasculares, hepaticas, diabetes e cancer (Cordiano et al., 2023; Sulaiman,

Sangging, 2024).
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Pesquisas que usaram o método TBARS para medir a atividade de MDA em pessoas
que consomem alcool observaram niveis mais altos desse biomarcador (Mutlu-Tiirkoglu ef al.,
2000; Rua et al., 2014). Por outro lado, Wu et al. (2020) e Dries et al. (2020) ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas nesse marcador antes e ap6s o tratamento do uso
continuo com etanol.

Neste estudo, nao foram observadas diferencas estatisticamente relevantes nos niveis de
MDA entre os grupos (Grafico 13). Resultados semelhantes foram observados em hamsters
expostos a uma dieta hiperlipidica e tratados por 28 dias com a MIB nas doses de 25 ¢ 50 mg/kg,
conforme relatado por Lima (2017), bem como em modelo de estresse oxidativo em ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina (Lindoso ef al., 2022).

Grifico 13 — Avaliagdo da atividade antioxidante da MIB no plasma de animais pré-tratados com etanol 20%,
através da medida da capacidade protetora contra a lipoperoxida¢do de membrana
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Todos os dados representam a média + EPM. One-way ANOVA seguido do p6s-hoc de Dunnett (p<0,05 vs Etanol
20%)
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Dessa forma, pode-se concluir que, em consonancia com estudos prévios, a
administracdo de etanol e/ou da MIB ndo promoveu alteragdes significativas nos niveis de
MDA, indicando que, dentro das condi¢cdes experimentais adotadas, o protocolo terapéutico
ndo intensificou a peroxidagdo lipidica nem exacerbou o estresse oxidativo mediado por
radicais livres.

A glutationa, um tripeptideo formado por acido glutdmico, cisteina e glicina,
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desempenha papel central como antioxidante celular. Esse composto existe predominantemente
na forma reduzida (GSH), enquanto sua forma oxidada, o dissulfeto de glutationa (GSSG),
constitui um biomarcador importante do estresse oxidativo (Vaskova, 2023). Sob condigdes
oxidativas, duas moléculas de GSH se dimerizam, formando GSSG. Em ambientes que
favorecem a manutencdo do equilibrio redox, a GSSG ¢ reconvertida em GSH pela acio da
glutationa redutase, um processo dependente de NADPH (Lubos et al., 2011; Chen et al., 2024),
como demonstrado na Figura 21.

Figura 21 — Esquema ilustrativo do ciclo de oxidagdo e reducdo de GSH/GSSG na regulagdo da homeostase
redox e os efeitos da NAC
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NAC — N-Acetilcisteina.
Fonte: Adaptado de Poladian et al., 2025.

Dessa forma, a glutationa, em associacdo com a glutationa peroxidase (GPx), uma
enzima selenoproteica, desempenha papel central na detoxificacdo do peréxido de hidrogénio
e lipoperoxidos. A GPx catalisa a redugdo dessas espécies reativas em agua ou alcoois menos
reativos, utilizando GSH que ¢ oxidado a GSSG durante a reagao (Pei et al., 2023; Lubos et al.,
2011). Esse ciclo redox GSH/GSSG ¢ essencial para a protecao celular contra danos oxidativos
e para a manuten¢do da homeostase redox. Entretanto, para que a GPx seja regenerada a sua
forma ativa e para que o GSH seja reconvertido a partir do GSSG, ¢ necessaria a disponibilidade
de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH). Em determinadas condi¢des
patologicas, a diminui¢ao das concentracdes de NADPH compromete a eficiéncia desse sistema
antioxidante, favorecendo o acimulo de espécies reativas e o estresse oxidativo (Lacerda-
Abreu, Meyer-Fernandes, 2025)

A NAC, utilizada frequentemente como agente mucolitico, ¢ um conhecido precursor
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artificial da GSH, cujos efeitos antioxidantes e antitoxicos em modelos animais e humanos estdo
sendo frequentemente demonstrados. Além de atuar como um poderoso eliminador de ERO,
também inibe a liberagdo de TNF-q, a ativacao de fatores pro-inflamatérios e apoptose celular.
Dessa maneira, a suplementagdo de NAC aumenta a capacidade de elimina¢do de radicais
peroxil e reduz o estresse oxidativo, melhorando o status redox do tiol (Ortolani et al., 2000;
Pivetta, 2005; Whillier ef al., 2009; Silva et al., 2022).

No presente estudo, observou-se que o etanol nao alterou significativamente os niveis
de GSH, e que nenhum dos tratamentos MIB (25 mg/kg, MIB 50 mg/kg) ou NAC 200 mg/kg,
modificou o GSH em relacdo ao etanol (Grafico 13), sugerindo que nenhum dos tratamentos
restaurou de forma relevante a GSH. Esse achado sugere que, embora fosse esperada a ativagao
do sistema microssomal de oxidacdo do etanol e a consequente indugdo da enzima CYP2E1
(Figura 21), mecanismos compensatorios possivelmente contribuiram para a manuten¢do do
equilibrio redox hepatico.

Grifico 14 — Efeitos da MIB sobre a atividade da glutationa eritrocitaria em animais submetidos ao tratamento
com etanol 20%
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Todos os dados representam a média = EPM. Teste de Kruskal-Wallis seguido do pds-hoc de Dunn (p<0,05 vs
Etanol 20%)
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.
A literatura cientifica descreve que a inducao do CYP2E] esté associada ao aumento da
produgdo de espécies reativas de oxigénio, o que geralmente culmina na deplegdo de GSH,

inducdo de estresse oxidativo e progressao da lesdo hepatica associada ao consumo de alcool

(Chen et al., 2018). Contudo, diferentes estudos relatam resultados divergentes acerca da
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resposta da glutationa frente a exposi¢ao cronica ao etanol, variando entre aumento, diminui¢ao
ou manutengdo dos niveis dessa molécula antioxidante (Wu et al., 2020; Dries et al., 2022;
Moraes et al., 2023).

Qualitativamente, a suplementagdo com MIB na dose de 50 mg/kg promoveu elevagao
dos niveis de GSH em comparagdo ao grupo controle, sendo esse aumento superior ao
observado com o uso de N-acetilcisteina (NAC, 200 mg/kg) (Grafico 14). A auséncia de
diferencgas estatisticas significativas pode estar atrelada aos tamanhos amostrais reduzidos e/ou
as altas variagdes dentro do grupo, o que diminui o poder do teste pds-hoc.

