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RESUMO

Introducédo: doencgas cardiovasculares constituem uma das principais causas de
mortalidade, pois muitos sédo os fatores de risco associados ao seu desenvolvimento.
Estudos vém demonstrando que moléculas extraidas de plantas medicinais podem
reduzir o risco de doencgas crbnicas. Assim, o Ministério da Saude, publicou em
fevereiro de 2009, a Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS.
Objetivos: quantificar os estudos clinicos que referem potencial terapéutico sobre
doencas cardiovasculares a partir da utilizacdo de Plantas da Medicinais de Interesse
ao SUS, publicados entre 2010 e fevereiro de 2013 em trés bases de dados cientificas
(SciELO, Science Direct e Springer).

Métodos: os descritores utilizados na busca inicial foram o nome cientifico das

71 plantas da Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS.
Considerou-se todos os artigos cientificos gratuitos, disponibilizados sob forma de
texto completo nas bases de pesquisa, independente do idioma. A busca inicial
resultou na selecdo de 21,357 artigos encontrados nas bases de dados. A andlise foi
realizada inicialmente a partir da leitura do titulo da publicagdo. Os artigos
selecionados foram avaliados através da leitura do Abstratc. Por fim, foi lido
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integralmente o texto dos artigos selecionados ap6s a avaliagcdo do Abstract, tendo
sido selecionados estudos pré-clinicos e clinicos, in vitro e in vivo, que comprovam
potencial terapéutico sobre doencas cardiovasculares.

Resultados: esta selecao resultou em 34 artigos de interesse, dos quais, 17 estudos
foram realizados com a planta Curcuma longa. Infarto do miocardio, isquemia
cerebral e hipertenséo arterial foram as morbidades com a maior quantidade de
estudos terapéuticos.

Conclusdes: os resultados deste estudo fornecem subsidios tedricos para discussdes
na Saude Publica sobre tratamentos alternativos para doencas cardiovasculares.

Palavras-chaves: artigos; infarto; isquemia.

RESUMEN

Introduccion: las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales
causas de mortalidad, al existir muchos factores de riesgo asociados a su aparicion. Hay
estudios que demuestran que moléculas extraidas de plantas medicinales pueden reducir
el riesgo de enfermedades cronicas. De esta forma, el Ministerio de Salud, publicé en
febrero de 2009, la Lista Nacional de Plantas Medicinales de Interés para el SUS.
Objetivos: cuantificar los estudios clinicos que refieren potencial terapéutico sobre las
enfermedades cardiovasculares a partir de la utilizacion de Plantas da Medicinais de
Interesse ao SUS, publicados entre 2010 y febrero de 2013 en tres bases de datos
cientificas (SciELO, Science Direct y Springer).

Métodos: los descriptores utilizados en la busqueda inicial fueron el nombre cientifico de
71 plantas de Plantas da Medicinais de Interesse ao SUS. Se consideraron todos los
articulos cientificos gratuitos, disponibles en texto completo en las bases de
investigacion, independiente del idioma. Primero se seleccionaron 21,357 articulos
encontrados en las bases de datos. El andlisis fue realizado a partir de la lectura del
titulo de publicacion. Los articulos seleccionados fueron evaluados a través de la lectura
del Abstract. Por ultimo, fueron leidos de forma integra el texto de los articulos
seleccionados después de la evaluacion del Abstract, fueron seleccionados estudios pre-
clinicos y clinicos in vitro e in vivo, que comprueban el potencial terapéutico sobre las
enfermedades cardiovasculares.

Resultados: esta seleccion resulté de 34 articulos de interés, de los cuales, 17 estudios
fueron realizados con la planta Curcuma longa. Infarto de miocardio, isquemia cerebral e
hipertension arterial fueron las comorbilidades con la mayor cantidad de estudios
terapéuticos.

Conclusiones: los resultados de este estudio ofrecen subsidios tedricos para discusiones
en Salud Publica sobre tratamientos alternativos para las enfermedades
cardiovasculares.

Palabras clave: articulos; infarto; isquemia.

ABSTRACT

Introduction: cardiovascular diseases are a major cause of mortality, because there
are many risk factors associated with its development. Studies have shown that
molecules extracted from medicinal plants can reduce the risk of chronic diseases.
Thus, the Ministry of Health, published in February 2009, the National List of Medicinal
Plants of Interest to SUS.

Objective: to quantify the clinical studies that relate therapeutic potential of
cardiovascular disease from the use of the National List of Medicinal Plants of Interest
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to SUS, published between 2010 and February 2013 in three scientific databases
(SciELO, Science Direct and Springer).

Methods: the descriptors used in the initial search were the scientific name of the

71 plants from the National List of Medicinal Plants of Interest to SUS. It considered
all free papers made available in the form of full text search in databases, regardless
of the language. The initial search resulted in the selection of 21 357 articles found in
databases. The analysis was initially performed from reading the title of the
publication. The articles were evaluated by reading the Abstratc. Finally, it was fully
read the text of the articles selected after evaluation of the Abstract and was selected
pre-clinical and clinical studies, in vitro and in vivo, that show therapeutic potential for
cardiovascular disease.

