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     1. INTRODUÇÃO 

 

A Saccharum officinarum L., conhecida popularmente como cana de açúcar, corresponde a uma 

gramínea pertencente ao gênero Saccharum da família Poaceae. Esta espécie vegetal apresenta sistema 

radicular composto por raízes adventícias e permanentes; caule cilíndrico parcialmente ereto, arqueado 

na base, nodoso e ligeiramente mais espesso nos internódios, irregularmente espaçados, amarelos, 

verdes, vermelho escuro ou violeta (dependendo da variedade) podendo alcançar até 6 m de altura e 6 

cm de diâmetro. As folhas são largas de 70-150 cm de comprimento que crescem alternadamente a 

partir do caule serrilhado, áspero, apresentando venação reticulada e nervura central saliente 

esbranquiçada. As folhas são numeradas de cima para baixo, começando com a folha superior 

mostrando uma barbela visível designada como folha +1. A planta é reconhecida pelo eixo da panícula 

sem pelos ou de pêlo curto e lâminas foliares de até 6 cm de largura. O fruto é uma cariopse oblonga 

(fruto pequeno, seco, com uma semente) com 1,5 mm de comprimento (Royal Botanic Gardens, 2021; 

Cheavegatti-Gianottoet al., 2011). 

 

                              Sugar Cane. H.Zippel (botanist) & C. Bollman (artist) 1897, fonte: pinterest (2021). 
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As variedades comerciais de cana de açúcar cultivadas atualmente se originaram de 

cruzamentos realizados no início do século XX na Ilha de Java entre as espécies Saccharum 

officinarum – rica em açúcar e muito suscetível a doenças e Saccharum spontaneum – pobre em açúcar 

e rústica. Os híbridos obtidos apresentaram maior capacidade de armazenamento de sacarose, 

resistência a doenças, vigor, rusticidade e tolerância a fatores climáticos. Apesar de S. officinarum e S. 

spontaneum terem sido as espécies que mais contribuíram para a obtenção das atuais variedades 

comerciais de cana, outras espécies, a exemplo de S. sinense, S. barberi e S. robustum, ainda que em 

menor proporção, também foram importantes para a composição genética das variedades modernas 

(Guia da Cana de Açúcar, 2009). 

Programas de melhoramento de cana de açúcar são amplamente desenvolvidos e tem como 

objetivo principal prover novas cultivares que ampliem a produtividade de energia (açúcar, etanol e 

fibra). Segundo Landell e Bressiani (2008), as cultivares desenvolvidas a partir de seleções regionais 

atendem às condições edafoclimáticas de cada região específica estudada, promovendo ganhos 

significativos para nichos específicos de produção. Os programas de melhoramento têm sido 

executados com sucesso, pois nos últimos 50 anos a cana teve um acréscimo de aproximadamente 40% 

na sua produtividade, no entanto, o melhoramento de cana de açúcar requer um tempo de 8 a 12 anos 

para obtenção de uma nova cultivar (Morais et al., 2015) 

O cultivo de cana de açúcar tem avançado mundialmente. No Brasil, os dados de produtividade 

safra 2020 mostram que a área destinada ao cultivo da planta foi de aproximadamente 8 milhões de 

hectares com uma produção de cerca de 630 milhões de toneladas, destinados majoritariamente à 

obtenção de açúcar e etanol (CONAB, 2020). Devido aos avanços na biotecnologia, a utilização do 

etanol como biocombustível já é bem estabelecida. Vários esforços têm sido desenvolvidos para o 

aproveitamento dos resíduos agrícolas da cana, ou seja, o bagaço e a palha. Atualmente, a oferta de 

bagaço da cana fica em torno de 166 milhões de toneladas/mês, sendo este insumo utilizado nas usinas 



3 

 

do setor sucroalcooleiro para geração de calor, vapor e energia no processo produtivo (CONAB, 2020). 

A palha apresenta grande potencial para geração de calor, eletricidade e produção de etanol celulósico 

(Gamberini 2015; Ramos e Nachiluk, 2017). No sentido de aproveitamento máximo desta espécie 

vegetal visando não somente o aspecto bioenergético, pensamos em sua utilização sob o ponto de vista 

farmacológico, ou seja, no potencial desta espécie vegetal como um novo fármaco ou mesmo como 

matriz para obtenção de biomoléculas com objetivos terapêuticos.  

Uma diversidade de compostos químicos, incluindo compostos fenólicos, esteróis, terpenóides, 

ligninas e policosanóis, já foram identificados na cana de açúcar (Ali et al., 2019). Técnicas 

cromatográficas têm sido usadas para caracterizar os flavonóides nas folhas da cana de açúcar, no suco 

e no bagaço. Vários glicosídeos de flavona, incluindo orientina, tricina-7-O-neohesperidosídeo e 

tricina-7-O-glucosídeo, diosmetina-8-C-glicosídeo, schaftoside, isoschaftosídeo, vitexina, 4', 5'-dimetil-

luteolin-8-C-glicosídeo, luteolina 8-C- (ramnosil-glucosídeo) e flavolignana 7-O-glucosides, 

juntamente com suas agliconas, foram identificados (Ali et al., 2019). Estudos fitoquímicos realizados 

com as folhas da cana de açúcar também identificaram a presença de ácidos fenólicos, como o ácido 

ferúlico, ácido gálico, ácido cafeico, ácido vanílico, ácido sinápico, ácido clorogênico e, também, 

flavonóides reconhecidos por seus efeitos benéficos, por exemplo, sua alta capacidade de proteção 

celular contra o estresse oxidativo (Lopez-Revuelta et al., 2006; Abas et al., 2014; Ali et al., 2019). 

Além do valor nutritivo, benefícios terapêuticos são atribuídos à cana de açúcar pela medicina 

tradicional, tais como tratamento de escaras, artrite, furúnculo, inflamação, laringite, febre, gripe, 

soluço, tosse, dor de garganta, tumores, diarreia, hipertensão, além de ser referido o uso da planta como 

estimulante (Duke and Wain, 1981; Ribeiro et al., 1986). 

