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APRESENTACAO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método cientifico sera sempre um
discurso de circunstancia, nao descrevera uma constituicdo definitiva do espirito
cientifico”; considerando a amplitude dessa tematica, uma obra que almeje langar foco em
propostas, recursos e resultados nas ciéncias da saude, naturalmente tera como desafio a
caracterizacao de sua abordagem metodoldgica. Neste sentido, este e-Book foi organizado
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que
une, na ciéncia, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidéncia): o
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros sdo dedicados aos relatos de caso, relatos
de experiéncia e de vivéncia em saude apresentando aspectos da realidade clinica, cultural
e social que permeiam a ciéncia no Brasil.

Ja no intuito de apresentar e estimular o dialogo critico construtivo, tal qual o
conhecimento dos recursos teoricos disponiveis frente aos mais variados cenarios em
saude, os volumes trés, quatro e cinco exploram estudos de revisdo da literatura que
discutem o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades,
hipoteses e problematicas técnicas no intuito de delimitar condutas para a pratica clinica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos
das mais diversas metodologias de intervencdo em saude: estudos comparativos, ensaios
clinicos e pré-clinicos, além de acbes em politicas publicas na area de saude coletiva.

Com ainteleccao dos tdpicos tratados nessa obra, espera-se — tanto quanto possivel
— contribuir no processo de ampliacéo, fundamentacéo e fomento da discusséao e reflexado
cientifica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciéncias da Saude.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Fernanda Viana de Carvalho Moreto



SUMARIO

(03N =2 1 U] 0 T [ 1

CARACTERISTICAS DOS L!DERES DOS GRUPOS DE PESQUISA DO CAMPO DA SAUDE COLETIVA
CADASTRADOS NO DIRETORIO DE GRUPOS DE PESQUISA DO BRASIL (DGP/CNPQ)

Renan Willian Mesquita

Lirane Elize Defante Ferreto

DOI 10.22533/at.ed.3432024061

(03N =3 1 U ] 1 12 8

CARACTERIZAQAO CENTESIMAL E MINERAL DO XILOGLUCANO EXTRAIDO DA SEMENTE DE
Hymenaea Courbaril L. DO ESTADO DO CEARA
Clarice Maria Araujo Chagas Vergara

Mirian Rabelo Sombra Reis
Marcela Feitosa Matos

Maria Antbnia Mendes de Meneses
Ana Kharise Cardoso Maia

Raquel Teixeira Terceiro Paim
Georgia Coriolano Nascimento
Melissa de Lima Matias

Maria lzabel Galldo

DOI 10.22533/at.ed.3432024062

(03X =2 1 U] 1 T TSR 14

COMPORTAMENTO DO TECIDO OSSEO DE RATOS COM PERIODONTITE SUBMETIDOS AO
EXERCICIO FisICO

Bruna Martinazzo Bortolini

Pedro Henrique de Carli Rodrigues

Lidiane Ura Afonso Brandé&o

Danielle Shima Luize

Gladson Ricardo Flor Bertolini

Carlos Augusto Nassar

Patricia Oehimeyer Nassar

DOI 10.22533/at.ed.3432024063

(03N = 1 1 U] o 1 SRR 24

CONCENTRAQAO DE FLUOR EXISTENTE NA AGUA CONSUMIDA EM UM MUNICIPIO DO SUDOESTE
DA BAHIA- ZONAS URBANA
Amanda Sousa Roveri
Josilane Nunes Melo Correia
Luane dos Santos Souza
Natalia Alves Costa
Maria Alice Aguiar Meira Leite
Alice Cabral Oliveira
Filipe Araujo Conceicéo
Elen Oliveira Cardoso
Edite Novais Borges Pinchemel
Patricia Maria Coelho
Anne Maria Guimaraes Lessa
Milena Tavares de Carvalho

DOI 10.22533/at.ed.3432024064




(03N =2 1 1 U] o 1 SRR 37

CONDIQC)ES HIGIENICO-SANITARIA NA COMERCIALIZAQAO DE FRUTAS E HORTALICAS EM UM
MERCADO MUNICIPAL DE FORTALEZA/ CE - BRASIL

Beatriz Lima Arnaud

Ana Livia de Araujo Pessoa

Antonia Lavinha Fontenele de Oliveira

Barbara Cavalcante Facanha

Camila Farias Feitosa

Carolinne Reinaldo Pontes

Fernanda Ribeiro de Paula

Levy Freire de Aguiar Martins

Maria Karoline Leite Andrade

Melissa Melo Lins Cavalcante

DOI 10.22533/at.ed.3432024065

(03N 2 1 U] 1 1 J R 44

CONHECIMENTO QUANTO AOS MEDICAMENTOS DE~ uso CQNTiNUO E AUTOMEDICA(}AO DOS
USUARIOS ATENDIDOS PELOS SERVICOS DA ATENCAO PRIMARIA EM UM BAIRRO DA CIDADE DE
MANHUACU-MG