Em estudo conduzido em animais hipertensos induzidos por L-NAME, Silva (2019)
demonstrou que a administracdo diaria de MIB, nas doses de 25 e 50 mg/kg, foi capaz de
reverter a deplecao de GSH, promovendo aumento consideravel na produgado desse antioxidante
endogeno. De forma complementar, Lustosa (2012) observou incremento dos niveis hepaticos
de GSH apés 14 dias da administracdo aguda da MIB na dose de 2,0 g/kg, refor¢cando a
consisténcia do potencial antioxidante dessa matriz lipidica em diferentes modelos
experimentais e demonstrando a necessidade de estudos mais robustos.

O etanol atua como agente desnaturante de proteinas ao interferir nas interacdes
intermoleculares responsaveis pela manutengdo da estrutura tridimensional dessas
biomoléculas. Sua capacidade de formar liga¢des de hidrogénio, decorrente da presenca de um
grupo hidroxila, permite a substituicdo das ligagdes intramoleculares estabilizadoras da
conformagdo nativa. Esse processo resulta na perda da estrutura tercidria ou quaternaria da
proteina, culminando em sua inativacao (Liu, Edgar, 2021; Manzoor, Hajam, Dar, 2024).

No caso da catalase, uma enzima antioxidante essencial, o efeito desnaturante do etanol
tem implicagdes importantes. A interagdo com o etanol pode causar alteragdes conformacionais
que comprometem o sitio ativo, especificamente a regido contendo o grupo heme com ferro,
bem como o canal de acesso do peroxido de hidrogénio ao centro catalitico. Tais modificagdes
estruturais inviabilizam a capacidade da enzima de catalisar a decomposi¢ao do H>02 em agua
e oxigénio molecular, fungdo essa que ¢ crucial para a neutralizacdo de EROs no ambiente
intracelular (Liu, Edgar, 2021; Manzoor, Hajam, Dar, 2024).

A atividade da catalase torna-se ainda mais relevante em condigdes fisiopatoldgicas
associadas ao consumo cronico de etanol, como ocorre na hepatopatia alcoolica. O metabolismo
hepatico do etanol, principalmente pela via do alcool desidrogenase (ADH) e do aldeido
desidrogenase (ALDH), gera um aumento significativo na razdo NADH/NAD", promovendo

desequilibrio redox celular. Esse aumento acarreta maior consumo de oxigénio e exacerba o
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estresse oxidativo, favorecendo a formacao de radicais hidroxila (*OH) altamente reativos, os
quais sdo capazes de causar mutacdes no DNA, peroxidagdo lipidica e danos as proteinas
estruturais e funcionais da célula (Zakhari, 2013; Pyun et al.,, 2015; Xie et al., 2020).

Assim, a integridade estrutural da catalase € vital para a defesa antioxidante enddgena,
e sua inativacdo, induzida pelo etanol, contribui para o agravamento do dano oxidativo.
Evidéncias experimentais classicas demonstram que a catalase hepatica de ratos ¢ capaz de
oxidar etanol por meio de sua atividade peroxidatica, sendo esse mecanismo moduldvel pela
concentragdo de H20: e do préprio etanol, o que pode resultar em inibicdo parcial da
decomposi¢ao do perdxido de hidrogénio (Oshino; Oshino; Chance, 1973).

Corroborando com esses achados, um estudo ex vivo conduzido pela Universidade
Konkuk observou que o consumo elevado de etanol em modelos murinos promoveu uma
redugdo expressiva da atividade hepatica da catalase, evidenciando o impacto negativo do
etanol sobre a capacidade antioxidante do figado (Pyun et al., 2015).

No presente protocolo experimental, ndo foram observadas grandes alteracdes na
atividade da CAT nos animais tratados, quando comparados ao grupo controle (Grafico 15).
Esses resultados estdo em consonancia com estudos prévios, os quais também nao evidenciaram
modificagcdes nos niveis de catalase, tanto em eritrocitos (Silva, 2019) quanto em tecido

hepatico (Lustosa, 2016), apds a administracdo da MIB.

Grafico 15 — Efeitos da MIB na atividade da catalase em animais submetidos ao tratamento com etanol 20%
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Todos os dados representam a média = EPM. Teste de Kruskal-Wallis seguido do pds-hoc de Dunn (p<0,05 vs
Etanol 20%)

Fonte: Elaboracao Propria, 2025.
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Esses resultados sugerem que, nas condi¢des do protocolo utilizado, a via antioxidante
mediada pela catalase ndao representa o principal mecanismo de neutralizacdo das espécies
reativas de oxigénio geradas. Isso indica a possivel predominédncia de outras rotas, enzimaticas
ou ndo enzimaticas, no processo de eliminacdo dos radicais livres.

A mieloperoxidase (MPO) ¢é uma enzima pertencente a superfamilia das heme
peroxidases, expressa predominantemente em neutr6filos e, em menor grau, em mondcitos.
Desempenha papel central na resposta imune inata, atuando como um dos principais
mecanismos de defesa do hospedeiro contra patdgenos bacterianos, fungicos e virais (Nicholls,
Hazen, 2005; Ndrepepa, 2019; Rizo-T¢llez et al., 2022). Sua atividade catalitica baseia-se na
utiliza¢do do peroxido de hidrogénio (H202) para a oxidacdo de haletos (como Cl-, Br, I") e
pseudohaletos (SCN"), originando acidos hipocloroso (HOCI), altamente reativo. Esses
produtos oxidativos possuem potente agdo microbicida, contribuindo para a eliminagdo de
agentes infecciosos por fagdcitos (Khan; Alsahli; Rahmani, 2018).

No entanto, a libera¢ao descontrolada de MPO no microambiente extracelular (ou sua
degranulacdo excessiva durante processos inflamatérios) estd associada a geragcdo exacerbada
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, favorecendo o dano oxidativo a componentes
celulares e a matriz extracelular. Tal disfungao tem sido implicada na fisiopatologia de diversas
doengas cronicas ndo transmissiveis, incluindo aterosclerose, artrite reumatoide, hepatopatias,
diabetes mellitus e neoplasias (Nicholls, Hazen, 2005; Chaikijurajai, Tang, 2020).

Em especial, a MPO tem sido fortemente associada a disfuncdo endotelial, a
instabilidade de placas ateroscleroticas e a progressao de doencas cardiovasculares,
configurando-se como um marcador progndstico negativo e potencial alvo terapéutico na
prevencao de complicacdes aterotromboticas (Ndrepepa, 2019).