Estudos farmacológicos já realizados com extratos de cana de açúcar evidenciaram efeitos 

imunomodulatório, analgésico, anti-trombótico, anti-inflamatório, anti-hipercolesterolêmico, anti-



4 

 

hiperglicêmico, diurético, anti-oxidante e modulador da neurotransmissão colinérgica e dopaminérgica 

(Re et al., 1999; El-Abasy et al. 2002; Lo D.Y. et al. 2005; Gamberini et al., 2015; Ali et al., 2019). 

No estudo realizado por Gamberini et al., 2015 foi demonstrado que o extrato aquoso obtido das 

folhas de cana de açúcar apresentou um efeito no Sistema Nervoso Central (SNC) de ratos, 

representado por indução de bocejos e grooming genital. Foi demonstrado nesta investigação, a 

participação de vias neurais dopaminérgicas e colinérgicas no mecanismo de ação do extrato da planta.  

A Dopamina (DA) é um importante neurotransmissor envolvido no controle motor, cognição, 

compensação, funções endócrinas, emotividade e, também, controle de pressão arterial. Além do seu 

papel como neurotransmissor no SNC, a dopamina atua como um transmissor inibitório no corpo 

carotídeo e nos gânglios simpáticos (McCoy et al., 1986;  Dupont et al., 1987;  Pellissier G and P 

Demenge, 1991; Toscano  and  Lahlou, 2003; Beaulieu et al., 2015). 

Já são descritos cinco tipos de receptores dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4 e D5) que são 

divididos em duas classes: DA-1 e DA-2. As ações biológicas das duas classes são diferenciadas pelo 

tipo de proteína G que estão acopladas aos domínios intracelulares (Beaulieu et al., 2015). A 

superfamília de receptores DA-1 (D1 e D5) estão acoplados à proteína Gs que estimula a adenilciclase, 

responsável pela síntese do segundo mensageiro AMP-cíclico, enquanto a superfamília dos receptores 

DA-2 (D2, D3 e D4) estão acoplados à proteína Gi, inibidor da adenilciclase e, consequentemente, da 

produção de AMP-cíclico (Beaulieu et al., 2015). 

No que diz respeito às ações cardiovasculares da dopamina, desde meados do século passado 

são descritas ações complexas dose dependentes deste neurotransmissor. Goldberg e Sjoerdsma em 

1959 demonstraram que a infusão de baixas doses foram capazes de reduzir a pressão arterial; as doses 

intermediárias capazes de aumentar a frequência e a contratilidade cardíacas e, altas doses, causar 

vasoconstrição e hipertensão arterial. Estudos posteriores sobre as respostas da dopamina sobre o 

sistema cardiovascular indicam a participação de receptores D1, D2 e, provavelmente, os D3 como 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dupont+AG&cauthor_id=2887314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pellissier+G&cauthor_id=1724532
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Demenge+P&cauthor_id=1724532
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Demenge+P&cauthor_id=1724532
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lahlou+S&cauthor_id=14639100
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sendo capazes de reduzir a pressão arterial (McCoy et al., 1986;  Dupont et al., 1987; Pellissier G and P 

Demenge, 1991; Toscano  and  Lahlou, 2003; Beaulieu et al., 2015). 

A Acetilcolina (ACh) também figura como um importante neurotransmissor envolvido em 

respostas fisiológicas relacionadas à cognição, comportamento, controle motor, assim como, controle 

de pressão arterial (Gamberini et al., 2012; Brown, 2019). 

 Receptores colinérgicos são amplamente expressos tanto perifericamente quanto em diferentes 

áreas do SNC sendo classificados em receptores colinérgicos nicotínicos (RCN) da família de 

receptores ionotrópicos e os receptores colinérgicos muscarínicos (RCM) (M1-M5) da família de 

receptores metabotrópicos acoplados à proteína G (Rodrigues et al., 2016). Os RCMs dos subtipos M2 

e M4 acoplam-se, preferencialmente, à proteína Gi/Go enquanto os receptores do subtipo M1, M3 e M5 

acoplam-se, preferencialmente, à proteína Gq/11 (Brown, 2019). 

Os RCN são descritos no córtex, tálamo, hipocampo e no cerebelo distribuindo-se em regiões 

pré-, pós-, peri- e extrassinápticas podendo modular a liberação de neurotransmissores. Como 

exemplos, poderíamos citar os RCN com subunidades α3α5β4 que regulam a transmissão ganglionar e 

os receptores com a subunidade α4 que regulam, parcialmente, a liberação de dopamina e de glutamato. 

Os receptores localizados na região estriatal que possuem a subunidade β3 alteram a atividade motora 

por modular a liberação de dopamina, já os receptores com a subunidade β2 controlam a liberação de 

GABA e a resposta de neurônios dopaminérgicos no mesencéfalo (Ventura et al., 2010). 

A expressão periférica dos RCMs está relacionada a diferentes respostas fisiológicas, como por 

exemplo, as envolvidas com sistema cardiovascular. Destacam-se as respostas cronotrópicas, 

dromotrópicas e ionotrópicas negativas a partir da ativação de receptores colinérgicos M2 presentes nas 

células cardíacas e respostas vasodilatadoras dependentes do endotélio (Wilson e col., 2016; Brown, 

2019). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dupont+AG&cauthor_id=2887314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pellissier+G&cauthor_id=1724532
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Demenge+P&cauthor_id=1724532
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Demenge+P&cauthor_id=1724532
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lahlou+S&cauthor_id=14639100
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A estimulação colinérgica de receptores M3 em células endoteliais está implicada diretamente 

com a secreção de óxido nítrico (NO), um dos mais potentes agentes vasodilatadores (Pontes et al., 

2021). Ações centrais do NO também estão relacionadas ao controle de respostas cardiovasculares. A 

isoforma NOS neuronal (nNOS) é constitutivamente expressa em neurônios tanto no sistema nervoso 

central quanto no sistema nervoso periférico e implicada na síntese de NO que atua como um 

neurotransmissor importante na regulação autonômica da função cardiovascular (Machado et al., 2016; 

Bruno et al., 2012).  