Mariana Cordeiro Dias

Diulle Braga Oliveira

Fernanda Pinheiro Quadros e Silva

Giovanna dos Santos Flora

Isabelle Vieira Pena

José Renato de Oliveira Campos Paiva

Marcela Beerli Gazzoni

Marcus Eduardo de Souza Oliveira

Matheus Terra de Martin Galito

Nathely Bertly Coelho Pereira

Rafaela Lima Camargo

Daniele Maria Knupp Souza Sotte

DOI 10.22533/at.ed.3432024066

(03N =2 1 1 U] 10 R 200NN 56

CONSUMO DE FERRO E ESTRESSE OCUPACIONAL EM FUNCIONARIOS DE UMA INSTITUICAO DE
ENSINO SUPERIOR

Ana Caroline Barros de Sena

Rafaele Sales da Silva

Adriane Rithyele Couto Valentim

Jordania Rodrigues Magalhaes

Rafaella Maria Monteiro Sampaio

DOI 10.22533/at.ed.3432024067

(03N = 1 (] I X SRR 62

CUSTO DAS INTERNACOES POR DENGUE NO ESTADO DE GOIAS, NO PERIODO DE 2016 A 2018

Dayane de Lima Oliveira

Carla Danielle Dias Costa

Jane Sousa Naves

Jéssica Enocéncio Porto Ramos
Yohanny Souza Silva

DOI 10.22533/at.ed.3432024068




(03N = 1 U] o X YR 64

DEPRESSAO MATERNA: APLICABILIDADE DO INVENTARIO “ORGANIZACAO FAMILIAR E CRENCAS
NEGATIVAS”

Bianca Rossi Giachetto

Sonia Regina Loureiro

Fernanda Aguiar Pizeta

DOI 10.22533/at.ed.3432024069

(03N = 1 U] o T o SRR 76

DESENVOLVIMENTO DE UM ALGORITMO EM PYTHON PARA A ANALISE DE PARAMETROS
RADIOTERAPEUTICOS

Giulia Rita de Souza Faés

Thatiane Alves Pianoschi

Viviane Rodrigues Botelho

Mirko Salomoén Alva Sanchez

DOI 10.22533/at.ed.34320240610

(03N = 1 U ] 1 T 5 P 88

DISPOSITIVO ELETRONICO DE MEDICAMENTOS PARA PORTADORES DE ALZHEIMER

Milena Belli Bochnia
Rafael Mila Primak
Ana Carla Mila Primak

DOI 10.22533/at.ed.34320240611

(03N =1 1 U] 1 T - 100

EDUCAGAO EM SAUDE E ATIVIDADE LUDICA COMO FERRAMENTA DE PROMOGAO DA ALIMENTACAO
SAUDAVEL EM UM GRUPO DE HIPERDIA
Luis Felipe Oliveira Ferreira
Jefferson Abrado Caetano Lira
Cristiele Rodrigues da Silva
Cintya do Nascimento Pereira
Marina Gomes
Hellen Soraya de Brito Souza
Danilo Silva Vieira
Diana Damasceno de Brito
Larissa Vieira de Melo
Bianca Maria Cardoso de Sousa Vieira
Vitor Kaué de Melo Alves
Alan Jefferson Alves Reis

DOI 10.22533/at.ed.34320240612

(03N = 1 U] Mo Tk < 110

EFEITOS CARDIOVASCULARES E ANTIOXIDANTES DO EXTRATO DAS FLORES DO BACURIZEIRO
(Platonia insignis Mart.) EM RATAS
Altamiro Teixeira Osorio
Erika Alves Bezerra
Emanuelly Elanny Andrade Pinheiro
Mariely Mendes Furtado
Maisa Gomes da Silva
Ana Karolinne da Silva Brito
Isadora Basilio Meneses Bezerra
[lImara Cecilia Pinheiro da Silva Morais
José de Sousa Lima Neto
Paulo Michel Pinheiro Ferreira
Anténia Maria das Gracas Lopes Citd
Daniel Dias Rufino Arcanjo

DOI 10.22533/at.ed.34320240613




(03N = 1 U] M T 1 R 128

EQUIPE DE SAUDE DA FAMILIA E A ATUAGAO DO NUCLEO DE APOIO A SAUDE DA FAMILIA
Mara Dayanne Alves Ribeiro
Euriene Maria Araujo Bezerra
Carlos Eduardo Rodrigues Castelo Branco
Mariana de Souza Costa
Marcelo de Carvalho Filgueiras

DOI 10.22533/at.ed.34320240614

(03N =3 1 U] 10 T - 137

ESTUDO DA PREVALENCIA DE PARASITOSES EM CRECHE DE MANHUAGU/MG

Matheus Rosse Rodrigues e Silva
Amanda Aires Martins

Julia Furbino Martins

Otavio Sanglard Oliveira
Tassianny Félix Pereira

Renata Freitas Mendes

DOI 10.22533/at.ed.34320240615

(03N =2 1 U] 1 T - 144

ESTUDO D@ SAUDE OCUPACIONAL EM ATLETAS UNIVERSITARIOS: RELACAO ENTRE IMAGEM E
COMPOSICAO CORPORAL
Fernanda de Oliveira Araujo
Cassio Furtado Lima
Leonne Bruno Domingues Alves
Suenne Taynah Abe Sato
Michel Keisuke Sato
Nayara Kelly Feitosa Ferreira
Celyane Batista Brandao
Erica Bandeira Maués de Azevedo
Fernando de Freitas Maués de Azevedo

DOI 10.22533/at.ed.34320240616

(03N = 1 1 1] 1o Tk r 220 159

ETILISMO E TABAGISMO NA TERCEIRA IDADE: UMA ANALISE DO CENARIO ATUAL
Marceli Schwenck Alves Silva
Gustavo Henrique de Melo da Silva
Cinthia Mara de Oliveira Lobato Schuengue

DOI 10.22533/at.ed.34320240617

(03N =3 1 o U] 0 T - 170

EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A ASSISTENCIA A SAUDE

Mayara Del Aguilal Pacheco

Claudia Ozela EI-Husny

Larissa de Lima Pinho

Nathalia Souza Marques

Clarice Georgia Monteiro Dias e Silva
Danielle Saraiva Tuma dos Reis

DOI 10.22533/at.ed.34320240618




(03N =2 1 o U] 1 T - 179

EXERCICIO FiSICO NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE BRASILEIRA: ASPECTOS METODOLOGICOS

Leandro Quadro Corréa
Joubert Caldeira Penny
Marluce Raquel Decian Corréa
Airton José Rombaldi