A elevacdo da atividade da MPO tem se mostrado um dos mais relevantes
biomarcadores de inflamacao e estresse oxidativo em diferentes condigdes clinicas, sendo capaz
de modificar ou degradar todos os principais componentes celulares, incluindo lipidios,
proteinas e 4cidos nucleicos. Por essa razao, sua detec¢ao e modulagdo tém sido foco de intensas
investigacdes farmacologicas.

No presente estudo, as analises estatisticas indicaram que apenas o grupo Etanol + MIB
25 mg/kg apresentou reducao consideravel da MPO (p =0,0171), enquanto os grupos Etanol +
MIB 50 mg/kg e Etanol + NAC 200 mg/kg ndo diferiram significativamente do Etanol 20%
(Gréfico 16). Esses resultados sugerem que MIB 25 mg/kg exerceu efeito anti-inflamatdrio ou

antioxidante.
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Grafico 16 — Efeitos da MIB sobre a atividade da mieloperoxidase plasmatica em animais submetidos ao
tratamento com etanol 20%
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Todos os dados representam a média + EPM. One-way ANOVA seguido do pds-hoc de Dunnett (*p<0,05 vs
Etanol 20%)
Fonte: Elaboracao Propria, 2025.

Esses achados sdo consistentes com estudos anteriores realizados com a MIB em
modelos experimentais de hipertensao induzida por L-NAME (Silva, 2019) e dislipidemia
(Lima, 2017), nos quais a administracao da manteiga também resultou em redugao da atividade
da mieloperoxidase, sugerindo sua agdo antioxidante e anti-inflamatéria em diferentes
contextos fisiopatologicos.

Adicionalmente, a literatura tem demonstrado que diversos compostos fenolicos, tais
como curcumina, acido cafeico, acido feralico, acido galico e quercetina, possuem capacidade
inibitdria relevante sobre a atividade da MPO (Kato et al., 2023; Shiba et al., 2008; Hertog et
al., 1993). Considerando que a MIB contém em sua composi¢do fitoquimica substancias
pertencentes a essa classe, como benzofenonas e xantonas poliisopreniladas (Costa Junior et
al., 2011; Wu et al., 2008; Kumar et al., 2013), ¢ plausivel atribuir, a0 menos em parte, 0s
efeitos observados neste ensaio a presenga desses metabodlitos secundarios com reconhecido

potencial antioxidante.
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4.3.3 Avaliacao histopatologica

Durante décadas, o exame histopatologico constituiu a principal ferramenta de avaliacao
morfologica tecidual, permitindo identificar alteracdes celulares e estruturais decorrentes de
processos patologicos. Inicialmente realizado por meio de microscopia Optica convencional e,
posteriormente, complementado por microscopia eletronica de transmissao e varredura, esse
método permitiu caracterizar com precisao os tipos celulares envolvidos na resposta a diferentes
agentes agressores (Perino et al., 2021; Gallo et al., 2014). A anélise histologica permanece
fundamental na pratica experimental e clinica, possibilitando a determinacdo da natureza,
extensao e gravidade das lesdes em Orgaos e tecidos, além de subsidiar a avaliagdo da evolucao
da doenga e a eficacia de intervengdes terapéuticas (Claro et al., 2022).

Em modelos animais expostos ao estresse oxidativo induzido por etanol a 20%, as
alteracdes hepaticas observadas sdo tipicas dos estagios iniciais da doenga hepatica alcodlica
(Tirapelli et al., 2011). Destacam-se a esteatose, caracterizada pelo acimulo de goticulas
lipidicas macro e microvesiculares nos hepatocitos, sobretudo na regido perivenular e a
infiltracdo de neutréfilos e macrofagos, que cria um microambiente préo-inflamatorio,
intensificado pela combinacdo de exposi¢do cronica e episodios agudos de consumo.

Também sdo evidentes sinais de degeneragdo celular, como inchago, balonizagdo,
aumento de apoptose e necrose, que amplificam a inflamacao local. Esses processos levam a
desorganizacdo da arquitetura hepatica e ao surgimento de fibrose inicial, especialmente
pericelular, resultante da ativacao das c€lulas estreladas (Day, James, 1998; Celli, Zhang, 2014).

Tais alteragdes estdo diretamente ligadas ao estresse oxidativo gerado pelo metabolismo
do etanol, que produz espécies reativas de oxigénio e metabolitos toxicos, como o acetaldeido,
desencadeando peroxidacao lipidica, disfuncdo mitocondrial e liberagdo de citocinas que
perpetuam o dano tecidual (Ceni et al., 2014; Contreras-Zentella ef al., 2022).

Neste estudo, a avaliacdo histopatoldgica do tecido hepatico revelou que os animais do
grupo controle apresentaram arquitetura hepatica preservada, com integridade das estruturas
adjacentes a veia central e aos espagos-porta (Fig. 22 - A e E). Em contrapartida, os animais
expostos ao etanol a 20% evidenciaram alteragdes morfologicas marcantes, caracterizadas por
infiltracao leucocitaria perivascular, acimulo de colageno na matriz extracelular, destrui¢ao de
colangiocitos (células epiteliais do ducto biliar) e presenca de edema (Fig. 22 - B e F).

Essas alteracdes estdo em consonancia com os resultados de Tanwar et al. (2020), que

destacam a deposi¢do anormal de proteinas da matriz extracelular, especialmente colageno,
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como uma consequéncia da inflamagao persistente, culminando em fibrose hepatica. A fibrose
pericelular e perisinusoidal nas zonas centrolobulares ¢ um dos achados tipicos em doengas
hepaticas induzidas pelo etanol. Quanto ao edema celular, descrito microscopicamente como
vacuolos claros no citoplasma, trata-se de uma manifestagao classica da degeneracao hidropica,
atribuida a disfuncdo da bomba de ions ATP-dependente na membrana plasmatica, resultando
em desequilibrio osmético e acumulo intracelular de 4gua (Monma ef al., 2015).

Diante desse contexto patoldgico, diversos estudos vém demonstrando que compostos
antioxidantes podem mitigar ou reverter os danos hepaticos causados pela exposi¢do ao etanol
(Monma et al., 2015; Ren et al., 2021; Kim et al., 2022). Esses agentes atuam reduzindo a
producdo de radicais livres, prevenindo a degeneragdo celular e promovendo o reparo das
membranas lipidicas e do DNA (Mucha et al., 2021; Chaudhary et al., 2023; Shraideh et al.,
2024; Gursul et al., 2022).