Diversos estudos indicam interações complexas entre vias dopaminérgicas, colinérgicas e 

nitrinérgicas centrais resultando em respostas comportamentais assim como relacionadas às funções 

cardiovasculares (Machado et al., 2016; Bruno et al., 2012; Chang et al, 2001). 

 Frente às informações aqui apresentadas, o fato de que um estudo anterior demonstra que ações 

do extrato aquoso da cana de açúcar estão relacionados a vias colinérgicas e dopaminérgicas centrais 

(Gamberini et al., 2015) e que informações etnofarmacológicas dão conta do emprego da planta na 

prevenção e tratamento de distúrbios cardiovasculares (Lo et al. 2005; El-Abasy et al. 2002; Re et al. 

1999, Duke and Wain, 1981; Ribeiro et al., 1986), o presente estudo teve por finalidade comprovar as 

ações cardiovasculares da cana de açúcar relacionadas à pressão arterial e verificar o possível 

envolvimento dos sistemas dopaminérgico e colinérgico em tais respostas. 
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         2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo geral 

 

Este trabalho teve como objetivo realizar o estudo farmacológico do extrato aquoso (EA) obtido 

das folhas da Saccharum officinarum L. (cana de açúcar) com a finalidade de comprovar as ações 

cardiovasculares da planta preconizadas pela medicina popular e verificar o possível envolvimento dos 

sistemas dopaminérgico, colinérgico e nitrinérgico em tais ações.  

 

 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

1. Investigar o efeito do EA na pressão arterial sistólica em ratos conscientes. 

2. Investigar as ações do EA no fluxo sanguíneo da aorta abdominal associado ao registro 

direto da pressão arterial em ratos anestesiados.  

3. Investigar o envolvimento de vias colinérgicas e dopaminérgicas no mecanismo de ação do 

EA. 

4. Investigar a participação do óxido nítrico nas ações cardiovasculares do EA. 

5. Realizar o fracionamento biomonitorado do EA e identificação de marcadores químicos. 
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                                          3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. MATERIAL 

 

3.1.1. MATERIAL BOTÂNICO 

Saccharum officinarum L. (www.theplantlist.org/ acessado em janeiro de 2021) foi gentilmente 

fornecida pelo Dr. Marcos G. de A. Landell e Dra. Samira D.C. Cavallari, pesquisadores do Centro 

Avançado de Pesquisa de Cana, Instituto Agronômico (IAC), Ribeirão Preto, SP. O material vegetal 

corresponde ao cultivar: IACSP95-5094; plantio 02/03/2018. Foram utilizados o segundo e terceiro 

pares de folhas a partir do ápice de plantas adultas, que passaram por secagem à sombra por 07 dias e, 

posteriormente, armazenadas em sacos escuros e mantidas a baixas temperaturas (-80
o
C). 

 

3.1.2. ANIMAIS 

Para a realização dos experimentos foram utilizados 108 ratos (Rattus norvergicus) da linhagem 

Wistar de cerca de três meses de idade com peso variando entre 200 e 300 g provenientes do Biotério 

da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo (FCMSCSP). Os animais foram 

mantidos em uma sala do biotério de experimentação, com ciclo claro-escuro de 12 horas controlado 

por meio de luz artificial ligada às 6:00 horas. Os animais foram alojados em caixas com 05 animais 

por caixa e oferecido água e ração balanceada ad libitum. Todos os procedimentos foram realizados em 

estrita conformidade com as diretrizes do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA, 

Comitê Brasileiro de Ética em Pesquisa Animal) e com o Instituto Nacional de Saúde Guia para 

Cuidados e Cuidados com a Saúde e Uso de Animais de Laboratório (Publicações NHI 80-23). O 

projeto de pesquisa foi submetido à Comissão de Ética no Uso de Animais da FCMSCSP para 

aprovação (Protocolo 001/19). 

http://www.theplantlist.org/%20acessado
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3.1.3. Sais, Drogas e outros 

Acetilcolina, Sulfato de atropina, Haloperidol, Hidrocloreto de Nω- 
Nitro- L-arginina metil ester 

(L-Name) (Merck), Hidrato de Cloral (Vetec), Sulfato de Magnésio e Álcool Etílico absoluto (Caal), 

Propilenoglicol (Emfal), Tiopental sódico (Cristália), Dimetilsufóxido (DMSO) (Merck), Acetonitrila, 

Ácido trifluoroacético (Thermo Fisher Scientific), Ácido vanílico, Ácido siríngico, Ácido ferúlico, 

Ácido sinápico, Quercetina e Vitexina (Merck). 

 

3.2. MÉTODOS 

 

3.2.1. OBTENÇÃO DO EXTRATO AQUOSO (EA) DA SACCHARUM OFFICINARUM L. 

As folhas secas de Saccharum officinarum L. (50 g) foram submetidas à extração a quente com 

500 mL de água destilada (70°C/30 min) produzindo o extrato aquoso (EA). Após concentração em um 

rotaevaporador a vácuo (modelo Rotary Evaporator RE47 - Yamato), o EA foi liofilizado 

(LABCONCO) apresentando um rendimento de 3%. 

 

3.2.2. ENSAIOS BIOLÓGICOS 

A. Medida indireta da pressão arterial sistólica (PAS) em animais conscientes. 

Ratos normotensos foram utilizados para a determinação da PAS empregando o método caudal 

não-invasivo (Alexander, 1957; Pontes et al., 2019). Neste protocolo, os animais permaneceram 

acordados durante todo o registro. O método não induziu a nenhum desconforto e a eventos adversos 

como dor. Para as medições, os animais foram colocados em contensores onde a cauda permaneceu 

livre para adaptação de um manguito de pressão e um cristal piozoelétrico tipo Korotkoff para o 

registro das pulsações da artéria caudal. Antes de se efetuar as medidas da PAS, os animais foram 

deixados por um período de 05 minutos de adaptação ao sistema a fim de evitar possíveis variações de 
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pressão decorrentes de estresse pelo manuseio. Em todos os experimentos, os animais foram 

submetidos a um período de estabilização em torno de 10 dias sendo tratados diariamente com água 

destilada (2,5 mL/kg, v.o.) e submetidos, em dias alternados, à aferição da PAS. Após a verificação de 

valores que se reproduziram em três aferições consecutivas, deu-se início à investigação dos efeitos 

farmacológicos do EA. Ao término do procedimento experimental, os animais não foram reutilizados 

sendo submetidos à eutanásia em câmara com saturação de gás carbônico, que induz uma depressão 

cardiorrespiratório de forma rápida e indolor. 