Results: this selection resulted in 34 articles of interest, of which 17 studies were
conducted with the Curcuma longa plant. Myocardial infarction, cerebral ischemia and
hypertension were morbidities with the greatest amount of therapeutic studies.
Conclusions: the results of this study provide theoretical basis for discussions at the
Public Health on alternative treatments for cardiovascular disease.

Key words: articles; infarction; Ischemia.

INTRODUCAO

Doencas cardiovasculares constituem uma das principais causas de morbidade e
mortalidade, e sua prevencdo é um grande desafio para a Saude Publica.> Abrange
uma gama de condig¢des, incluindo doengas dos vasos sanguineos, como a doenca
arterial coronariana, problemas com o ritmo cardiaco (arritmias) e cardiopatias
congénitas. A doenca arterial coronariana € o tipo mais comum de doenca
cardiovascular, ocasionada por uma condi¢do chamada de aterosclerose.? Infartos do
miocardio estdo associados a pacientes que tenham diagnéstico de doenca cardiaca
coronaria.®

Inimeros sao os fatores de risco associados com o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, incluindo o histérico familiar, altos niveis de colesterol Low Density
Lipoproteins (LDL), tabagismo, hipertenséo, diabetes, obesidade abdominal, consumo
insuficiente de frutas e hortalicas, consumo excessivo de alcool e falta de atividade
fisica regular.*

Dos 56 milhdes de mortes no mundo em 2012, 68 % foram devido a doencas ndo
transmissiveis. Deste total de 6bitos por doengas néo transmissiveis, 17,5 milhdes,
foram em decorréncia de doencas cardiovasculares, o que representa 31 % de todas
as mortes globais.® Estima-se que o niumero de mortes em ocasionadas por doencas
cardiovasculares ird aumentar para 23,3 milhGes até o ano de 2030.57

Calcula-se que somente em 2012, a Europa tenha gasto €98 bilhdes para tratar
doencas cardiovasculares.® Estes dados estdo em consonancia com o consideravel
aumento nos casos de doencas cardiovasculares.®

Reflexo destes dados alarmantes é que nas Ultimas décadas houve um incremento
notavel no desenvolvimento de novas classes de medicamentos para o tratamento de
doencas cardiovasculares.1® Em contrapartida, houve diminuicdo na eficacia de alguns
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dos medicamentos precursores, como a digoxina, introduzida para tratar a
insuficiéncia cardiaca. Isto se deve ndo soO pela ocorréncia de graves efeitos
colaterais, mas pela melhor compreensdo dos mecanismos acao de doencas
cardiovasculares.?

Deste modo, a énfase em prevencédo, deteccdo precoce e avangos em modalidades
terapéuticas tém reduzido significativamente a morbidade e mortalidade. Neste
contexto, destaca-se que as plantas medicinais vém se tornando populares e aceitas
como um adjuvante a terapia convencional.?

Neste sentido, estudos vém demonstrando que moléculas extraidas de plantas
medicinais podem ter potencial na reducgéo do risco de doencas crénicas. Compostos
naturais podem proteger as células do estresse oxidativo, melhorando assim a saude
de pessoas acometidas por doencas como as cardiovasculares.*3

Além disso, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), tem estimulado o
desenvolvimento de politicas publicas que priorizem o emprego de plantas medicinais,
a fim de inseri-las no sistema oficial de salde dos seus 191 Estados-Membros,
enfatizando a necessidade de pesquisar novas biomoléculas contidas nas plantas.'4

Seguindo o que preconiza a OMS, o Ministério da Saude (MS) publicou, em fevereiro
de 2009, a Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS). A
lista é constituida por 71 espécies vegetais, sendo que estdo inseridas plantas
utilizadas pelo uso empirico e também plantas cujos efeitos foram comprovados
cientificamente. Do mesmo modo, foi priorizada a inclusdo de plantas nativas dos
diversos biomas do pais e que possibilitassem atender as doengas mais comuns nos
brasileiros.1®

Diante destas consideracdes, constitui-se o objetivo da realizacdo desta pesquisa,
apresentar uma revisdo sistematica a fim de apontar a quantidade de artigos
cientificos publicados sobre as plantas medicinais constantes na lista da RENISUS com
potencial terapéutico para doencas cardiovasculares, publicados em trés bases de
dados cientificas: Science Direct, Springer e Scientific Electronic Library Online
(SciELO).