Nesse cenario, destaca-se a MIB, cujas propriedades antioxidantes foram previamente
demonstradas em diferentes modelos experimentais (Sousa, Chaves, 2007; Costa Jinior et al.,
2010;2011a,2011b,2012,2013a; Rufino et al., 2011; Nascimento, 2014; Borges, 2015; Costa,
2015; Lima et al., 2017; do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Osoério et al., 2020; Ribeiro et
al., 2021; Pinheiro et al., 2022; Lindoso et al., 2022; Coélho et al., 2023).

Neste estudo, a administragio da MIB demonstrou efeito protetor dose-dependente
frente as alteracdes hepdticas induzidas pelo etanol. Nos animais tratados com 50 mg/kg de
MIB, observou-se reducdo significativa da infiltracdo inflamatodria, do edema, do depdsito de
colageno e do dano ductal (Fig. 22 - C e G), superando os efeitos observados com a N-
acetilcisteina (NAC) na dose de 200 mg/kg, que ndo promoveu reversdo das alteragcdes
edematosas nem da fibrose (Fig. 22 - D e H).

Esses achados reforgam o potencial terapéutico da MIB como agente hepatoprotetor. De
modo semelhante, na andlise das alteragdes morfologicas hepaticas em animais diabéticos
tratados com manteiga de semente de bacuri, Lindoso et al. (2022) também observou melhor
reversdo das lesdes histoldgicas na dose de 50 mg/kg, corroborando a eficacia dessa
concentracao.

Com base no sistema de pontuacdo histoldgica para prognostico de hepatite alcodlica
proposto por Altamirano ef al. (2014), verificou-se que os animais expostos exclusivamente ao
etanol 20% foram classificados na categoria grave (Tabela 1), apresentando fibrose portal e

discreta infiltragdo de leucocitos polimorfonucleares, conforme descrito na mesma tabela.
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Figura 22 — Fotomicrografia do tecido hepatico de ratas em modelo experimental de estresse oxidativo induzido
por etanol submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg

: F 2 P
(A e E) Grupo controle negativo, apresentando estrutura normal da veia centro lobular (seta) e do espago porta
(seta curva); (B e F) Grupo controle positivo, evidenciando migracdo leucocitaria e espessamento do colageno na
regido periférica da veia centro lobular (seta) e do espago porta (seta curva); (C e G) Grupo tratado com MIB 50
mg/kg — o tratamento inibiu a migragdo leucocitaria e o espessamento do colageno (seta e seta curva); e (D e H)
Grupo tratado com NAC 200 mg/kg — a migracao leucocitaria e a deposi¢do do colageno nao foram abolidas na
regido centro lobular (seta) e na regido do espago porta (seta curva). Coloragdo: Tricromico de Gomori. Barra =
10 pm.
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Em contraste, os grupos tratados com MIB na dose de 50 mg/kg e NAC 200 mg/kg
foram enquadrados na categoria leve (Tabela 1), evidenciando melhora significativa do quadro

histopatologico. Esses resultados indicam o potencial hepatoprotetor da MIB, cujo efeito parece
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atenuar os processos oxidativos induzidos pela exposi¢ao ao alcool, contribuindo para a redugao

do dano tecidual e da progressao das lesoes hepaticas.

Tabela 1 — Caracteristicas hepaticas encontradas na analise histopatologicas de animais em modelo experimental
de estresse oxidativo induzido por etanol e submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg

CARACTERISTICAS GRUPOS
Gl G2 G3 G4 G5
Estagio de Fibrose Fibrose Portal 0 3 2 1 1

Fibrose expansiva
Fibrose em ponte ou Cirrose
Bilirrubinostase Nao 0 0 0 0 0
Apenas hepatocelular
Canalicular ou ductular
Canalicular ou ductular mais hepatocelular

Infiltracio de PMN Leve 0 5 3 1 1
Grave

Megamitocondrias Ausente 0 0 0 0 0
Presente

Corpusculos de Mallory  Ausente 0 0 0 0 0
Presente

Baloinizacéo Ocasional 0 0 0 0 0
Acentuada
Centrolobular 0 0 0 0 0

Fibrose Lobular Zona média
Panlobular

Esteatose (%) <33% 0 0 0 0 0
33-66%
> 66%

Total 0 8 5 2 2

Categorias do Escore Histologico da Hepatite Alcoolica - AHHS, (0-9 pontos): Leve: 0-3; Intermediaria: 4-5;
Grave: 6-9. Os escores representam a média de 3 animais por grupo. G1 — Agua; G2- Etanol 20%; G3 — Etanol
20% + MIB 25 mg/Kg; G4 — Etanol 20% + MIB 50 mg/Kg; G5 — Etanol 20% + NAC 200 mg/Kg.

Fonte: Elaboragdo Propria, 2025.

A fibrose portal constitui uma resposta de cicatrizagdo excessiva do tecido conjuntivo
hepatico, capaz de restringir o fluxo sanguineo pela veia porta, sendo um marcador precoce de
remodelamento tecidual em lesdes hepaticas alcoolicas (Roehlen et al., 2020). Associada a essa
alteracdo, a infiltracdo leve de leucdcitos polimorfonucleares (PMN) evidencia um processo
inflamatorio de baixa intensidade, tipico das fases iniciais da doenca (Ha et al., 2022), podendo
cursar com niveis de aminotransferases (AST e ALT) discretamente elevados ou dentro dos
limites de normalidade (Lee et al., 2012; Lominadze, Kallwitz, 2018). Esses resultados indicam
que alteracdes histopatoldgicas moderadas, embora sutis, podem desencadear processos que
favorecem a progressao da doenga hepética alcoolica.

Apesar das evidéncias estruturais de comprometimento hepatico observadas nos animais
expostos ao etanol, os niveis séricos de aminotransferases (ALT e AST) permaneceram dentro

da faixa fisioldgica, sem diferencas estatisticamente expressivas em comparagao ao grupo

controle. A literatura descreve que, em alguns casos, alteragdes bioquimicas podem preceder as
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manifestac¢des histopatologicas hepaticas (Travlos et al., 1996). No entanto, no presente estudo,
as alteragdes histologicas identificadas foram predominantemente inflamatorias e fibrogénicas,
sem evidéncias de necrose difusa ou lise celular aguda que pudessem justificar elevacao
expressiva das enzimas hepaticas.