 

A.1. Avaliação da PAS em animais submetidos ao tratamento agudo e subagudo com o EA 

administrado por via oral. 

Para estes experimentos foram utilizados 25 animais separados em cinco grupos de 05 animais 

cada e submetidos ao tratamento com água destilada (2,5 mL/kg, v.o.) (Grupo 1 – Controle) e EA 10 

mg/kg (Grupo 2), EA 50 mg/kg (Grupo 3), 100 mg/kg (Grupo 4) e 500 mg/kg (Grupo 5) administrados 

em dose única por via oral (gavagem). Após o tratamento realizou-se a avaliação da PAS por um 

período de 08 horas com aferições a cada hora. O mesmo procedimento experimental foi utilizado para 

o biomonitoramento das frações semipurificadas do EA. 

No intuito de investigar se variações na PAS detectadas quando do tratamento agudo com o EA 

poderiam ser mantidas ou mesmo alteradas como um tratamento subagudo, após a avaliação das 

respostas agudas do EA, os animais foram mantidos sob tratamento com as diferentes doses do EA por 

um período de 11 dias. A administração do EA e de água (grupo controle) foi realizada diariamente e a 

aferição da PAS foi realizada em dias alternados, sempre após 02 horas da administração de água e do 

EA.  
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A.2. Avaliação da PAS em animais submetidos ao tratamento agudo com o EA administrado por 

via intraperitoneal. 

Para este procedimento experimental foram utilizados 10 animais conscientes separados em 

dois grupos de 05 animais cada e submetidos ao tratamento com água destilada (2,5 mL/kg, v.o.) 

(Grupo 1 – Controle) e EA 10 mg/kg (Grupo 2) administrados em dose única por via intraperitoneal. 

Após o tratamento realizou-se a avaliação da PAS por um período de 08 horas com aferições a cada 

hora. 

 

A.3. Avaliação da PAS em animais submetidos ao tratamento agudo com o EA administrado por 

via oral na presença de atropina (antagonista colinérgico) e de haloperidol (antagonista 

dopaminérgico). 

Após a estabilização dos valores pressóricos, 28 animais foram divididos em seis grupos e 

tratados com água 2,5 mL/kg, v.o. (Grupo 1 – Controle, n=5), EA 10 mg/kg, v.o. (Grupo 2, n=5), 

atropina 5 mg/kg, i.p. (Grupo 3, n=4), haloperidol 0,5 mg/kg, i.p. (Grupo 4, n=4), EA 10 mg/kg, v.o. + 

atropina 5 mg/kg, i.p. (Grupo 5, n=5) e EA 10 mg/kg, v.o. + haloperidol 0,5 mg/kg, i.p. (Grupo 6, n=5). 

A administração dos antagonistas foi realizada 30 minutos antes da administração do EA e a avaliação 

da PAS foi realizada por um período de 08 horas com aferições a cada hora. 

 

A.4. Avaliação do efeito do EA administrado por via oral em dose única em animais submetidos a 

tratamento subagudo com L-Name. 

Para este protocolo experimental foram utilizados 20 ratos normotensos que foram submetidos a 

um período de estabilização da PAS registrada pelo método caudal conforme descrito no item A. 

Durante este período, os animais foram tratados com água (2,5 mL/kg, v.o.) e o registro da PAS foi 

realizado em dias alternados. A partir da estabilização, os animais foram divididos em dois grupos de 
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10 ratos, onde ao primeiro grupo (Grupo 1) foi mantido o tratamento com água (2,5 mL/kg, v.o.) 

enquanto o segundo grupo (Grupo 2) passou a receber diariamente L-Name 60 mg/kg, v.o. (Souza, 

2017). Em ambos os grupos, a aferição da PAS utilizando um esfigmomanómetro foi realizada em dias 

alternados até a nova estabilização dos valores pressóricos. A partir disso, ambos os grupos foram 

divididos em dois subgrupos de cinco animais que foram tratados respectivamente com água (2,5 

mL/kg, v.o.) e EA 10 mg/kg v.o. Para os quatro grupos experimentais, após o tratamento foi realizada a 

avaliação da PAS por um período de 08 horas com aferições a cada hora.  

 

B. Medida do fluxo sanguíneo agudo da aorta abdominal por meio de microssonda ultrassônica 

perivascular (doppler vascular) associado ao registro direto da pressão arterial em ratos 

anestesiados. 

A medida do fluxo sanguíneo na aorta abdominal foi utilizada para a investigação das ações 

vasculares do EA em ratos normotensos. Após a anestesia com Equitesin (0,4 mL/100g peso), o animal 

foi fixado em decúbito dorsal em placa de cortiça para proceder-se à canulação da veia jugular, 

destinada à administração intravenosa de salina 0,9% e EA. Em seguida, foi feita uma incisão na pele 

na linha média abdominal ventral, estendendo-a para dentro da cavidade abdominal. O intestino foi 

defletido para a exposição da aorta abdominal e do rim esquerdo. Cuidadosamente, foi dissecado um 

segmento de cerca de 1 cm da aorta bem próximo aos rins para a instalação da microssonda 

ultrassônica perivascular (Rees et al, 1989; Pontes et. al, 2021) destinada ao registro do fluxo 

sanguíneo. Adicionalmente, procedeu-se à canulação da artéria carótida para que pudessem ser 

registradas as variações na pressão arterial do animal. Para isto foi empregado um transdutor de pressão 

conectado a um sistema de registro computadorizado (Sistema Windaq). Após a estabilização da 

pressão arterial e do fluxo sanguíneo, foram injetados nos animais salina 0,9% e, posteriormente, o EA. 