METODOS

Esta pesquisa bibliografica foi desenvolvida por meio de uma revisdo sistematica
acerca da producéo cientifica das espécies vegetais listadas na RENISUS. Para tanto,
foram analisados artigos cientificos publicados a partir da criagdo da RENISUS, no
periodo de janeiro de 2010 a fevereiro de 2013, nas bases de dados consultadas. A
opcéao por tais bases de dados se deu em virtude de apresentarem conteudo de
importantes revistas de circulagdo nacional e internacional.

A andlise dos artigos foi realizada em trés etapas (Fig.). A primeira acao foi avaliar os
textos quanto ao titulo, em que foram selecionadas apenas as publicacfes que
apresentavam termos relacionados com doencgas cardiovasculares, como, “heart”,

“coracao”, “cardiac”, “cardiaco”, “artery”, “artéria”, “vein”, “veia”, “hypertension”,

» o« LI T}

“hipertensdo”, “heart attack”, “infarto”, “myocardium”, “miocardio”, “arterial”,

LI T} LI T3 ” o«

“blood”, “blood vessel”, “vaso sanguineo”, “arrhythmia”, “arritmia”, “ischemia”,

“isquemia”, “atherosclerosis”, “aterosclerose”, “thrombosis”, “trombose”,

“angiogenesis”, angiogénese”, “angina”, “atrium”, “atrio”, “ventricle”, “ventriculo”,

LTS ” o« ” o« LI T)

“vascular”, “aneurisma”, “aneurisma”, “aorta”,

» o« LI}

saphenous”, “safena”, “carotid”,
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“carétida”. Apos, partiu-se para a segunda etapa, na qual foi lido o Abstratc dos
artigos selecionados na primeira fase da avaliacédo, dentre os quais foram
selecionados os que mencionavam algum tipo de tratamento terapéutico a partir do
emprego das plantas de interesse. Por fim, na terceira e ultima etapa do estudo, foi
avaliado o texto integral dos artigos escolhidos na fase da leitura do Abstract, a fim
de selecionar os que comprovaram algum tipo de atividade terapéutica para doencas
cardiovasculares.

Busca Inicial: 21,357 Artigos

Leitura Science Direct: Springer: SciELO:

do titulo 15,762 artigos 5,105 artigos 490 artigos
Leitura Science Direct: Springer: SciELO:

do resumao 545 artigos 236 artigos 28 artigos
Leitura Science Direct: Springer: SciELO:

do artigo 283 artigos 60 artigos 11 artigos
Artigos Science Direct: Springer: SciELO:
de interesse 23 artigos 8 artigos 3

Fonte: Dados da pesquisa, 2015.

Fig. Fluxograma das etapas da selegdo dos artigos de interesse.

O critério de selecdo dos artigos de interesse foi incluir pesquisas, fossem estas pré-
clinicas ou mesmo clinicas, realizadas a partir de experimentos in vitro ou in vivo, as
quais comprovassem acao terapéutica a partir do estudo com alguma das plantas da
RENISUS direcionadas as doencgas cardiovasculares, como, hipertenséo, infarto do
miocardio, acidente vasculares cerebral, isquemias, aneurismas, trombose,
insuficiéncia cardiaca, miocardite, angina e arritmia cardiaca. Na pesquisa, foram
consideradas todas as publica¢gdes disponibilizadas como texto completo e gratuito
nas bases de pesquisa, independente do idioma e do fator de impacto da Revista. Os
descritores utilizados na consulta foram o nome cientifico das 71 plantas medicinais
conforme citadas na RENISUS. Descartaram-se artigos de revisao, resenhas,
comentarios e estudos que abordavam apenas os constituintes quimicos dos vegetais.
Excluiram-se também, artigos que mencionavam somente o uso empirico das plantas,
além de entrevistas semiestruturadas. Destaca-se que foram contabilizados apenas
uma vez os artigos repetidos nas bases de dados, haja vista que 102 publica¢gdes
foram eliminadas por estarem em duplicidade.

Para visualizacdo do texto completo, foi acessado o link disponivel diretamente na
propria base de dados selecionada. Os dados compilados foram armazenados em
disco rigido (Hard Disk), separados em trés pastas, nomeadas: Science Direct,
Springer e SciELO.
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RESULTADOS

A busca inicial resultou na sele¢édo de 21,357 publicacdes. Ap6s terem sido avaliados os
titulos dos artigos, foram selecionados 809 publicacbes que possuiam relagcdo com
alguma doenca cardiovascular. Na etapa da avaliacdo do Abstract foram selecionados
354 trabalhos que mencionavam tratamento contra alguma doenca cardiovascular a
partir da utilizacdo de plantas da RENISUS. A terceira e ultima fase da analise,
concentrou-se na abordagem completa do texto dos 354 artigos selecionados apés a
leitura do Abstract. Assim, o estudo concentrou-se em 34 artigos de interesse (0,16 %
do total de artigos publicados nas trés bases de dados) (tabela 1).