Adicionalmente, deve-se considerar que modificagdes morfoldgicas podem surgir antes
de alteracdes bioquimicas detectdveis, sobretudo em estdgios iniciais ou subclinicos de lesao
hepatica (Brodkin ef al., 1995; Anakwue et al., 2017). Nesse sentido, em modelo de estresse
oxidativo induzido por etanol a 20%, Tirapelli e colaboradores (2011) também relataram a
presenga de alteragdes histopatoldgicas (como esteatose hepdtica) em animais tratados,
concomitante a auséncia de alteragdes nos marcadores de fun¢ao hepatica (transaminases) € nos
niveis de peroxidagao lipidica (MDA), corroborando os achados deste estudo.

Além do figado, o sistema cardiovascular constitui um dos principais alvos da
toxicidade induzida pelo etanol (Glymour et al., 2014; Fernandez-Sola, 2020). A exposi¢do
cronica ou aguda ao etanol estd associada a aceleracdo do processo aterosclerdtico,
comprometendo vasos coronarianos, cerebrais e periféricos, e contribuindo para o
desenvolvimento de hipertensdo arterial (Puddey et al., 2019; Wilkens et al., 2022;
Wakabayashi et al., 2014), bem como para a instalacdo de cardiomiopatia dilatada alcodlica
(Iacovoni et al., 2010; Guzzo-Merello et al., 2014; Day et al., 2019).

Do ponto de vista histopatoldgico, o etanol promove necrose e apoptose de midcitos,
acompanhadas de miocitdlise e processos reparativos compensatorios, como hipertrofia celular
e fibrose intersticial. Entre os principais alvos intracelulares da agao etandlica estiao receptores
de membrana, canais i0nicos, proteinas estruturais, além da alteragdo da concentragdo
intracelular de calcio, resultando em comprometimento da contratilidade miocardica
(Fernandez-Sola, 2020).

O consumo de etanol acarreta ainda a liberagdo de sinais enddgenos pro-inflamatorios
que culminam na ativagdo plaquetaria, recrutamento de neutréfilos e infiltracdo de leucécitos
no tecido cardiaco (Ruparelia et al., 2017; Sun et al., 2021; Schrottmaier et al., 2020). A
subsequente degranulagdo dos neutrofilos resulta na liberagdo de espécies reativas de oxigénio,
citocinas e proteases, causando lesdo direta as células endoteliais. Em resposta, estas células
aumentam a expressao de moléculas de adesdo, favorecendo a transmigracdo de mondcitos e
outros leucocitos, processo que ¢ acompanhado por morte celular local e redugdo da populagao
neutrofilica in situ (Aroca-Crevillén et al., 2024).

A anélise histopatologica do tecido cardiaco dos animais tratados com etanol evidenciou
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um quadro inflamatorio significativo, com infiltragdo leucocitaria e deposi¢cao de coldgeno na
matriz extracelular, bem como a presenca de vesiculas no parénquima cardiaco (Fig. 23B). No
entanto, o tratamento com MIB (50 mg/kg) promoveu grande reversdo dessas alteragoes,
reduzindo tanto a migracao celular quanto a fibrose miocardica (Fig. 23C), efeito superior ao
observado nos animais tratados com NAC 200 mg/kg (Fig. 23D).

Figura 23 — Fotomicrografia do tecido cardiaco de ratas em modelo experimental de estresse oxidativo induzido
por etanol submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg

N

(A) Grupo controle negativo apresentando estrutura normal do miocardio; (B) Grupo controle positivo - o etanol
induziu a migragdo leucocitaria (setas) e o espessamento da matriz extracelular com formagao de vesiculas (seta
curva); (C) Grupo tratado com MIB 50 mg/kg - o tratamento inibiu a migraggo leucocitaria e o espessamento do
colageno (seta e seta curva); e (D) Grupo tratado com NAC 200 mg/kg - ocorreu inibigdo parcial da migragdo

leucocitaria (seta) e da deposigdo do colageno (seta curva). Colorag@o: Tricromico de Gomori. Barra= 10 pm.
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Com base na pontuacdo atribuida a cada grupo pelo Escore Histologico Alcodlico
(AHHS) para estratificagcdo prognostica de lesdes cardiacas, conforme o protocolo descrito por
Sun et al. (2001), observou-se que os animais expostos exclusivamente ao etanol a 20%
apresentaram as maiores pontuagdes, indicando maior grau de dano histopatologico. Em
contraste, os animais tratados com MIB na dose de 50 mg/kg exibiram as menores pontuagdes
entre todos os grupos experimentais, conforme descrito na Tabela 2, evidenciando um efeito
protetor significativo. Esses resultados demonstram o potencial da MIB em atenuar ou reverter
as injurias cardiacas induzidas pelo consumo cronico de etanol, ressaltando ndo s6 seu efeito
cardioprotetor, mas também sua atividade hepatoprotetora frente as lesdes desencadeadas pelo

protocolo experimental proposto.
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Tabela 2 — Caracteristicas cardiacas encontradas na andlise histopatologicas de animais em modelo experimental
de estresse oxidativo induzido por etanol e submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg

CARACTERISTICAS GRUPOS
Gl G2 G3 G4 G5
Microvacuolizagdes sarcoplasmaticas e/ou edema 0 2 2 1 1
intersticial ou celular
Lesao tecidual Necrose 0 0 0 0 0
Fibrose 0 3 2 1 2
Lesao endocardicas 0 0 0 0 0
Trombos 0 0 0 0 0
Miocitos Nenhum 0 0 0 0 0
Lesao
Total 0 5 4 2 3

Categorias dos Escore Histologico Alcodlico (AHHS) para Estratificagdo Progndstica de Lesdes Cardiacas.
Microvacuolizagdes sarcoplasmaticas e/ou edema intersticial ou celular: 0-5; Necrose, fibrose, lesoes endocardicas
e trombos: 0-5; Miocitos: Sem lesdes: 0; <10 midcitos isolados alterados em toda a sec¢do cardiaca: 0,5; Midcitos
isolados alterados dispersos: 1; Pequenos grupos dispersos de midcitos alterados: 2; Pequenos grupos
disseminados de miocitos alterados: 3; Grupos confluentes de miocitos alterados: 4; Maioria das células
danificadas: 5. Os escores representam a média de 3 animais por grupo. G1 — Agua; G2- Etanol 20%; G3 — Etanol
20% + MIB 25 mg/Kg; G4 — Etanol 20% + MIB 50 mg/Kg; G5 — Etanol 20% + NAC 200 mg/Kg.
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

4.3.4 Reatividade vascular

O consumo cronico e abusivo de etanol configura-se como um fator etiologico relevante
para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, estando associado ao aumento da
incidéncia de aterosclerose, acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio
(IAM). Embora os mecanismos moleculares subjacentes a disfun¢do cardiovascular induzida
pelo etanol ainda ndo estejam completamente elucidados, ha evidéncias consistentes de que
alteracdes na funcionalidade vascular, especialmente no endotélio, desempenham um papel
patogénico central (Silva et al., 2021; Fernandez-Sola, 2015; Padovan et al., 2023).