Neste protocolo foram registrados por um período de 05 minutos os seguintes parâmetros 
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cardiovasculares: pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão arterial 

média (PAM) e fluxo sanguíneo (mL/min).  

 

C. Análise por cromatografia líquida de alta eficiência (High performance liquid 

chromatography - HPLC) 

As análises por HPLC foram realizadas em um sistema Shimadzu Prominence HPLC que 

consiste em duas bombas LC-20AD; um controlador de gradiente automatizado; um injetor manual 

Rheodyne; um detector de UV SPD-20A; e um módulo de dados CBM-20A. Para as análises foi 

empregada uma coluna C18 semipreparativa de fase reversa (Luna C18 250x10 mm; tamanho de 

partícula de 5 µm; tamanho de poro 100 Å) acoplada ao cartucho de pré-coluna semipreparativa C18 

10x10 mm ID e suporte de cartucho semipreparativo ID de 10 mm; detecção a (λ) = 214 nm. As 

análises foram realizadas em um gradiente de Trifluroacético (TFA) e Acetonitrila (ACN) empregando-

se os sistemas de solventes A: 0,1% TFA/H2O; e B: 0,1% TFA/H2O contendo 90% ACN. Foi utilizado 

um gradiente B de 0 a 40% em 50 minutos e 50-90% em 10 min a uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min. 

Para a obtenção do perfil cromatográfico do extrato aquoso da cana de açúcar foram analisadas 

amostras de EA 400 /mL dissolvidas em MeOH:H2O (50:50).  

Baseado em informações já disponíveis na literatura sobre a composição química da planta, 

realizamos a investigação preliminar da presença de alguns metabólitos secundários já descritos na 

cana de açúcar. Para isto, utilizamos padrões autênticos. Comparações entre os tempos de retenção 

(Tr=min) de picos do EA obtidos por HPLC e dos padrões autênticos foram realizadas. Posteriormente, 

realizamos a co-injeção do EA com os padrões para análise do incremento da área do pico.  

 

D. Fracionamento biomonitorado do EA. 

O fracionamento do EA foi orientado para a obtenção de compostos biologicamente ativos 
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(Figura 1). Com a concentração do EA em rotaevaporador foi observado a presença de material em 

suspensão que foi separado por centrifugação (200 rpm/4 min), liofilizado e, agora, denominado de 

Precipitado (PPT) apresentando rendimento de 4% em relação ao EA. O material que permaneceu 

totalmente solúvel em H2O, agora denominado de Fração Aquosa (FAq) também foi liofilizado 

apresentando o rendimento de 96%. Ambas as frações foram analisadas por HPLC e testadas em ensaio 

farmacológico in vivo para identificação da fração ativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Fluxograma representativo dos processos de obtenção e fracionamento do EA. 

 

3.3. Análise Estatística 

Os parâmetros avaliados nos experimentos biológicos foram expressos como média ± erro-

padrão da média e comparados por ANOVA seguida pelo pós- teste de Tukey-Kramer. A diferença 

entre os grupos experimentais foi considerada significante para p< 0,05. 

EA 

FAq PPT 

- Evaporação 
- Centrifugação 
- Análises por HPLC 

   Folhas secas de cana de açúcar (50 g) 

- Extração a quente (H
2
O 0,5 L ; 73

o

C, 30 min) 

rendimento em relação  
ao EA 96% 

rendimento em relação  
ao material vegetal 3% 

rendimento em relação  
ao EA 4% 

- Biomonitoramento 

- Análises por HPLC 
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   4. RESULTADOS 

 

 

4.1. Efeito do tratamento agudo e subagudo com EA administrado por via oral na pressão 

arterial sistólica (PAS) de ratos Wistar normotensos conscientes.  

 Vinte e cinco animais foram divididos em cinco grupos e submetidos a um período de 

estabilização da PAS por 11 dias com os valores pressóricos mostrados na Figura 2. O último registro 

(11º dia) do período de estabilização que precedeu os tratamentos foi de 123,4 ± 1,3 mmHg (Grupo 1, 

n=5); 124,4 ± 2,4 mmHg (Grupo 2, n=5); 123,2 ± 1,8 mmHg (Grupo 3, n=5), 124,4 ± 1,6 mmHg 

(Grupo 4, n=5) e 121,8 ± 0,7mmHg (grupo 5, n=5). 

  

Figura 2. Representação do período de estabilização da pressão arterial sistólica de ratos tratados 

diariamente com água 2,5 mL/kg, v.o. durante 11 dias. A pressão arterial foi registrada pelo método da 

cauda em dias alternados. Cada ponto representa a média ± erro-padrão das médias. 

 

 Como mostrado na Figura 3, a administração de EA 10 mg/kg, v.o. (Grupo 2) reduziu a PAS 

dos animais quando comparado ao grupo controle (Grupo 1, H2O 2,5 mL/kg, v.o.) com efeito máximo 

na 2º hora, registrando-se uma redução de 29% em relação ao controle no mesmo período (113,0 ± 7,1 

mmHg), efeito revertido totalmente após 05 horas da administração do EA. Efeito semelhante foi 
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observado com a administração do EA 50 mg/kg (Grupo 3) embora o efeito máximo (95,8 ± 2,8 

mmHg) tenha sido obtido após 03 da administração EA, com uma redução de 11% em relação ao 

controle (113,0 ± 3,6 mmHg) no mesmo período. No entanto, as maiores doses administradas do EA 

(100 mg/kg - Grupo 4 e 500 mg/kg- Grupo 5) não determinaram alterações na PAS em relação ao 

controle. 