Marlos Rodrigues Domingues

DOI 10.22533/at.ed.34320240619

SOBRE OS ORGANIZADORES.........cccoommmmminnniissmnsssnsssssssssssssss s sssssssssssssssssssssnssnss 194

INDICE REMISSIVO ......occcurerereccasssesescssssssesessssasessssassssssssssssssssnssssssessssssssasensssssssanens 196




CAPITULO 13

EFEITOS CARDIOVASCULARES E ANTIOXIDANTES
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RESUMO: Com o objetivo de avaliar o potencial da espécie Platonia insignis Mart.
(“bacurizeiro”) para tratamento de doencas relacionadas aos disturbios cardiovasculares,
avaliou-se os efeitos cardiovasculares in vitro (reatividade vascular em anéis de artéria aorta)
e in vivo (efeito hipotensor) induzidos pelo extrato hidroalcodlico das flores de P. insignis
(EH-Pi), assim como investigou-se seu possivel efeito antioxidante em amostras de plasma
através da determinacdo de espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), em ratas
hipertensas L-NAME. O extrato apresentou significativos efeito contratil em anéis de artéria
aorta e atividade hipotensora em ratas hipertensas L-NAME. Uma reducéo significativa nas
concentracdes plasmaticas de TBARS foi observada, demonstrando efeito do EH-Pi sobre
reducéo do estresse oxidativo via peroxidacéao lipidica. O presente estudo desperta para
as potenciais aplicagdes cardiovasculares das flores de P. insignis, destacando o possivel
envolvimento de mecanismos antioxidantes. Nesse contexto, estudos adicionais s&o
necessarios a fim de investigar mecanismos de acéo envolvidos nesses efeitos e identificar
quais compostos quimicos sao responsaveis por essas atividades.

PALAVRAS-CHAVE: Bioatividade. Doencas crbnicas. Protecao oxidativa. Bacuri.

CARDIOVASCULAR AND ANTIOXIDANT EFFECTS OF FLOWERS EXTRACT FROM
‘BACURIZEIRO’ (Platonia insignis Mart.) IN RATS

ABSTRACT: In order to evaluate the potential of Platonia insignis Mart. (“bacurizeiro”) for
the treatment of diseases related to cardiovascular disorders, cardiovascular effects in
vitro (vascular reactivity in aortic artery rings) and in vivo (hypotensive effect) induced by
the hydroalcoholic extract of the flowers from P. insignis (EH-Pi), as well as investigating its
possible antioxidant effect in blood plasma samples by determination of reactive species
to thiobarbituric acid—-TBARS), in hypertensive L-NAME rats. The EH-Pi showed significant
contractile effects in isolated aortic rings and hypotensive activity in hypertensive L-NAME
rats. A significant reduction in plasma TBARS concentrations was observed, demonstrating
the effect of EH-Pi on reducing oxidative stress via lipid peroxidation. The present study arises
the potential cardiovascular applications of P. insignis flowers which indicates the possible
involvement of an antioxidant activity. In this context, further studies are suggested in order
to investigate mechanisms of action involved in these effects and to identify which chemical
compounds are responsible for these activities.

KEYWORDS: Bioactivity. Chronic diseases. Oxidative protection. Bacuri.

11 INTRODUCAO

As Doencas Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNT) sdo enfermidades que estdo
associadas a deficiéncias e incapacidades funcionais, implicando em maiores gastos
familiares e contribuindo para a sobrecarga do sistema de saude (MALTA; SILVA JR.,
2013; MALTA et al, 2017). Trata-se de um grupo de patologias que incluem as doencas
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cardiovasculares (DCV), céncer, doencas respiratorias cronicas e diabetes, cuja taxa de
letalidade é elevada, principalmente entre aqueles com faixa etaria mais avangada. Entre
0S mais jovens, embora tenha sido observada nos ultimos anos reducédo no numero de
mortes na maioria dos estados brasileiros, o risco de mortalidade ainda é elevado (MALTA
et al, 2017; CONFORTIN et al., 2019).

Aspectos econdmicos e sociais que incluem o crescimento da renda, a urbanizacéao, a
industrializacdo e a globalizagao tem causado intensas modificagdes no estilo de vida dos
brasileiros. Em consequéncia, tem crescido a exposi¢ao a diversos fatores de risco como
tabagismo, o consumo alimentar inadequado, a inatividade fisica e 0 consumo excessivo
de bebidas alcodlicas, que contribuem para o desenvolvimento das DCNT (SCHMIDT et
al., 2011; DUARTE, BARRETO, 2012; OMS, 2014).

A Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS) esta entre um dos fatores de risco de
maior representacdo para as DCV, sendo reconhecida como um grave problema de
saude publica e a principal causa de mortalidade geral (SILVA DE JESUS et al., 2016;
GREZZANA et al., 2017). E decorrente do aumento do débito cardiaco e/ou elevacéo
da resisténcia vascular periférica, que desencadeia mudancgas estruturais e funcionais,
resultando em acometimentos vasculares degenerativos (CONCEICAO, 2011; MELLO,
2012). A elevacgao dos niveis de PA relaciona-se de forma direta e linear com o aumento
da idade, sendo a prevaléncia de HAS superior a 60% na faixa etaria acima de 65 anos
(JARDIM et al., 2017).