Tabela 1. Total de artigos analisados e selecionados somente com as plantas que apresentaram potencial terapéutico

Lista de Espécies citadas no Science Direct Springer Scielo TOTAL
RENISUS {atualizacdo APGIII)
Analis | Selecion Anali Selecion | Analis Selecion | Analisa | Selecion
ados ados sados ados ados ados dos ados
Achuilea millefolium L. 207 2 140 0 4 0 351 2
Allium sativum L. 863 3 198 0 12 1 1073 4
171 0 41 0 1 o] 1132 1
Aloe L. 160 0 16 0 3 o]
- Aloe barbadensis Mill. 644 1 Q0 0 6 0
- Aloe vers (L.) Burm. f.
Alpinia Roxb. 53 0 12 0 1 Q 146 1
- Alpinia speciosa (Blume) D. 28 1 3 0 0 0
Dietr. 34 0 12 0 3 o]
- Alpinia zerumbet (Pers.)
B.L.Burtt & R.M.5m.
Calendula officinalis L. 178 0 68 0 6 1 252 1
Curcuma longa L. 847 11 282 ] 10 1] 1139 17
Glycine max (L.) Merr. 2287 1 538 0 62 1) 2887 1
Mamoardica charantia L. 376 1 0 0 25 0 401 1
Punica granatum L. 527 1 120 0 6 1] 653
Uncaria tomentosa (Willd. ex 77 1 16 0 4 1 97 2
Roem. & Schult.) DC.
Zingiber officinale Roscoe 59 1 188 2 10 0 737 3
TOTAL 7011 23 1724 8 153 3 8888 34

Fonte: Dados da pesquisa.

As plantas citadas na tabela 1 foram as que tiveram estudos relacionados com
alguma forma de terapia voltada a doencas cardiovasculares, sendo que apenas uma
espécie € nativa do Brasil, Uncaria tomentosa (Unha-de-gato). Das 11 plantas com
potencial terapéutico para doencgas cardiovasculares, trés sédo disponibilizadas no SUS
como fitoterapico, Aloe vera (Babosa), Glycine max (Isoflavona-de-soja) e Uncaria
tomentosa. Dos 34 estudos de interesse, apenas 05 foram realizados por
pesquisadores brasileiros.
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Do total de artigos de interesse selecionados nas trés bases de dados pesquisadas,
Avaliou-
se também, quais as doencas cardiovasculares com mais estudos publicados durante
o periodo de analise (tabela 2).

dois trabalhos foram publicados no ano de 2010, 16 em 2011 e 16 em 2012.

Tabela 2. Estudos de interesse divididos por atividade terapéutica

. . o Ano de Pais da . Base de .

Artigo Atividade terapéutica - o P Revista Ensaios
publicagdo Instituicdo dados

Hypotensive mechanism of the Inibig3o da Enzima 2011 Brasil Phytomedicine Science Pré-clinico
extracts and artemetin isolated Conversora de Direct in vivo
from Angiotensina (ECA)
Achillea millefolium L.
(Asteraceae)
in rats
Vasoprotective activity of Anti-inflamatério 2011 Itdlia Phytomedicine Science Pré-clinico
standardized Achillea millefolium vascular Direct in vitro
extract
Allicin, a SUR2 opener: possible Anti-hipertensivo 2012 India Brazilian Journal SciELD Pré-clinico
mechanism for the treatment of of Pharmacognosy in vivo
diabetic hypertension in rats
Neuroprotective effects of allicin MNeuroprotetor contra 2012 China Neurochemistry Science Pré-clinico
on spinal cord ischemia- isquemia neuronal International Direct in vivo
reperfusion injury via
improvement of mitochondrial
function in rabbits
Allicin protects against Cardioprotetor em 2012 China Phytomedicine Science Pré-clinico
myocardial apoptosis and fibrosis les3o miocardica Direct in vivo
istreptozotocin-induced diabetic
rats
The effects of allitridi and Antiarritmicos em 2012 China Journal Science Pré-clinico
amiodarone on the conduction infarto do miocardio of Ethnopharmacology Direct in vitro e
system and reverse in vivo
use-dependence in the isolated
hearts of rats with myocardial
infarction
The effect of Aloe vera on the Reducdo do 2011 Ird Jurnal of Research Science Pré-clinico
hypercholesterolemia and desenvolvimento in Medical Sciences Direct in vivo
development of atherosclerosis da aterosclerose
Cardiodepressive effect elicited Reducdo do efeito 2011 Brasil Phytomedicine Science Pré-clinico
by the essential oil of Alpinia cardiodeprassor Direct in vivo
speciosa is related to L-type
Ca2+ current blockade