 

 

Figura 3. Efeito da administração aguda (v.o.) de água 2,5 mL/kg (n=5) (Controle) e do extrato aquoso 

da Sacharum officinarum L. (EA 10 mg/kg, n=5; 50 mg/kg, n=5; 100 mg/kg, n=5; 500 mg/kg, n=5). A 

pressão arterial sistólica de ratos foi registrada pelo método da cauda a cada hora durante um período 

de 08 horas. Cada ponto representa a média ± erro-padrão das médias. 

- diferente do grupo controle (**p<0,01; ***p<0,001) 

 

Uma vez identificada a redução da PAS nos animais tratados com o EA por via oral em dose 

única, decidimos dar continuidade ao tratamento para avaliar as respostas pressóricas frente à 

administração subaguda do EA. Como observado na Figura 4, a resposta dos animais controle 
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manteve-se constante durante os 11 dias de tratamento com água 2,5 mL/kg/dia, v.o., registrando-se no 

11° dia o valor de 116,1 ± 0,5 mmHg, n=5. 

Todos os valores obtidos neste experimento foram registrados após 02 horas de tratamento com 

água e EA. A administração do EA 500 mg/kg/dia, v.o. reduziu em 15% a PAS (99,2 ± 6,5 mmHg, 

n=5) em relação ao controle, efeito similar ao observado com a administração da dose de 100 

mg/kg/dia, v.o. onde a PAS foi reduzida em 16% (98,2 ± 5,0 mmHg, n=5) em relação ao controle após 

11 dias de tratamento. Reduções mais significativas da PAS foram obtidas quando da administração 

das menores doses corroborando os resultados observados anteriormente quando da administração 

aguda do EA e a existência de uma relação dose-resposta. Como mostrado na Figura 4, a dose EA 50 

mg/kg/dia, v.o. reduziu em 22% a PAS (91,2 ± 0,7 mmHg, n=5) enquanto a dose de EA 10 mg/kg/dia, 

v.o. reduziu em 32% a PAS (80,0 ± 0,1 mmHg; n=5) em relação ao controle, valores estes registrados 

no último dia de tratamento. 
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Figura 4. Efeito da administração subaguda (v.o., 11 dias) de água 2,5 mL/kg (n=5) e do extrato 

aquoso da Saccharum officinarum L. (EA 10 mg/kg, n=5; 50 mg/kg, n=5; 100 mg/kg, n=5; 500 mg/kg, 

n=5) na pressão arterial sistólica de ratos não anestesiados registrada pelo método de cauda. Os valores 

foram registrados após 02 horas da administração de água e do EA. Cada ponto representa a média ± 

erro-padrão das médias.                      - diferente do grupo controle (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). 
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4.2. Efeito do tratamento agudo com EA administrado por via intraperitoneal na pressão arterial 

sistólica de ratos Wistar normotensos conscientes.  

Para a investigação de aspectos farmacocinéticos relacionados às vias de administração, 

decidiu-se avaliar as respostas do EA 10 mg/kg utilizando a administração intraperitoneal (i.p.). Para 

isso, 10 ratos foram divididos em dois grupos de cinco, submetidos a um período de estabilização por 

11 dias com os valores pressóricos mostrados na Figura 5. O último registro (11º dia) do período de 

estabilização que precedeu os tratamentos foi de 121,8 ± 0,7 mmHg (Grupo 1, n= 5) e 120,0± 0,8 

mmHg (Grupo 2, n=5).  

 

Figura 5. Representação do período de estabilização da pressão arterial sistólica de ratos tratados 

diariamente com água 2,5 mL/kg, v.o. durante 11 dias. A pressão arterial foi registrada pelo método da 

cauda em dias alternados. Cada ponto representa a média ± erro-padrão das médias. 

 

A administração intraperitoneal do EA 10 mg/kg, i.p. (Grupo 2) determinou a redução da PAS 

obtendo-se um efeito máximo após 02 horas (107,0 ± 4,0 mmHg) em relação aos animais controle 

(Grupo1) (116,4 ± 1,4 mmHg) retornando aos valores basais a partir da 4º hora da administração do EA 

(Figura 6).  
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Figura 6. Efeito da administração aguda por via intraperitoneal de água 2,5 mL/kg (n=5) e do extrato 

aquoso da Saccharum officinarum L. (cana de açúcar) (EA 10 mg/kg; n=5). A pressão arterial sistólica 

de ratos não anestesiados foi registrada pelo método da cauda a cada hora durante um período de 08 

horas. Cada ponto representa a média ± erro-padrão das médias. 

- diferente do grupo controle (*p<0,05). 

 

4.3. Efeito da administração em dose única do extrato aquoso (EA) da Saccharum officinarum L. 

na presença dos antagonistas atropina e haloperidol na pressão arterial sistólica (PAS) de ratos 

Wistar normotensos conscientes. 

 Vinte e oito animais foram divididos em seis grupos, submetidos a um período de estabilização 

por 11 dias e os valores pressóricos são mostrados na Figura 7. O último registro (11º dia) do período 

de estabilização que precedeu os tratamentos foi de 125,2 ± 2,2 mmHg (Grupo 1, n= 5); 129,4 ± 1,4 

mmHg (Grupo 2,  n=5); 127,3 ± 1,7 mmHg (Grupo 3, n=4) , 128,0 ± 1,1 mmHg (Grupo 4, n=4), 123,6 

± 1,1 mmHg (Grupo 5, n=5) e 126,8 ± 0,8 mmHg (Grupo 6, n=5).  
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Figura 7. Representação do período de estabilização da pressão arterial sistólica de ratos tratados 

diariamente com água 2,5 mL/kg, v.o. durante 11 dias. A pressão arterial foi registrada pelo método da 

cauda em dias alternados. Cada ponto representa a média ± erro-padrão das médias. 