Dentre os aspectos fisiopatologicos relacionados ao desenvolvimento da HAS,
as espécies reativas do oxigénio (EROs) tem papel fundamental, uma vez que sua
producdo aumentada induz ao estresse oxidativo, condicdo associada a diminuicédo na
biodisponibilidade de NO (6xido nitrico) e dos mecanismos antioxidantes nos vasos
sanguineos. Em conjunto, esses fatores promovem disfungcdes endoteliais que prejudicam
a modulagéo do ténus vascular e contribuem para a manuteng¢do e progressao da HAS
(MARCAL; MARTINS OLIVEIRA, 2011). Nesse sentido, compostos com efeito antioxidante,
presentes em frutas e demais vegetais, podem ser Uteis na prevencéo e tratamento dessas
lesdes induzidas pelo estresse (ZHANG et al., 2015).

Na busca por mais recursos terapéuticos, as plantas medicinais surgem como
estratégia de tratamento em resposta a disturbios de saude, armazenando uma série
de principios ativos (SANTA CECILIA, 2011). Sua utilizacdo adequada representa um
importante passo e uma nova op¢édo medicamentosa a ser ofertada a populacdo na
tentativa de melhorar sua saude e qualidade de vida (BOSSE, 2014). Cerca de 25%
dos farmacos séo originados a partir delas, no entanto, ainda é escassa a investigacao
cientifica das suas propriedades farmacoldgicas, mas produtos naturais tém se mostrado
uma fonte fértil para a obtencéao de agentes anti-hipertensivos (GUERRERO, 2009; ROSA
et al., 2012).

Platonia insignis Mart. € uma espécie natural da regiao Amazénica, adentrando
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também o cerrado, como o Piaui. Destaca-se pela sua importancia econémica devido
ao extrativismo frutifero e madeireiro. No Brasil seu uso popular é resultado das suas
diversas propriedades, tais como, cicatrizante, antimicrobiana, antitumoral, citotoxica e
antioxidante (SANTOS et al., 2013; FERREIRA, 2008). O bacurizeiro apresenta porte
arbéreo, podendo atingir de 15 a 35 m de altura. Seu fruto é do tipo baga e sua flor
€ hermafrodita, com periodo de floracdao de julho a agosto, podendo variar por regides
(SINIMBU NETO, 2010; CARDOSO JUNIOR et al., 2014).

Essa espécie pertence a familia Clusiaceae. Possui um fruto grande, ovoide, com
casca grossa e de cor amarelo-citrino, podendo pesar cerca de até 900 gramas. Sua
popularidade deve-se a sua notavel apreciacéo na alimentacéo da populacéo, sendo rica
em vitaminas, aminoacidos e minerais - potassio, fésforo e calcio (LIMA, 2007). Contém
uma polpa viscosa e agridoce, exalando um perfume suave, rico em terpenos (YAMAGUCHI
et al., 2014). Ja das sementes é extraida um 6leo graxoso, usado na medicina popular
como cicatrizante e no tratamento de doengas dermatoldgicas (SOUZA et al., 2013).

Diante do exposto, o presente estudo trata da investigacdo das propriedades
farmacoldgicas do extrato das flores de P. insignis com foco sobre o sistema cardiovascular.
Paratal, fez-se necessario arealizacdo de ensaios que possam viabilizar essa investigagéo:
reatividade vascular em anéis aérticos; perfil toxicoldgico; efeito sobre a pressao arterial
média de ratas hipertensas; e perfil antioxidante plasmatico.

2| METODOLOGIA

2.1 Material vegetal

O extrato hidroalcodlico, na proporgéo 7:3 (v/v) - EtOH/H,O, das flores de P.
insignis (EH-Pi) foi fornecido pela Profa. Dra. Anténia Maria das Gracas Lopes Cito,
do Departamento de Quimica/CCN/UFPI. A exsicata do material botanico coletado foi
identificada pela Profa. Dra. Roseli Farias Melo de Barros e depositada no Herbario
Graziella Barroso da Universidade Federal do Piaui (UFPI) sob n°. ICN TEPB 27174.

2.2 Animais

Ratos Wistar fémeas (250 - 300 g) provenientes do biotério do Nucleo de Pesquisas
em Plantas Medicinais da UFPI, mantidos sob condicdes de controle de temperatura
(24 £ 1° C) e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a alimentacéo e agua.
Procedimentos referentes a eutanasia dos animais estavam em conformidade a Resolucéo
N° 1000/2012, sendo aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA-
UFPI) N° 114/2015.
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2.3 Efeito do EH-Pi sobre a reatividade vascular de ratas
2.3.1 Solugcdo de Mulvany

Baseia-se em uma solucéo fisioldégica nutritiva, mantida a temperatura + 37° C,
cuja composic¢éo foi (mmol-L'"): NaCl 119; KCI 4,7; CaCl,-2H,0 1,6; MgSO,7H,0 1,17;
NaHCO, 25; KH,PO, 1,18; C.H,,0, 5,5 e EDTA 0,026.

6 1276

2.3.2 Anéis de artéria aorta de ratas

As artérias aortas foram rapidamente removidas e limpas dos tecidos conjuntivos
aderentes e gordura. Anéis adrticos (4-6 mm de comprimento) foram obtidos e suspensos
por fios de algoddo em banho de o6rgédos contendo 10 mL de solucdo de Mulvany,
gaseificada com uma mistura de CO, 95% de O, e 5% (pH 7,4). Anéis foram estabilizados
com uma tenséo de repouso de 1 gf. A tensdo isométrica foi gravada por um transdutor
de forca-deslocamento acoplado a um sistema de aquisicdo de dados (AECAD 1604,
AQCAD 2.0.5., AVS Projetos, SP).