. . - Indugdo de 2011 Brasil Acta Cirurgica SciELO Pré-clinico
Angiogenic activity of Calendula gao g8 Turg -

neovascularizagdo brasileira in vivo

officinalis flowers L. in rats

na angiogénese.
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Antioxidant and vascular Inibicdo da disfungdo 2011 Thailandia Maunyn- Springer Pré-clinico
protective effects of curcumin arterial Schmiedeberg's in vivo
and tetrahydrocurcumin in rats Archives of

with Pharmacology

L-NAME-induced hypertension

Curcumin immune-mediated and Hepatoprotetor contra 2011 Egito International Science Pré-clinico
anti- apoptotic mechanisms isquemia renal Immunopharmacology Direct in vivo
protect against renal

ischemia/reperfusion and distant

organ induced injuries

Anti-platelet effects of Curcuma Antilaquetdrio e 2011 India Trombosis Research Science Pré-clinico
oil in experimental models of protetor contra Direct in vivo
myocardial ischemia-reperfusion trombose intravascular

and thrombosis

Curcumin ameliorates arterial Tratamento 2012 E.U.A. Experimental Science Pré-clinico
dysfunction and oxidative stress da disfungdo arterial Gerontology Direct in vivo
with aging

Curcumin attenuates rat thoracic Degeneragdo 2012 China Mutrition Science Pré-clinico
aortic aneurysm formation by de aneurisma aorta- Direct in vivo
inhibition of the c-Jun N-terminal -abdominal

kinase pathway and apoptosis

Curcumin prevents diabetic Prevengdo 2012 Japdo European Journal Science Pré-clinico
cardiomyopathy in da cardiomiopatia of Pharmaceutical Direct in vivo
streptozotocin-induced diabetic diabética Sciences

rats: Possible involvement of

PKC-MAPK signaling pathway

Curcumin Protects from Cardiac Cardioprotetor contra 2011 México Cardiovascular Springer Pre-clinico
Reperfusion Damage by infarto do miocardio Toxicology in vivo
Attenuation

of Oxidant Stress and

Mitochondrial Dysfunction

Curcumin reduces the cardiac Preventivo para infarto 2012 Coréia The Journal Science Pré-clinico
ischemia-reperfusion injury: do miocardio do Sul of Nutritional Direct in vivo
involvement of the toll-like Biochesmitry

receptor 2 in cardiomyocytes

Tetrahydrocurcumin Ameliorates Reducdo da isquemia 2011 E.U.A. Journal of Molecular Springer Pré-clinico
Homocysteinylated Cytochrome-c cerebral Neuroscience in vivo
Mediated Autophagy in

Hyperhomocysteinemia Mice after

Cerebral Ischemia

Effect of Combined Treatment Inibig3o da isquemia 2011 Egito Journal of Stroke Science Pré-clinico
With Curcumin and Candesartan cerebral and Cerebrovascular Direct in vivo
on Ischemic Brain Damage in Mice Diseases

Curcumin Protects Against Protegdo contra danos 2012 Turguia The Journal Science Pre-clinico
Ischemia/Reperfusion Injury in ocasionados of Surgical Research Direct in vitro

Rat Skeletal Muscle

por isquemia muscular

http://scielo.sld.cu
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Transient complete Reducdo do efeito 2011 Coréia International Journal Science Clinicoin
atrioventricular block associated do blogueio do Sul of Cardiclogy Direct Vivo
with curcumin intake atrioventricular
The role of curcumin on intestinal Gastroprotetor contra 2011 Turquia Journal of Molecular Springer Pré-clinico
oxidative stress, cell proliferation isquemia intestinal Histology in vivo
and apoptosis after
ischemia/reperfusion injury in rats
The effects of curcumin Atenuacdo de lesdes 2012 China Basic Research Springer Pré-clinico
post-treatment against isqguémicas cardiacas in Cardiology in vivo
myocardial ischemia and
reperfusion by activation of the
JAK2/STAT3 signaling pathway
The inhibitory effect of curcumin Inibicdo dos canais 2012 Coréia Biochemical Science Pré-clinico
on voltage-dependent K+ de K nas artérias do Sul and Biophysical Direct in vivo
channels in rabbit coronary coronarias Research
arterial smooth muscle cells Communications
Curcumin ingestion and exercise Vascularizacdo 2012 Japdo Nutrition Research Science Clinico
training improve vascular endotelial Direct in vivo
endothelial function in
postmenopausal women
Vascular anti-inflammatory Anti-inflamatério 2011 Coréia Inflammation Research Springer Pré-clinico
effects of curcumin on HMGB1- vascular do Morte in vivo
mediated responses in vitro
Immobilized Cratylia moliis lectin: Anti- trombético 2011 Brasil Process Biochesmistry Science Pré-clinico
An affinity matrix to purify a e anticoagulante Direct in vitro
soybean (Glycine max) seed
protein with in vitro platelet
antiaggregation and
anticoagulant activities
Neuroprotective effect of Neuroprotetor contra 2011 india Journal Science Preé-clinico
Momordica charantia in global isquemia neuronal of Ethnopharmacology Direct in vivo
cerebral ischemia and reperfusion
induced neuronal damage in
diabetic mice
Cardioprotective potential of Cardioprotetor contra 2010 india Journal Science Pré-clinico
Punica granatum extract in infarto do miocardio of Pharmacology Direct in vive
isoproterencl-induced myocardial and
infarction in Wistar rats Pharmacotherapeutics
Isorhynchophylline: A plant Anti- hipertensivo 2012 China Fitoterapia Science Pré-clinico
alkaloid with therapeutic potential Direct in vitro
for cardiovascular and central
nervous system diseases