 

A administração em dose única do EA 10 mg/kg, v.o. (Grupo 2) determinou a redução da PAS 

em 25% (88,2 ± 6,3 mmHg; n=5) em relação aos animais controle (Grupo 1; 117,0 ± 2,1 mmHg; n=5) 

com efeito máximo após 02 horas do tratamento como mostrado na Figura 8. A administração prévia 

(30 minutos) do antagonista muscarínico não-seletivo, atropina 5 mg/kg n= 5; i.p. inibiu a resposta 

induzida pelo EA (Grupo 5). Efeito similar foi observado quando da administração do antagonista de 

receptores dopaminérgicos, haloperidol 0,5 mg/kg, n=5; i.p. (Grupo 6) revelando a participação de vias 

colinérgicas e dopaminérgicas no mecanismo de ação do EA. 
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Figura 8. Efeito da administração aguda (v.o.) de água 2,5 mL/kg (Controle;  n=5) e do extrato aquoso 

da Saccharum officinarum L. EA 10 mg/kg na ausência (n=5) e na presença de atropina 5 mg/kg; i.p. 

(n=5) e haloperidol 0,5 mg/kg, i.p. (n=5) na pressão arterial sistólica de ratos normotensos avaliada por 

um período de 08horas a cada hora. Cada ponto representa a média ± erro-padrão das médias. 

- diferente do grupo controle (**p<0,01). 

- diferente do grupo EA 10 mg/kg (# p< 0,001). 

 

4.4. Efeito da administração em dose única do extrato aquoso (EA) da Saccharum officinarum L. 

na pressão arterial sistólica (PAS) de ratos conscientes com hipertensão induzida por L-Name. 

Vinte ratos foram submetidos a um período de estabilização por 11 dias e os valores pressóricos 

são mostrados na Figura 9. Após a estabilização, os animais foram divididos em dois grupos de 10 

animais onde no Grupo 1 manteve-se o tratamento com água 2,5 mL/kg, v.o. enquanto ao Grupo 2 

passou a ser administrado L-Name 60 mg/kg, v.o. Como mostrado na Figura 9, o Grupo 2 começou a 

apresentar uma elevação progressiva da PAS até que fosse atingido uma nova estabilização com 
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valores médios registrados de 161,8 ± 1,2 mmHg; n=10.  Pode-se notar também, que os animais do 

Grupo 1 apresentavam uma estabilização com valores de 121,8 ± 0,7 mmHg; n=10 
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Figura 9. Representação do período de estabilização da pressão arterial sistólica de ratos (n=20)  

tratados diariamente com água 2,5 mL/kg, v.o. durante 11 dias. A partir do 12º dia, os animais foram 

divididos em dois grupos, onde ao grupo 1 (n=10) foi mantido o tratamento com água 2,5 mL/kg, v.o. 

enquanto ao grupo 2 passou-se a ser administrado L-Name 60 mg/kg (n=10) por 21 dias. A pressão 

arterial foi registrada pelo método da cauda em dias alternados. Cada ponto representa a média ± erro-

padrão das médias. 

 

A partir daí, tanto os animais do Grupo 1 (normotensos) quanto do Grupo 2 (hipertensos) foram 

divididos em dois grupos de cinco animais onde ao grupo controle foi administrado água 2,5 mL/kg, 

v.o. e ao grupo EA foi administrado a dose de 10 mg/kg, v.o. Após o tratamento de todos os grupos 

experimentais, realizou-se aferição da PAS durante um período de 08 horas a cada hora. 

Os resultados apresentados na Figura 10 corroboram os dados obtidos em experimentos 

anteriores em que foi revelado que a administração do EA em animais normotensos reduziu a PAS em 
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25% com efeito máximo em duas horas (88,2 ± 6,3 mmHg; n=5) em relação aos ratos controle 

normotensos (117,0 ± 2,1 mmHg; n=5). No entanto, a redução da PAS em animais hipertensos não foi 

observada o que revela a participação do óxido nítrico no mecanismo de ação do EA. 

 

 

 

Figura 10. Efeito da administração aguda (v.o.) de água 2,5 mL/kg, v.o. em animais normotensos 

(n=5) e hipertensos (n=5) e do extrato aquoso da Saccharum officinarum L. (EA 10 mg/kg; v.o.) em 

animais normotensos (n=5) e hipertensos (n=5). A pressão arterial sistólica de ratos conscientes foi 

registrada pelo método da cauda a cada hora durante um período de 08 horas. 

- diferente do controle normotenso (**p<0,01; ***p<0,001) 

- diferente do grupo normotenso tratado com EA 10 mg/kg (#p< 0,001) 

 

4.5. Efeito da administração do extrato aquoso (EA) da Saccharum officinarum L. na pressão 

arterial e fluxo sanguíneo agudo da aorta abdominal de ratos anestesiados. 

Considerando os resultados obtidos com a administração oral do EA, iniciamos a avaliação dos 

efeitos cardiovasculares da planta partindo de doses abaixo de 10 mg/kg (0,1; 0,5 e 1 mg/kg) uma vez 



24 

 

que procedemos à administração endovenosa do material vegetal. Foi realizado um screening inicial de 

doses e, diferente do esperado, nenhuma resposta farmacológica foi observada (dados não mostrados). 

Assim, decidimos avaliar as respostas pressóricas a partir da dose de 10 mg/kg para comprovação dos 

efeitos verificados por via oral. Os resultados obtidos nestes experimentos mostraram que a 

administração endovenosa do EA não alterou os valores da PAS em nenhuma das doses testadas (EA 

10, 25 e 50 mg/kg) (Figura 11A). No entanto, a maior dose do EA (50 mg/kg) determinou uma 

redução de 45% da PAD (38,2 ± 3,7 mmHg, n=7) e 38% da PAM (51,0 ± 6,6 mmHg, n=7), 

respectivamente em relação à PAD (69,1± 4,4 mmHg, n=12) e PAM (81,7± 4,8 mmHg, n=12) dos 

animais administrados com salina 0,9% (Figuras 11B e C).  