Um dos principais mecanismos responsaveis pelos efeitos deletérios do etanol sobre o
sistema vascular ¢ o aumento da produgdo de espécies reativas de oxigénio. A geracao
exacerbada de anion superdxido (O2z¢7) e peroxido de hidrogénio (H20:) tem sido correlacionada
com processos de estresse oxidativo e disfuncdo endotelial (Fardin ef al., 2020; He et al., 2020).
Neste contexto, a enzima NAD(P)H oxidase se destaca como a principal fonte de EROs tanto
em células endoteliais quanto em células do musculo liso vascular (CMLV), sendo um
componente-chave na fisiopatologia do dano vascular induzido por etanol (Padovan et al.,
2023; Takaishi ef al., 2021; Jimenez et al., 2015).

Estimulos patologicos como hipdxia, inflamagdo cronica, dislipidemia e aterosclerose
favorecem a ativagdo de vias vasoconstritoras, levando ao desequilibrio entre os mecanismos
de vasodilatacdo e vasoconstricdo, remodelamento vascular adverso e lesao endotelial

persistente (Shao et al., 2014; Ancion et al., 2019; Gallo et al., 2022). Esses processos
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contribuem diretamente para a progressdo de enfermidades cardiovasculares de alta
prevaléncia, como hipertensao arterial, IAM e AVC (Salazar et al., 2018; Sun et al., 2021;
Marqués et al., 2020). Diante disso, torna-se imprescindivel investigar os mecanismos
moleculares e farmacoldgicos que modulam a reatividade vascular, com vistas ao
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para o tratamento de distirbios vasculares.

As células endoteliais, organizadas em uma monocamada que reveste toda a rede
vascular, atuam como barreira seletiva e interface funcional entre o sangue e os tecidos. Além
de regular o tonus vascular, essas células desempenham fungdes cruciais na resposta imune, na
inflamacdo e na defesa contra compostos xenobidticos e toxicos, como o etanol, cuja absor¢ao
ocorre primariamente no trato gastrointestinal e distribui¢ao sistémica subsequente (Nakayama
et al., 2022; Hellenthal et al., 2022). Na regulacao do tonus vascular, as células endoteliais
produzem tanto fatores contrateis (TXA2, EROs, ET-1 e Ang-II) quanto relaxantes (PGI2,
EDHF e NO). Logo, perturbagdes ao endotélio vascular causam desequilibrio celular
(Vanhoutte et al., 2009; Bernatova, 2014).

O oxido nitrico pode apresentar diferentes estados redox, como nitroxila (NO"),
nitrosonium (NO") ou radical livre (NO-), dependendo de sua via de geracao, sendo também o
principal mediador afetado pelo estresse oxidativo induzido pelo etanol. Sintetizado pelas trés
isoformas da 6xido nitrico sintase (nNOS, eNOS e iNOS) (da Silva et al., 2021; Nakayama et
al., 2022), o NO constitui um marcador funcional de integridade endotelial, cuja redu¢do na
biodisponibilidade esta associada ao aumento da resisténcia vascular periférica e a progressao
de doencas cardiovasculares, como demonstrado em diversos modelos pré-clinicos (Ritchie et
al.,2017; Tofas et al., 2019; Roy et al., 2023).

A produgdo exacerbada de EROs, especialmente pelo complexo enzimatico NADPH
oxidase, promove a rapida degradagdo do NO por meio de sua interagdo com o O2", resultando
na formagdo de peroxinitrito (ONOO™), uma espécie altamente reativa e citotoxica. Esse
processo compromete a sinalizacdo vasodilatadora, intensifica a disfun¢do endotelial e
contribui para a elevacao da pressdo arterial e o comprometimento da reatividade vascular (Roy
et al.,2023; Padovan et al., 2023; Marchi et al., 2016).

Nesta pesquisa, a analise da resposta vasoconstritora a fenilefrina (PE), um agonista
seletivo dos receptores adrenérgicos o pds-sinapticos, revelou uma hiporresponsividade
significativa nos animais expostos cronicamente ao etanol a 20%, em comparacdo ao grupo
controle (Grafico 17A). O tratamento com MIB na dose de 50 mg/kg promoveu uma

recuperagdo parcial dessa resposta (Grafico 17D), enquanto a administragdo de NAC,
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reconhecida por sua a¢do antioxidante e capacidade de doar grupos sulfidrila, restaurou de
forma mais pronunciada a reatividade vascular a PE (Grafico 17B). Esses achados sao
corroborados pelos valores da area sob a curva (ASC), apresentados no Grafico 17E.

A redugdo consideravel das respostas contrateis & PE em animais submetidos a
administracdo cronica de etanol sugere a ocorréncia de uma modulacdo adaptativa da
sinalizagdo vasoconstritora, possivelmente associada a um aumento compensatério da
expressao de isoformas da 6xido nitrico sintase, em especial da forma induzivel (iNOS), em
decorréncia do estresse oxidativo gerado pela exposi¢ao ao etanol.

Esse aumento na atividade da iNOS poderia resultar em maior producao local de NO,
comprometendo, assim, a eficacia da resposta contratil. Tal mecanismo pode refletir uma
resposta compensatoria das células endoteliais, direcionada @ manutengao da homeostase redox
e da funcdo vasodilatadora frente ao desequilibrio oxidativo instaurado (Araujo et al., 2024;

Kleinhenz et al., 2008).

