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A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é uma doenca cronica nao transmissivel, trata-se
de uma condicdao multifatorial, que depende de fatores genéticos/epigenéticos,
ambientais e sociais. E definida por niveis presséricos, caracterizada por elevacdo
persistente da pressao arterial (PA), ou seja, PA sistélica (PAS) maior ou igual a 140
mmHg e/ou PA diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg (BARROSO et al., 2021). A
HAS é o fator de risco reversivel mais importante para DCV. Por se tratar de condicao
frequentemente assintomatica, a HAS costuma evoluir com alteracdes estruturais e/ou
funcionais em dérgaos-alvo, como coracdo, cérebro, rins e vasos (CAREY et al., 2018). No
Brasil, a HAS é a doenca de maior prevaléncia com aproximadamente 36 milhdes de
individuos e ainda é a principal causa de morte. De acordo com os dados do Ministério
da Saude, 300 mil brasileiros anualmente evoluem a débito em decorréncia da HAS
(BARROSO et al., 2021). Para o tratamento sao utilizados farmacos que atuam na
reducao da pressao arterial, que agem por mecanismos de acao variados, como 0s
diuréticos, bloqueadores de canais de calcio, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores adrenérgicos e agentes vasodilatadores (HACKAM et al.,
2010). Sendo que o uso combinado dos farmacos é a estratégia terapéutica preferencial
para a maioria dos casos (MANCIA et al., 2019). Apesar de grandes avanc¢os nas
medidas de terapia anti-hipertensiva, a adesdao ao tratamento ainda é baixa
(AGGARWAL et al., 2017). Assim a busca por novas opcdes terapéuticas que
apresentem diferentes mecanismos de acdo em combinacdes fixas de doses Unicas
torna-se cada vez mais necessaria. Com isso as plantas medicinais representam um
recurso extenso e renovavel, seja para o uso in natura, ou para a descoberta de
extratos com potenciais terapéuticos para a formulacdao de novas drogas (SEN;
SAMANTA, 2015). Sabe-se ainda que as plantas tém centenas de metabdlitos
secundarios, onde destaca-se o alcaloide boldina, encontrado nas folhas e cascas do
boldo (Peumus boldus Molina), o qual tem sido objeto de estudo de diversos trabalhos
cientificos, como acao antioxidante e anti-inflamatéria em diferentes modelos
experimentais (O'BRIEN et al., 2006). No entanto, apesar de todas as evidéncias
cientificas, ndao ha, até o presente momento, estudos que mostram os efeitos deste
alcaloide sobre parametros cardiorrenais. Sendo assim através da premissa de acoes ja
descritas para a boldina, este estudo visou estudar os efeitos hipotensor e diurético do
alcaloide boldina em ratos normotensos e hipertenosos. Foram utilizados ratos Wistar
machos, normotensos (NTR) e hipertensos (SHR) com 3 a 4 meses de idade (protocolo
CEUA 01/23). Os animais foram divididos em grupos onde receberam diariamente
através de gavagem: boldina (3 mg/kg) em ratos NTR e SHR ou apenas veiculo (solucao
salina 1 ml/kg) em ratos NTR e SHR. O tratamento ocorreu por 7 dias e a pressao
arterial foi aferida pelo método de pletismografia de cauda com os ratos acordados



XXII SEMINARIO
DE INICIA(;AO CIENTIFICA

X1 Mostra Cientifica de Integragdo / § i ;
Pés-Graduacgéao e Graduagao J
1 Jornada de Tecnologia e Inovagdo /