2.3.3 Investigacdo da reatividade vascular sobre contragbes induzidas por

Fenilefrina

Apds o equilibrio, no qual a artéria foi estabilizada e submetida a uma tenséo
isométrica de 1 gf, promoveu-se uma pré-contracado induzida pela Fenilefrina — Phe (10
mol-L"), seguida da administracdo de Acetilcolina — ACh (10®* mol-L") para a observacao
da viabilidade endotelial em cada seguimento arterial. Apds verificacdo do endotélio
funcional, concentra¢dées cumulativas de EH-Pi (0,1 - 750 pyg/mL) foram adicionadas sobre
pré-contracdes induzidas por Fenilefrina (10° mol.L").

2.4 Avaliacao do efeito hipotensor do EH-Pi em ratas hipertensas L-NAME

Para a realizacdo da determinacdo do efeito hipotensor do EH-Pi, foi realizado o
protocolo de inducao de hipertensao por L-NAME (L-nitroarginina metil éster), um inibidor
néo seletivo da enzima Oxido Nitrico Sintase constitutiva (NOSc), ocasionando mudancas
na pressao arterial e na reatividade vascular devido a diminui¢éo da biodisponibilidade do
6xido nitrico (KOPINCOVA et al., 2012).

Assim, os animais foram separados em 05 grupos: Controle (Grupo 1), L-NAME
50 mg/kg (Grupo 2), L-NAME 50 mg/kg + EH-Pi nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg,
correspondendo aos Grupos 3, 4 e 5, respectivamente. A escolha da maior dose foi por
ser 10 vezes inferior a dose de 2,0 g/kg, proposta pelas normas regulatorias empregadas
em estudos de toxicidade.

Em seguida, foram divididos em grupos, os quais foram administrados de acordo
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com a secédo anterior durante 14 dias. No 15° dia, os animais foram submetidos a jejum
por 8 h, com livre acesso a agua, administrando-se as doses sequenciais do extrato, por
via oral, apés 30 minutos das primeiras substancias.

A partir dai, foram realizadas medicdes repetidas da pressédo arterial sistOlica
das ratas, separadas em intervalos de 30 minutos (TO a T6), perfazendo 3 horas de
experimento, sendo o primeiro tempo anterior a administracdo do EH-Pi, por via oral.
Todas as medi¢cbes foram de modo n&o invasivo através do uso de pletismografo de
cauda conectado a um sistema de aquisi¢do de dados (Insight Ltda., Ribeirdo Preto, SP,
Brasil), para avaliar o estado hipertensivo do animal e o efeito dos EH-Pi, apbs a sua
administragdo (COELHO et al., 2015).

2.5 Avaliacao toxicolégica aguda do EH-Pi em ratas hipertensas L-NAME

A avaliacédo toxicolégica foi realizada através do Teste de Dose Fixa, preconizado
pela Organizacao para Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OECD, 2001), com
modificacbes de acordo com SILVA et al. (2017). As ratas foram divididas em grupos
com 06 animais, conforme item anterior: Controle (Grupo 1), L-NAME 50 mg/kg (Grupo
2), L-NAME 50 mg/kg + EH-Pi nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, correspondendo aos
Grupos 3, 4 e 5, respectivamente.

O protocolo experimental procedeu-se em 21 dias, sendo que, nos 14 primeiros
dias, todos os grupos, exceto o grupo veiculo, receberam L-NAME por via oral. Logo
apos, receberam o tratamento com o extrato, durante os ultimos 7 dias, em dose diaria,
por via oral, de acordo com a posologia determinada para cada grupo. De modo geral, as
avaliacbOes de peso dos animais foram realizadas semanalmente, durante todo o ensaio
experimental.

Durante o tratamento com EH-Pi, os animais foram avaliados do ponto de vista
clinico e comportamental, assim como o numero de mortos, com maior atencédo durante
as primeiras 8 horas ap0s a administracdo, conforme Protocolo de Reconhecimento e
Avaliacdo de Sinais clinicos preconizados pela OECD (2000). Logo ap6s o 21° dia foram
realizados eutanasia e coleta de sangue, para avaliacao de parametros bioquimicos.

2.5.1 Analise dos parédmetros bioquimicos

Através de puncéo cardiaca, no momento da eutanasia dos animais, sob anestesia
com tiopental sédico 45 mg/kg, coletaram-se amostras de sangue, que foram armazenadas
em tubos para coleta com EDTA (Vacuette, Greiner Bio-One International GmbH, Austria),
obtendo-se cerca de 4-5 mL de sangue total. O sangue total foi centrifugado a 3500 rpm
durante 10 minutos para a obtencéo do plasma.

Em seguida, foram determinados os seguintes parametros bioquimicos plasmaticos
(Labtest, MG, Brazil), constando de ensaios das dosagens de Aspartato-aminotransferase
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(AST ou TGO), Alanina-aminotransferase (ALT ou TGP), Ureia, Creatinina e Creatina
quinase-MB.

2.6 Avaliacao da atividade antioxidante plasmatica de ratas hipertensas L-NAME apoés

administracao de EH-Pi

A atividade antioxidante foi investigada através da avaliacdo da peroxidagéo lipidica
baseada na determinacao da concentragao das substancias reativas ao acido tiobarbitarico
(TBARS). Para tal, usou-se o método descrito por WINTERBOURN, GUTTERIDGE E
HALLIWELL (1985). Tomou-se 0,5 mL do plasma, ao qual se adicionou 0,5 mL de HCI
(25%), 45 pL de BHT etandlico (2%) e 0,5 ml de TBA (1% [p/v] em NaOH 0,05 M). A
solucéo foi agitada em vortex e colocada em banho fervente por 10 minutos, seguindo-se o
resfriamento em banho de gelo. Adicionou-se 1,5 mL de n-butanol, agitou-se e centrifugou-
se a 1500 rpm. apds a centrifugacao, coletou-se a fase superior, cuja absorbéancia foi
analisada em 532 nm. Os resultados foram expressos em nmol de equivalentes de MDA/
mL de plasma.