Inibicdo da disfungdo 2010 Brasil Revista da Escola SciELO Pré-clinico
Uncaria tomentosa and acute arterial de Enfermagem in vitro
ischemic kidney injury in rats Hepatoprotetor contra da UsP

isquemia renal
Angiotensin I-Converting Enzyme Inibicdo da enzima 2012 Thaildndia Applied Biochesmistry Springer Pré-clinico
Inhibitory Proteins and Peptides angiotensina-1 (ECA) and Biotechnology in vitro
from the Rhizomes of
Zingiberaceae Plants
Ginger Pharmacopuncture Neuroprotetor contra 2012 Thaildndia Journal Science Pré-clinico
Improves Cognitive Impairment isquemia cerebral of Acupuncture Direct in vivo
and Oxidative Stress Following and Meridian Studies
Cerebral Ischemia
Anticancer activities against Anti-hipertensivo 2012 Thaildndia BMC Complementary Springer Pré-clinico
cholangiocarcinoma, toxicity and and Alternative in vivo
pharmacological activities of Thai Medicine
medicinal plants in animal models
Fonte: Dados da pesquisa.
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Curcuma longa (Acafrédo), com 17 artigos cientificos encontrados, foi a planta
medicinal com a maior quantidade de estudos publicados com potencial terapéutico
para alguma forma de doenca cardiovascular, conforme as seguintes pesquisas
publicadas.®-32

Nakmareong e colaboradores, verificaram que a curcumina, principal composto ativo
de C. longa, impediu o desenvolvimento da disfuncdo vascular induzida por L-NAME,
através do seu efeito anti-hipertensivo.'® Outro estudo aponta que curcumina exerce
efeito hepatoprotetor contra lesbes isquémicas através de mecanismos anti-
apoptoéticos identificados.1” Ja o 6leo essencial de C. Longa demonstrou ser um agente
agente anti-plaquetario eficaz, e com atividade protetora contra a trombose
intravascular.® Em outro trabalho, curcumina melhorou significativamente a
elasticidade das artérias, minimizando a disfuncdo endotelial vascular em ratos
velhos.*® Também foi evidenciado efeito benéfico da curcumina na degeneracéo de
aneurismas da aorta, o que presume-se estar relacionado com a inibicdo de apoptose
e c-Jun N-terminal kinases — chave reguladora de eventos celulares (JNK) nas
paredes da aorta toracica com aneurismas.?° Soetikno e colaboradores constataram
que curcumina pode ser util como uma terapia adjuvante na prevencdo da
cardiomiopatia diabética, através da inibicdo da via proteina kinase ¢ — motdégeno
proteina kinase (PKC-MAPK).2! O efeito protetor de curcumina foi associado com a
atenuacao de estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial secundaria em coracgdes de
ratos com lesdes isquémicas.?? Outra pesquisa descreve que através da inibicéo
seletiva da proteina Toll-like receptor 2 (TLR2) curcumina desempenha papel
preventivo e terapéutico no infarto do miocardio.?® O analogo tetrahidrocurcumin,
reduziu lesdes isquémicas neuronais, em funcdo da diminuicdo de danos oxidativos e
melhora da absor¢do de homocisteina do citocromo-c.?* Awad demonstrou que a
curcumina potencializa a agéo inibitoria de candesartan em lesfes isquémicas
cerebrais por meio da supressado das altera¢des do fluxo sanguineo e atenuacdo do
estresse oxidativo.?® Avci e colaboradores, revelaram efeitos protetores da curcumina
contra lesdes isquémicas em musculo esquelético de ratos.?® Pesquisa desenvolvida
por Lee e colaboradores, demonstrou que a curcumina minimiza o efeito do bloqueio
atrioventricular transiente um ser humano.?” Em virtude da diminuicdo do estresse
oxidativo e da apoptose induzida na proliferacéo celular, o tratamento curcumina
apresentou efeito protetor contra a lesdo isquémica intestinal. 28 Curcumina
demonstrou efeito cardioprotetor nos corac¢des de ratos perfundidos, por meio de
melhoria na recuperacgao pés-isquémica funcional cardiaca. Diminuiram o tamanho do
infarto do miocardio e da liberacédo de lactato desidrogenase no fluxo coronério,
reduzindo niimero de cardiomidcitos apoptoticos.?® Em outra pesquisa, observou-se
que a curcumina inibiu canais de K+ (Kv) em células musculares lisas de artérias
coronarias de coelhos, fato que diminuiu a hipertenséao arterial. 3° Akazawa e
colaboradores indicam que a ingestéo diaria de curcumina pode aumentar a dilatacao
fluxo-mediada em mulheres na pés-menopausa, sugerindo que o composto possa
minimizar o declinio da funcdo endotelial.3! Por fim, em relacdo aos estudos com C.
longa, cita-se os resultados da pesquisa que identificou efeitos anti-inflamatérios para
curcumina, por meio da regulagcédo de proteinas do grupo (HMGB1), reguladoras de
citocinas pro-inflamatoérias, endossando a utilidade como terapia em doengas
inflamatoérias vasculares.?