ISSN 1983-117X

diariamente assim como o controle de peso. Ao término do tratamento os animais foram
acoplados em gaiolas metabdlicas por 6 horas para coleta de urina e a funcao renal foi
avaliada quanto ao volume de urina, pH e perfil eletrolitico. Apdés 24 h do ultimo
tratamento, os animais foram eutanasiados com sobredose de anestesia para coleta de
sangue e posterior analise dos eletrélitos. As analises de sddio e potassio foram
quantificados por espectrofotometria de chama. Para a quantificacao das concentracoes
de cloreto e calcio, as amostras foram pipetadas em placa de 96 pocos com os kits
seguindo as instrucdes do fabricante. O pH foi determinado nas amostras de urina
imediatamente apds a coleta usando um pHmetro. Em animais acordados e sem efeito
de anestesia, a pressao arterial foi aferida por meio da técnica de pletismografia de
cauda. Para obtencao dos valores presséricos e de frequéncia cardiaca, os animais
foram treinados em sala aquecida a 30°C sendo acondicionados em tubos acrilicos de
contencao e acomodados sobre placa aquecida para adaptacao do equipamento. Pelo
menos trés determinacdes foram feitas em cada sessao e a média dos trés valores foi
tomada como o valor de cada. A primeira medida foi aferida antes do inicio do
tratamento para obtencao dos valores basais dos grupos experimentais. O grupo NTR
apresentou média da PAS de 126,2 mm Hg e o grupo SHR obteve PAS de 177,4 mm Hg,
indicando a homogeneidade das amostras e confirmando a hipertensao no grupo SHR. A
média da FC dos grupos NTR e SHR foi de 537,2 bpm e 458,7 bpm respectivamente.
Apds determinacdo dos valores basais, dividiu-se 4 grupos experimentais, NTR Veiculo;
NTR boldina; SHR Veiculo; e SHR Boldina. Os dados apresentados sao os valores obtidos
no Ultimo dia de tratamento. Em ratos NTR o grupo tratado com boldina a PAS foi menor
em comparacao com seu controle (valores médios de 83,20 e 102,8 mmHg
respectivamente). O tratamento com a boldina também diminuiu (-9,429 + 8,238 mm
Hg) significativamente a PAS no grupo SHR quando comparado com seu controle. Os
valores da PAD e FC, nao foram modificados pelo tratamento com boldina. O tratamento
com a boldina nao influenciou o ganho ponderal dos animais de nenhum dos grupos ao
final do experimento. Sabe-se que os diuréticos sao frequentemente utilizados como
tratamento de primeira linha para hipertensao leve a moderada além de serem parte
essencial no tratamento da insuficiéncia cardiaca (SARAFIDIS et al..,, 2010).
Considerando a importancia terapéutica dos diuréticos e sua extensa aplicacao clinica,
foi investigado a atividade diurética do alcaloide boldina pela analise da urina. O
tratamento com a boldina promoveu aumento significativo no volume de urina em
ambos 0s grupos normotensos e hipertensos quando comparado com seu respectivo
veiculo. Foi possivel observar que a boldina possui efeito diurético sem alterar os
valores de pH da urina. Os efeitos do tratamento com a boldina foram associados ao
aumento de excrecao de Na® e K™ nos animais normotensos, sem alteracao significativa
na excrecao de Na*, K" e Cl" no grupo de animais hipertensos. Observamos ainda um
efeito poupador de Ca2™ em ambos os grupos tratados. Este resultado € particularmente
importante pois, um dos efeitos adversos mais comuns em algumas classes de farmacos
diuréticos sao osteoporose e formacao de célculos renais devido a deplecao de Ca2".
Para uma melhor compreensao dos efeitos sistémicos do tratamento prolongado com a
boldina, também foram avaliados parametros plasmaticos. Nos quais de maneira
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importante, nao foram encontradas alteracdes entre os grupos experimentais tratados
com seus respectivos veiculos. sugerindo um baixo potencial de toxicidade e efeitos
adversos. E importante ressaltar que, esses resultados apontam para 0 n&o
aparecimento de disturbio eletroliticos, o que sugere seu uso seguro e eficaz na dose
estudada. A boldina apresentou efeito hipotensor em ambos os grupos de animais
tratados sem alterar a frequéncia cardiaca. Além disso a boldina induziu aumento do
volume urinario nos animais normotensos e hipertensos, apresentando efeito diurético e
natriurético no grupo normotenso, juntamente com a diminuigcao na excrecao de calcio
em ambos 0s grupos, promovendo possivel efeito protetor renal. Considerando as acdes
ja descritas na literatura sobre o alcaloide boldina, este trabalho acrescenta informacoes
sobre seus efeitos para a diminuicdo da pressao arterial, contribuindo para um provavel
efeito protetor renal. Apesar dos resultados relevantes aqui descritos, mais estudos sao
necessarios para aprofundar os mecanismos responsaveis pelo efeito hipotensor e
diurético bem como a atuacao do composto sobre outros sistemas e 6rgaos que
contribuem para o controle da pressao arterial.
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