Grifico 17 — Avaliagdo da responsividade a fenilefrina em anéis aoérticos de ratas Wistar tratadas com a MIB nas
doses de 25 ¢ 50 mg/kg em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol 20%
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Os valores s@o representados como a média £ EPM de n =8 animais por grupo.****p<0,0001, **p<0,002 vs Etanol
20%. One-way ANOVA seguido do p6s-hoc de Dunnett
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.
Evidéncias prévias demonstram que o etanol ¢ capaz de induzir a superexpressdo da

INOS e, em menor intensidade, da eNOS — em diferentes tecidos, incluindo o endotélio

vascular, o miocardio, o figado, os rins e a aorta (Deng, Deitrich, 2007; Tirapelli et al., 2012).
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Tal indugdo ocorre de forma dose-dependente, reforcando a natureza bifésica dos efeitos do
etanol: em baixas concentragdes pode preservar a funcao endotelial, ao passo que em doses
elevadas ou sob exposicao cronica promove disfungdo endotelial (Rajendran et al., 2023).
Ademais, a regulacdo da expressio de eNOS pode envolver mecanismos epigenéticos
modulados pelo etanol, por meio de alteracdes nos padrdes de acetilacdo e metilacdo de
histonas, influenciando diretamente a transcri¢cdo dessa enzima (Qiang et al., 2014; Bohnsack
et al.,2017; Nakayama et al., 2022).

Araujo et al. (2024) demonstraram, em um modelo de artrite induzida, que citocinas
pro-inflamatorias associadas ao estresse oxidativo levam a expressdo de iNOS nas células
endoteliais e ao aumento da produgdo de NO. Esse NO em excesso ativa a guanilato ciclase
(GC), promovendo a elevacao dos niveis intracelulares de GMP ciclico (cGMP), o que culmina
em hiporresponsividade vascular a PE. Além disso, uma vez produzido pela eNOS, o NO induz
a producdo da enzima SOD na camada muscular do vaso e extracelular, diminuindo o O2
disponivel e, consequentemente, a producdo de ONOO™ (Guadagnin et al., 2015).

E importante destacar que, quando sintetizado pelas isoformas endotelial e neuronal da
oxido nitrico sintase, o NO exerce agdo protetora ao reduzir o estresse oxidativo, promover a
modulacdo negativa da atividade simpatica e, consequentemente, atenuar o aumento da pressao
arterial tanto na periferia quanto em regides especificas do sistema nervoso central. Em
contraste, o0 NO produzido pela isoforma induzivel estd associado ao aumento do tonus
simpatico € a maior geracao de espécies reativas de oxigénio, processos que contribuem para o
desenvolvimento e a manutencao da hipertensdo (da Silva et al., 2021).

Os antioxidantes detém o poder de interceptar radicais livres gerados tanto pelo
metabolismo celular quanto por fontes exdgenas, impedindo o ataque sobre lipidios,
aminoacidos das proteinas, duplas ligagdes dos acidos graxos poliinsaturados e bases do DNA,
evitando lesdes e perda da integridade celular (Guadagnin et al., 2015).

Os principais mecanismos de agdo da NAC estdo relacionados aos seus efeitos
antioxidantes, decorrente do aumento dos niveis intracelulares de glutationa, e ao seu efeito
anti-inflamatério (Cui et al., 2023). Todavia, alguns estudos apontam que seu efeito
vasodilatador pode ser explicado, ao menos em parte, pela ativagdo dos canais de
K " dependentes de voltagem (Han et al., 2009). Além disso, evidéncias cientificas demonstram
um efeito inibitério da NAC sobre a expressdo da proteina iNOS, levando a diminui¢do na
produgdo de NO (Bergamini ef al., 2001; Calzetta et al., 2018; Cazzola et al., 2017). Diante de

tais fatos, pode-se pressupor que a restauragao da resposta contratil a fenilefrina promovida pela
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NAC decorre de sua a¢do antioxidante sobre a producao de NO pela iNOS.

Segundo Furchgott e Zawadzki (1980), a interagdo da ACh com receptores muscarinicos
acoplados a proteina Gq em células endoteliais leva a ativagdo da fosfolipase C (PLC), ao
aumento da concentracdo intracelular de Ca?" e a ativacdo da eNOS via o complexo calcio-
calmodulina, culminando na sintese de NO e vasodilata¢do (Sonobe; Kakinuma, 2024). Dessa
forma, o relaxamento vascular induzido pela ACh depende da integridade das células
endoteliais.

Em condigdes patoldgicas, como na hipertensdo arterial, a resposta vasodilatadora a
ACh ¢ a bradicinina ¢é reduzida, refletindo uma menor liberacdo de NO, baixa
biodisponibilidade ou diminui¢do da sensibilidade do musculo liso vascular ao NO. Além disso,
observa-se um aumento na producdo de agentes vasoconstritores derivados do endotélio
(Marcarini, 2017). A avaliacao da resposta a ACh ¢ amplamente utilizada como indicador da
funcdo endotelial, embora resultados conflitantes sejam encontrados em diferentes modelos
experimentais, especialmente naqueles envolvendo doengas hepaticas, nos quais o relaxamento
induzido por ACh pode variar de acordo com a etiologia da doenga e o leito vascular estudado
(Rajendran et al., 2023; Marcarini, 2017; Silva et al., 2021).

Nas condigdes do presente experimento, todos os grupos apresentaram resposta
vasodilatadora a ACh, expressas através dos valores da area sob a curva (ASC) conforme
apresentado no Grafico 18E, sugerindo a funcionalidade do endotélio vascular. Quanto a
magnitude dessa vasodilata¢do, observou-se que os animais do grupo etanol 20% apresentaram
uma resposta mais acentuada (Grafico 18A) em comparacao aos demais grupos. O etanol pode
ter promovido uma sensibilizacdo da via muscarinica (Hénemann et al., 1999), como fez em
células de neuroblastoma humano (Larsson et al., 1996) e/ou aumentado a producdo de NO
pela iNOS (Deng, Deitrich, 2007; Tirapelli et al., 2012).

Curiosamente, os grupos tratados com a MIB nas doses de 25 e 50 mg/kg nao
apresentaram um aumento adicional significativo no efeito vasorrelaxante induzido por ACh
(Grafico 18 - C e D). J4 os animais tratados com NAC na dose de 200 mg/kg.dia apresentaram
a menor resposta a ACh (Grafico 18B).

A atividade antioxidante da N-acetilcisteina envolve tanto interagdes rapidas com
radicais, como *OH, *NO: e COs*", quanto reagdes mais lentas com espécies como Oz, H20:
e ONOO, além de participar da restauracdo de alvos celulares essenciais danificados (Samuni
et al.,2013). Adicionalmente, diversos estudos demonstram que a NAC exerce efeito inibitorio

sobre a expressao de TNF-a e da sintase iNOS em diferentes modelos experimentais (Bergamini
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et al.,2001; Sekhon et al., 2003; Calzetta et al., 2018; Cazzola et al., 2017).