2.7 Analise estatistica

Os valores foram expressos como média + e.p.m. Sera utilizado o “t Student”
para analise de significancia entre as médias para amostras pareadas e nao pareadas e
analise de variancia “two-way” (ANOVA) com medidas repetidas (teste in vivo) seguida
de Tukey para a significancia das diferencas entre as médias. Os valores de pD2 foram
obtidos através de regressao néo-linear. Os valores foram considerados significantemente
diferentes quando p<0,05. Em todos estes procedimentos, foi utilizado o software
estatistico GraphPad Prism versao 5.0.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A homeostase cardiovascular é controlada por fatores vasculares, capazes de
diminuir a pressao arterial por promover a formacéo de fatores relaxantes derivados do
endotélio, como o NO com participacdo da via L-arginina-NO-GMPc, o que ocorre na
maioria dos experimentos in vitro e in vivo com animais hipertensos (OLIVEIRA, 2014).
No presente estudo, foram investigadas as atividades do EH-Pi utilizando o modelo
experimental in vitro de artéria aorta isolada de rato. Mesmo néo tendo sido avaliados os
possiveis mecanismos envolvidos na acao vascular direta do EH-Pi, demonstrou-se que
um efeito vasoconstritor dependente de endotélio em anéis de artéria aorta isolada de
ratas.

Propostas, Recursos e Resultados nas Ciéncias da Saude 7 Capitulo 13




=300+

-200

-1004

Vasoconstriccao (%)

100-

-1 1] 1 2 3
Log [EH-Pi]

FIGURA 2.0 — Reatividade vascular de anéis adrticos em uso de concentracdes cumulativas de EH-Pi
em ratas normotensas..

Legenda: As curvas concentracao-efeito ilustram a vasoconstricdo induzida pelo EH-Pi (E*) ap6s doses
cumulativas do extrato. **p<0,05 quando comparado com os valores de E. ANOVA de duas vias.

A adicdo cumulativa de EH-Pi induziu vasoconstriccdo de modo dependente de
concentracdo nas preparacoes de artéria aorta de ratas, de acordo com a Figura 2.0. Os
resultados para a atividade vascular do EH-Pi das flores foram contrarios aos resultados
expressos por Arcanjo et al. (2014), o qual trabalhou com o composto isolado das
sementes, o GFC, tendo este promovido vasorelaxamento dependente da concentragao
de fenilefrina (Phe, 10°° mol.L"), efeito independente do endotélio, com acéo direta sobre
o musculo liso vascular. Quando um vaso é lesado a resposta imediata € a constrigcao,
0 que permite a redugcado do fluxo sanguineo da area afetada. Esta resposta apenas se
mostra eficaz nos pequenos vasos da microcirculacao (SILVA et al., 2012).

Em contrapartida, a figura abaixo expressa a variacdo da presséo arterial média
(PAM) em funcéo do tempo, ap6s a administracdao do EH-Pi em ratas hipertensas com
L-NAME. Na avaliagdo da atividade hipotensora, foi observado, na Figura 1.0, uma
diferenca estatisticamente significativa no tempo de 120 min ap6s administracdo de EH-Pi
50 mg/kg, nao se observando nas doses de 100 e 200 mg/kg, as quais reduziram a acao
hipotensora, de acordo com a gradatividade da dose.
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FIGURA 1.0 — Avaliagdo do efeito hipotensor do extrato hidroalcodlico de Platonia insignis Mart. EH-Pi
em ratas hipertensas L-NAME.

Legenda: Inicialmente, foi administrado L-NAME 50 mg/kg durante 14 dias. No 15° dia, os grupos
correspondentes receberam EH-Pi por via oral nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, e a pressao arterial
média (PAM) foi aferida nos tempos de 30 a 180 min apds o tratamento. As linhas representam a
variacdo da PAM = E.P.M. de 6 animais por grupo experimental (teste T de students) em fun¢éo do
tempo, registrado a cada 30 min.

Estes resultados mostram-se, em parte, contrarios aos observados por Mendes et al.
(2014), o qual trabalhou tanto com o extrato etandlico quanto com a fragao acetato de etila
das cascas do fruto da P. insignis, promovendo uma ac¢éo hipotensora, em todas as suas
doses testadas, possivelmente mediada por modulagdo de receptores a,-adrenérgicos.
Também s&o contrarios aos expressos por Januario (2015), sendo seu grupo controle
infundido com L-NAME e os outros grupos tratados, por via oral, com um extrato da
mesma familia da P. insignis (Clusiaceae), a Garcinia achachairu, agindo pelo menos em
parte modulando a producéo de NO.

Estudos de toxicidade de doses repetidas aconselham a observacdo dos animais
por, no minimo, 2 semanas, caracterizando o perfil toxicolégico da substancia pela
administracéo repetida, avaliando os quadros de: mortalidade, sinais clinicos (incluindo
parametros comportamentais); variacdes no peso corporal € no consumo de racédo e
agua, patologia clinica (hematologia, bioquimica); duracao e reversibilidade da toxicidade
(BRASIL, 2013).
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Grupos Peso dos animais + EPM
Controle 241 + 3,88
L-NAME 232,2 +9,8

LN + E50 248,75 + 11,62

LN + E100 228,25 + 5,83

LN + E200 241,83 +7,98

TABELA 1.0 — Registro da variagdo do peso corporal dos animais, ao longo do tratamento com EH-Pi..