Allium sativum (Alho) teve quatro estudos relacionando atividade terapéutica para
alguma doenca cardiovascular.33-36

Dubey e colaboradores indicaram que a alicina, composto ativo de A. sativum, &
eficaz no tratamento de diabéticos e hipertensos, através de um mecanismo que pode
envolver abertura seletiva de sulfoniluréias.3® Outra pesquisa demonstrou que a
alicina exerce neuroprotecao contra lesdo isquémicas na regido espinhal em coelhos,
o0 qual pode ser associado com a melhora da fungcdo mitocondrial, pela inibicdo da
producado de Reactive Oxygen Species (ROS) e da libertacdo de citocromo-c na
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medula espinal.3* Ainda, em outro estudo, alicina apresentou efeito cardioprotetor em
lesGes miocardicas de ratos diabéticos.®> Outro composto ativo de A. sativum, allitridi,
pode ser uma promissora droga antiarritmicos, com acgéo protetora contra infarto do
miocardio, que pode ser o resultado da utilizacdo de varios canais bloqgueadores, tais
como bloqueadores dos canais de calcio. Apresentou no estudo, efeitos similares ao
farmaco amiodarona.3®

Zingiber officinalle (Gengibre) aparece em seguida com trés artigos cientificos
referindo algum nivel de atividade terapéutica a partir de sua analise.37-3°

O extrato proteico de sulfato de amoénia dos rizomas de Z. officinale apresentaram
atividade de conversao de angiotensina I, inibidora da enzima Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitor (ACEI).3” O gengibre potencializou os efeitos da acupuntura e
melhorou a funcéo cognitiva e atenuou o estresse oxidativo apés isquemia cerebral.3®
O extrato bruto etandlico dos rizomas do gengibre revelaram promissores efeitos anti-
hipertensivos.3°®

Com dois estudos cada publicados no periodo de analise constam Achillea millefolium
(Mil-folhas) e Uncaria tomentosa.40-43

Estudo demonstrou efeitos hipotensores induzidos pelo extrato hidroetandlico partir
de A. millefollium. Os resultados revelaram que este efeito pode estar associado com
altos niveis de artemetina e da sua capacidade para diminuir a produgdo de
angiotensina Il, através da inibicdo da enzima conversora de angiotensina (ECA).4°
Resultados da pesquisa de Dall'Acqua e colaboradores, demonstram efeito
vasoprotetor para o extrato de A. millefollium e sugerem efeitos deste sobre a
inflamacéo vascular.#* O composto alcaloide isorhynchophylline, presente em U.
tomentosa, apresentou atividades anti-hipertensiva e neuroprotetora, porém estudos
in vivo sdo necessarios para validar sua aplicacdo.*? Outro trabalho destaca atividade
hepatoprotetora induzida por U. tomentosa, acao provavelmente relacionada as suas
atividades antioxidantes.*3

Ja para as seis demais plantas medicinais, Aloe vera, Alpinia speciosa (Col6nia),
Calendula officinalis (Caléndula),Glycine max, Momordica charantia (Meldo-de-Sao-
Caetano) e Punica granatum (Roma), foi encontrado um estudo de cada.*44°

O gel extraido das folhas de A. vera reduziu a quantidade de colesterol total em ratos,
e assim sugere-se que a utilizacdo do gel pode reduzir o desenvolvimento da
aterosclerose.* Em outra pesquisa, os autores descrevem que o 6leo essencial de A.
speciosa exerce efeito cardiodepressivo em ratos, através da inibicdo de canais de
célcio.*® Ja o extrato etandlico da caléndula apresentou atividade angiogénica, pela
inducdo de neovascularizagdo.*® Proteinas lectinas extraidas da soja (G. max) como a
Cramoll 1,4 tem o potencial para isolar glicoproteinas de soja e pode ser importante
para a terapia anti-trombdtica e anticoagulante.*” Em outra pesquisa, observou-se
que o extrato liofilizado das frutas de M. charantia tém atividade neuroprotetora
contra isquemia neuronal em camundongos diabéticos.*® Por fim, o trabalho realizado
por Mohan e colaboradores, descreve que animais tratados com extrato das sementes
de P. granatum apresentaram menor grau de infiltragdo celular em estudos
histopatoldgicos. A aplicacéo do extrato melhora efeitos cardiotoxicos e pode ser de
grande valor no tratamento de infartos do miocardio.*®