Grafico 18 — Avaliagdo da responsividade a acetilcolina (Ach) em anéis aorticos de ratas Wistar tratadas com a
MIB nas doses de 25 e 50 mg/kg em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol 20%
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Em andlises de fun¢do endotelial in vitro realizadas na veia safena humana, exposi¢oes
a concentragdes crescentes de NAC revelaram que doses elevadas podem prejudicar o
relaxamento dependente do endotélio (Sharif ef al., 2007). De forma consistente, Koc et al.
(2007) observaram redugdo na amplitude média do pico de contra¢do do ileo isolado de ratos
induzido por acetilcolina apds tratamento com NAC (0,5 g/kg/dia durante 7 dias).

Dada a definicdo de disfungdo endotelial como o comprometimento da resposta
vasodilatadora dependente do endotélio, geralmente mediada por NO (Ray et al., 2023),
também foi avaliada a resposta vasodilatadora independente do endotélio por meio da curva
concentragdo-resposta ao nitroprussiato de sédio, um doador direto de NO. Evidéncias sugerem
que determinados doadores de NO podem atenuar o estresse oxidativo ao neutralizar EROs,
contribuindo para a restauracao da funcao vascular (da Silva et al., 2021).

Na avaliagdo da resposta ao NPS, observou-se que o relaxamento vascular foi
significativamente maior nos animais tratados com etanol 20% (Grafico 19A) e que os animais
tratados com a MIB na dose de 25 mg/kg manifestaram uma potencializacdo dessa resposta,

como observado no Grafico 19C. Embora os animais tratados com MIB na dose de 50 mg/kg e
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com NAC (200 mg/kg) tenham respondido de forma positiva aos efeitos desencadeados pelo
NPS (Grafico 19 - D e B), ndo foram observadas diferencas estatisticamente expressivas entre
eles e os animais do grupo etanol 20% (Figura 19E).

Grafico 19 — Avaliagdo da responsividade ao nitroprussiato de sodio (NPS) em anéis aodrticos de ratas Wistar
tratadas com a MIB nas doses de 25 e 50 mg/kg em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol 20%
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Os valores s@o representados como a média = EPM de n =8 animais por grupo.****p<0,0001 vs Etanol 20%. One-
way ANOVA seguido do poés-hoc de Dunnett.
Fonte: Elaboragao Propria, 2025.

Um estudo realizado em ratos Wistar machos avaliou as alteracdes vasculares e
autonomicas decorrentes do consumo cronico de etanol, observando uma responsividade
vascular aumentada ao NPS, o que indica que os efeitos do etanol sobre a fungdo vascular sao
independentes da presenca do endotélio (Crestani et al.,, 2014). Adicionalmente, a
potencializacao da resposta vascular ao nitroprussiato em animais tratados com MIB (25 mg/kg)
sugere que os compostos bioativos presentes na manteiga podem melhorar a capacidade do
tecido vascular de responder ao NO, possivelmente restaurando o equilibrio entre 6xido nitrico
e espécies reativas de oxigénio na parede vascular.

Ao comparar os efeitos do etanol sobre a vasodilatagao dependente e independente do
endotélio, nota-se de que o relaxamento vascular induzido pela ACh (Grafico 20A) foi inferior
aquele promovido pelo NPS (Grafico 20B) em aortas de animais expostos ao etanol. Isso reforga
a hipdtese de que o consumo cronico dessa substancia ndo compromete diretamente a agao do

NO sobre o musculo liso vascular, mas sua sintese e/ou liberagao pelas células endoteliais. De
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modo semelhante, estudos realizados em humanos com hipertensdo arterial demonstraram uma
resposta vasodilatadora a ACh quando comparada aquela induzida por NPS em artérias
braquiais e coronarias, evidenciando que a disfuncdo endotelial estd predominantemente
associada a producdo de NO, e ndo a sua acao efetora (Cockcroft et al., 1994).

Grafico 20 — Comparativo da responsividade a acetilcolina e ao nitroprussiato de sédio (NPS) em anéis adrticos

de ratas Wistar em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol. Os valores sdo representados como a média
+ EPM de n =8 animais por grupo
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Fonte: Elaboracao Propria, 2025.
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CONCLUSAO

A realizacdo de estudos pré-clinicos com fémeas ¢ fundamental para a compreensao das
diferencas sexuais na fisiopatologia das doencas cardiovasculares e na resposta a intervengoes
terapéuticas.Nesse contexto, a inclusdo de f€émeas contribui para a obten¢do de resultados mais
representativos € com maior potencial de translagdo para a populagao feminina, além de
possibilitar a identificagdo de efeitos sexoespecificos dos compostos bioativos presentes na
manteiga de Platonia insignis.

O presente estudo confirmou que a MIB possui efeitos farmacologicos promissores em
modelo de estresse oxidativo induzido por etanol. Os parametros bioquimicos relacionados ao
estado nutricional e a fung¢dao hepatica nao foram significativamente alterados, indicando
seguranca do tratamento.

A MIB 50 mg/kg aumentou os niveis de glutationa reduzida (GSH), sugerindo acdo
antioxidante, e apresentou efeito hepato e cardioprotetor, atenuando significativamente as
lesdes induzidas pelo etanol. A dose de 25 mg/kg modulou a atividade da mieloperoxidase
(MPO), evidenciando efeito anti-inflamatdrio. Em relagdo a fun¢do vascular, a MIB 50 mg/kg
promoveu recuperagdo parcial da hiporresponsividade a fenilefrina, enquanto a dose de 25
mg/kg potencializou o relaxamento induzido por nitroprussiato de soédio, demonstrando
preservacao da func¢do endotelial.

Esses resultados indicam que a MIB ¢ capaz de modular o estresse oxidativo, reduzir
processos inflamatérios e proteger 6érgaos-alvo, reforcando seu potencial como agente natural
para o manejo de alteracdes cardiovasculares.

Para consolidar o potencial terapéutico da manteiga industrializada de bacuri, sugerem-
se estudos futuros envolvendo ensaios clinicos para avaliagdo de seguranca e eficacia em
humanos, investigagcdes moleculares para a elucidagao dos mecanismos de a¢do e a otimizacao

da formulagdo visando sua aplicagdo farmacéutica
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