Legenda: Avaliacédo do peso corporal de roedores, por grupo experimental, ao longo de um estudo de doses repetidas,
perfazendo um tratamento de 21 dias, por via oral. A tabela representa a variagdo dos parametros + E.P.M. de 6 animais
por grupo experimental.

Apos o tratamento oral com EH-Pi, ndo se observou uma variagdo de peso significativa
ao longo dos 21 dias de observagdo, em comparagdo com 0S grupos-controle, como
demonstrado na Tabela 1.0. Do mesmo modo, n&o foi observado variagdo nos parametros
bioquimicos de funcéo hepatica analisados para cada grupo experimental (p<0,05) (Tabela
2.0). Tais parametros sao critérios importantes para avaliar a extensao da homeostase,
de acordo com cada organismo, e as alteracdes resultantes de processos patolégicos
(CASTELLO BRANCO et al., 2011).

CONTROLE L-NAME + EH-Pi
Agua L-NAME 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg
(TSB 200,5+7650 1155250 1242316 77,25+1097 108 +18,83
TGP (UL) 617,00 99+300  80,33+384 89,75+575 1201911
UREL()mg/ 3567 +8,19  365+350 385+514 3625+284 48 +4,.23
CREL()mQ/ 0,55 + 0,05 0,5 + 0,00 0,5 + 0,06 053+0,03 0,52 +0,04
CK-MB 350,75 + 422,75 +
L) 586 + 105,97 388,5 + 89,50 1575 166 + 5,00 T6e.05

TABELA 2.0 — Avaliacao toxicolégica através da determinacéao dos parametros bioquimicos em
amostras de plasma de ratas com EH-Pi..

Legenda: Parametros bioquimicos obtidos por dosagem plasmatica, apds protocolo experimental de 21 dias de
administragéo das substancias. A tabela representa a variagéo dos parametros + E.P.M. de 6 animais por grupo
experimental.

Alanina aminotransferase (ALT ou TGP) e aspartato aminotransferase (AST ou TGO)
sdo enzimas intracelulares com papel fundamental no metabolismo dos aminoacidos.
Embora seja no hepatdcito que atingem maior concentracdo, estas enzimas encontram-
se também noutros 6rgdos como o musculo cardiaco e esquelético. A elevacao das
transaminases como achado laboratorial pode ser uma oportunidade Unica e precoce de
diagnosticar uma doencga potencialmente grave ainda numa fase assintomatica (EXTREIA
et al., 2014).

Em comparacgédo aos estudos de Castello Branco et al. (2011), Melo et al. (2012) e
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Lima et al. (2014), expressos na Tabela 3.0, ndo houve significancia entre os resultados
das TGO, exceto a medida no grupo no qual foi administrado H,O. A elevacdo desse
parametro, segundo Melo et al. (2012) pode ser explicado pelo fato da coleta ter sido por
puncdo cardiaca visto que, essa enzima, existe em grande concentracdo no coracéo.
Essa coleta € um método mais traumatico, o que pode levar a pequenas € moderadas
hemdlises elevando o valor de algumas dosagens enziméaticas.

Ja as TGP mostraram-se um pouco elevadas, para os grupos em uso de L-NAME,
comparadas aos mesmos autores anteriormente. Esta elevacdo sérica pode ser
resultante de metabdlitos reativos presentes em certas drogas e agentes xenobibticos,
induzindo mecanismos imunoldgicos que parecem ser importantes na patogénese da
hepatotoxicidade, essa magnitude variando de acordo com a respostaimune do hospedeiro
(CASTRO et al., 2013). Ou, de acordo com Lima et al. (2014), pode ser caracterizado pela
ndo padronizacdo das metodologias empregadas, gerando flutuagdes quanto aos valores
em estudo.

Tanto a creatinina quanto ureia sao avaliadas em conjunto como o melhor indicativo
de funcéo renal, sendo sua determinacédo importante no diagnéstico e monitorizagdo de
doencas renais agudas e crbnicas, avaliando a taxa de filtracdo glomerular através da
depuracao renal dessas substancias, sendo a elevacao destas proporcional ao grau de
insuficiéncia renal (PINTO, 2016).

No entanto, a elevacdo da ureia nem sempre reflete a diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular, sendo outros fatores responsaveis por esse efeito como, terapia com
corticoides, dieta rica em proteinas e insuficiéncia cardiaca descompensada (FERRA
NETO, 2013). De acordo com os autores na Tabela 3.0, nenhum desses dois parametros
apresentou diferenca significativa com os estudos em questéao.

Acreatina quinase (CK) possuicomo fun¢éo principal regular a homeostase energética
do organismo, garantindo sua manutencéao, principalmente para tecidos com alta demanda
energética, como cérebro, masculo cardiaco e esquelético. Apresenta-se tanto na forma
mitocondrial como citoplasmatica, estando nos tecidos citados anteriormente como
dimeros (DIAS, 2008). Um desses dimeros, a isoenzima MB esta confinada quase que
exclusivamente no tecido cardiaco e concentracdes elevadas de CK-MB sao de grande
significado para diagnéstico de dano no miocardio (FIDALE et al., 2013).