Destacamos, também, que essa triagem avaliou tdo somente um periodo da producgéo
cientifica ap0s a criagdo da RENISUS, porém antes e depois a esse periodo, varias
espécies vegetais ja foram comprovadas cientificamente quanto a atividade
terapéutica para doencas cardiovasculares, entre as quais destacamos algumas: Salix
alba L. (Salgueiro-branco),®° Digitalis purpurea L. (Dedaleira),>® Adonis microcarpa
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DC. (Bem-casados),%! Scilla maritima L. (Cebola-do-mar),%? Valeriana officinalis
L.(Vvaleriana),>® Rauwolfia serpentina Benth. & Kurz (Rauvolfia),>*Panax ginseng C.A.
Mey. (Ginseng),%® Salvia miltiorrhiza Bunge (Salvia),>®:5” Ginkgo biloba L. (Ginko), 5859
e Aesculus hippocastanum L. (Castanha-da-india).®°

Para mais detalhes sobre os bioensaios realizados, as referéncias originais devem ser
consultadas.

O infarto do miocardio, com mais de 7 milhdes de 6bitos, seguido por isquemia
cerebral, responsavel por mais de 6 milhSes de 6bitos, foram as doencas
cardiovasculares que maior quantidade de mortes em 2012.7 Estes dados estdo em
conformidade com os resultados encontrados na presente pesquisa, pois as duas
doencas com a maior quantidade de 6Obitos sdo também as doencas com a maior
quantidade de pesquisas publicadas durante o periodo da avaliacdo desta revisao.

O composto ativo curcumindide conhecido por curcumina, é o pigmento responséavel
por inUmeras atividades bioldgicas ja comprovadas. Trata-se de um dos fitoquimicos
ativos encontrados com elevada concentracdo em plantas das espécies
Zingiberaceae,®! o que explica a quantidade de trabalhos e resultados encontrados
para as plantas acafréo e gengibre.

Doencas crdnicas, como as doencas cardiovasculares, afetam milhdes de pessoas. No
entanto, muitos dos mecanismos de acdo destas doencas crbnicas ainda ndo foram
elucidados. Uma caracteristica comum destas doencas é a grande evidéncia da acao
do estresse oxidativo, o que pode ser responsavel pela disfuncdo ou morte de células
especificas, que contribui para a patogénese da doencga.!®

Considerando beneficios como, baixa toxicidade as plantas medicinais podem ser
utilizadas como adjuvantes terapéuticos em doencas cardiovasculares. No entanto,
extensos estudos séo necessarios para se determinar o potencial destas plantas na
prevencao e terapia de doencas cardiovasculares. Os beneficios e os riscos para
individuos e popula¢gdes devem ser com atencédo ponderados quando se considera a
utilizacdo de plantas medicinais para terapia de doencas cardiovasculares.5?:°

CONSIDERACOES FINAIS

Durante o periodo de analise, nas bases de dados consultadas foram encontradas
somente 34 pesquisas com atividade terapéutica para alguma forma de doenca
cardiovascular a partir do estudo com alguma das plantas medicinais da RENISUS.
Além disto, apenas cinco estudos foram realizados por pesquisadores brasileiros, e
apenas trés plantas sdo disponibilizadas no SUS como fitoterapico, Aloe vera, Glycine
max e Uncaria tomentosa.

Curcuma longa com 17 estudos (50 % do total de artigos de interesse), Allium
sativum quatro publicacfes e Zingiber officinale com trés estudos realizados, sao as
plantas com maior nimero de estudos sobre doencas cardiovasculares.

Observa-se que houve concentracéo de artigos publicados na revista Phytomedicine,
com quatro publicagdes. Dentre as publicacfes selecionadas, 26 artigos envolveram
estudos pré-clinicos in vivo, seis estudos pré-clinicos in vitro, um estudo com testes in
vitro e in vivo e outro estudo foi oriundo de pesquisas clinicas com humanos.
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Os resultados desta revisao sistematica fornecem subsidios teéricos para discussoes
sobre tratamentos alternativos a base de plantas medicinais, como um coadjuvante
no tratamento de doencas cardiovasculares, haja vista que as publicacfes de
interesse apresentaram focos variados e estudos com resultados relevantes. As
doencgas cardiovasculares com a maior concentragao de pesquisas cientificas foram,
isquemia cerebral com cinco estudos publicados, infarto do miocardio com quatro
trabalhos publicados e hipertensao arterial com trés publicacdes. Dessa forma, a
correta utilizacdo de alguma destas plantas medicinais comprovadas cientificamente,
somadas a terapia convencional, pode contribuir para a melhora da saude dos
portadores de doencas cardiovasculares.
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