Os valores de CK-MB foram comparados ao estudo de Freitas (2010), o qual avaliou
este marcador cardiaco em ratos infectados experimentalmente por Toxocara canis, um
parasito que causa uma infeccdo zoonética assintomatica, levando ao comprometimento
de varios 6rgéos, envolvendo lesdo cardiaca, devido a invasdo do parasito. Esse estudo
nao caracterizou uma atividade sérica elevada, dessa enzima, aquela observada no
grupo controle, corroborando com nossos resultados, cujos valores ndo se mostraram
discrepantes.
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Santos et al. Castello Branco et al. Melo et al. (2012) Lima et al. (2014)

(2010) (2011)
TGO (U/L) 137,0 5,50 132,7 +27,23 107,87 + 53,96
TGP (U/L) 54,0 + 2,80 41,0 +7,63 4547 +9,23
URE (mg/mL) 35,2 + 1,31 40,4 + 1,80 43,7 +7,42 39,17 + 6,43

TABELA 3.0 — Valores de referéncia para parametros bioquimicos de outros estudos e centros de
referéncia.

Dados representados como Média + E.P.M.

Desse modo, a baixa toxicidade do EH-Pi, no tratamento agudo, pode ser comparado
aos resultados também expressos por Lustosa et al. (2016), em relagcdo ao peso dos
animais, para o extrato das sementes de P. insignis e por Silva et al. (2016), através de
estudos pré-clinicos em ratos, com um composto isolado da P. insignis, a Garcinialiptona
FC (GFC), respectivamente. No entanto, por serem agentes xenobibticos, seus efeitos
podem néo se manifestar de formaimediata o que intensifica as agdes téxicas mediante uso
crbénico, como por exemplo, comprometimento hepatico e renal, alteragcdes hematologicas,
problemas cardiovasculares e efeitos carcinogénicos (ARAUJO et al., 2014).

No organismo, o0 estresse oxidativo ocorre quando hid um desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a acdo de agentes antioxidantes
(CAMMERER, 2012). Esse desequilibrio témrelacao direta no desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, em consequéncia da produgcao excessiva de oxigénio, do decréscimo
da producdo de 6xido nitrico e também do decréscimo da capacidade antioxidante
(GUIMARAES; VIANNA, 2013). Nas artérias, estresse oxidativo produz alteracdes da
funcdo vascular que promovem a vasoconstricdo e o remodelamento vascular. Portanto,
a utilizacao de compostos antioxidantes para prevencédo e/ou inibidores da acédo de
vasoconstritores ou que atuem como moduladores da funcéo celular tém sido alvos de
constantes estudos (RIBEIRO, 2012).

A peroxidacao lipidica € uma consequéncia do ataque dos ROS as cadeias de acidos
graxos poliinsaturados de fosfolipideos e do colesterol das membranas celulares, através
do sequestro um hidrogénio (MACEDO, 2011). Um dos principais ensaios que avalia o
dano causado pela peroxidacgao lipidica € o TBARS, onde o malondialdeido (MDA), que
€ um produto de lipoperoxidagao in vivo, reage com o acido tiobarbiturico e forma um
derivado que pode ser estimado espectrofotometricamente (WIESE, 2008).

Quanto ao efeito do EH-Pi sobre a peroxidacéo lipidica, o tratamento de ratas
hipertensas L-NAME com EH-Pi nas doses de 50 e 200 mg/kg promoveu reducao
significativa nas concentracdes plasmaticas de espécies reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS) (Figura 3.0). Os resultados da peroxidacao lipidica estdo de acordo com o
descrito por Pinheiro (2016), onde o EH-Pi foi capaz de reduzir a peroxidacéao lipidica in
vitro. Ademais, Nascimento et al. (2014) reportou reducao na peroxidacao lipidica in vitro
induzida pelo extrato hexanico das sementes de P. insignis, assim como Costa-Junior et al.
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(2011) demonstrou reducgao na peroxidacao lipidica in vitro induzido pela Garcinielliptona
FC (GFC), uma benzofenona poli-isoprenilada obtida nas sementes de P. insignis, com
reconhecida atividade antioxidante.
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FIGURA 3.0 — Efeito do EH-Pi sobre a producéo de espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS)
no plasma de ratas hipertensas L-NAME. Os resultados estdo expressos como média + EPM (n=3).
3p<0,05 quando comparado com o grupo controle normotenso (C); °p<0,05 quando comparado com o
grupo hipertenso L-NAME.

Segundo Lima (2008), a grande dificuldade de comparagdo entre os dados
experimentais referentes a atividade antioxidante deve-se a diversidade de compostos
antioxidantes, que diferem quanto a classe quimica, a polaridade, a solubilidade e as
especificidades da metodologia. Compostos polifendlicos, antes de serem secretados na
circulacdo sanguinea, sofrem metabolizacao no figado, combatendo os radicais livres mais
rapidamente que o plasma, fato que possivelmente explica suas maiores concentragoes
neste tecido. Mesmo assim, evidéncias reportadas para a atividade antioxidante de outras
partes da espécie P. insignis reforcam os achados encontrados.

41 CONCLUSAO

O EH-Pi apresentou atividade hipotensora in vivo em ratas hipertensas e
vasoconstritora in vitro, aliado a baixos sinais de toxicidade evidente ap6s tratamento oral
de doses repetidas, demonstrando um perfil de seguranca. Ademais, o tratamento com
EH-Pi promoveu reducéo significativa na peroxidacao lipidica, determinada pelos niveis
de TBARS plasmatico, indicando uma promissora atividade antioxidante. Esse estudo
contribui para o maior conhecimento das propriedades farmacolégicas da espécie P.
insignis, sendo ainda necessarias maiores observagdes quanto aos mecanismos de acao

envolvidos e os compostos responsaveis por tais efeitos.
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