Com relação às respostas do EA obtidas sobre o fluxo sanguíneo da aorta abdominal 

verificamos que a administração do EA não induziu variações do fluxo sanguíneo em nenhuma das 

doses testadas em relação ao que foi observado com a administração de salina (3,2 ± 0,23 mL/min, n= 

12) (Figura 11D). 
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Figura 11. Efeito da administração (i.v.) do extrato aquoso (EA) 10 mg/kg (n=3), 25 mg/kg (n=3) e 50 

mg/kg (n=7), na PAS (A), PAD (B), PAM (C) e Fluxo sanguíneo (D) de ratos anestesiados.    

- diferente da salina 0,9% (* p<0,05; ***p<0,001) 

 

4.6. Biomonitoramento das frações semipurificadas do EA. 

Como mostrado no Fluxograma (Figura 1), as frações FAq e PPT obtidas do fracionamento do 

EA foram biomonitoradas para a investigação da fração farmacologicamente ativa. Para esta 

investigação foi empregado o protocolo experimental de registro da PAS em animais normotensos 

conscientes. As doses das respectivas frações testadas foram calculadas a partir do seu rendimento em 

relação ao EA e comparando-se com os efeitos farmacológicos do EA na dose de 10 mg/kg, v.o. 



26 

 

 Vinte animais foram divididos em quatro grupos submetidos a um período de estabilização 

por 11 dias e os valores pressóricos são mostrados na Figura 12. O último registro (11º dia) que 

precedeu os tratamentos foi de 123,3 ± 2,6 mmHg, (Grupo 1, n= 5); 125,2  ± 5,1 mmHg (Grupo 2, n=3) 

; 121,8 ± 2,1 mmHg (Grupo 3, n=5) e 124 ± 0,6 mmHg (Grupo 4, n=5). 
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Figura 12. Representação do período de estabilização da pressão arterial sistólica de ratos tratados 

diariamente com água 2,5 mL/kg, v.o. durante 11 dias. A pressão arterial foi registrada pelo método da 

cauda em dias alternados. Cada ponto representa a média ± erro-padrão das médias. 

 

A administração da FAq (6,5 mg/kg, v.o., n=5) em dose única em ratos Wistar normotensos 

determinou uma redução da PAS com efeito máximo entre a segunda e terceira horas após a sua 

administração (Figura 13). A aferição da PAS nos animais após 3 horas da administração da FAq        

mostrou uma redução de 23% (90,4 ± 3,5 mmHg; n=5) em relação aos animais controle no mesmo 

período (117,0 ± 2,5 mmHg; n=5). Efeito similar, foi observado com a administração do PPT (0,5 

mg/kg, v.o., n=5). Vale ressaltar que tais efeitos foram obtidos com dose do PPT 13 vezes menor que 

às registradas para a FAq (Figura 13). Outro dado a ser destacado é que as frações semipurificadas do 

EA apresentaram ações cardiovasculares já na 1° hora de experimento chegando ao seu efeito máximo 

na 3° hora. Além disto, pôde-se verificar que diferente do que foi observado com o EA (Figura 3), a 
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PAS estabilizou somente a partir da 5° hora, portanto, a farmacocinética das frações apresentou 

diferença em relação aos experimentos anteriores, sendo os efeitos na PAS mais eficientes e 

duradouros. Vale ressaltar que devido ao fato da fração PPT apresentar baixa polaridade, utilizamos 

DMSO 5% como seu eluente e sua resposta farmacológica também foi avaliada como mostrado na 

Figura 13.  
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Figura 13. Efeito da administração aguda (v.o.) de água 2,5 mL/kg (n=5); DMSO 5% (v.o.) (n=3), 

FAq 6,5 mg/kg (n=5) e PPT 0,5 mg/kg (n=5) na pressão arterial sistólica de ratos conscientes. A 

pressão arterial foi registrada pelo método da cauda a cada hora durante um período de 08 horas. 

- diferente do grupo controle (*p<0,05; **p<0,01) 

 

4.7. Análises fitoquímicas por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) do EA e frações 

semipurificadas.  

Análises cromatográficas por HPLC do EA e frações semipurificadas (PPT e FAq) foram 

realizadas e os perfis cromatográficos são mostrados na Figura 14. Para o estudo fitoquímico 

preliminar do EA com o objetivo de identificar possíveis marcadores químicos, selecionamos os ácidos 
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fenólicos: ácido ferúlico, ácido sinápico, ácido vanílico e ácido siríngico e os flavonóides quercetina e 

vitexina, já identificados na planta (Abas et al., 2014). Os padrões autênticos desses compostos foram 

empregados para análises comparativas por RP-HPLC-UV sendo utilizados na concentração de 300 

µg/mL solubilizados em MeOH:H2O (50:50). Nas análises por RP-HPLC-UV, os padrões e o EA 

foram comparados usando como parâmetros o Tr=min, as áreas dos picos e os incrementos, detectados 

antes e após os experimentos de co-injeção de EA com os padrões (Tabelas 1 e 2). 

Na Figura 15 são mostrados os picos identificados como os ácidos orgânicos: ácido vanílico, 

ácido siríngico, ácido ferúlico e ácido sinápico e os flavonóides quercetina e vitexina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) do EA e frações semipurificadas (FAq e 

PPT). As análises das amostras dissolvidas em MeOH:H2O (50:50) foram realizadas em coluna C18 

semipreparativa de fase reversa utilizando-se os sistemas de solventes A: 0,1% TFA/H2O; e B: 0,1% 

TFA/H2O contendo 90% ACN; detecção a (λ) = 214 nm. Foi utilizado um gradiente B de 0 a 40% em 

50 minutos e 50-90% em 10 min a uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min. 
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COMPOSTOS TR PADRÃO TR EA 
TR 

CO-INJEÇÃO 

Ácido siríngico 52,045 52,138 51,879 

Ácido vanílico 51,671 51,502 51,630 

Ácido ferúlico 61,064 60,831 62,039 

Ácido sinápico 60,640 67,522 69,266 

Vitexina 56,054 56, 940 57,125 

Quercetina 55,849 55,968 55,719 

 

 

Tabela 1. Valores dos tempos de retenção (TR=min) dos padrões autênticos, dos picos do EA 

referentes aos respectivos padrões (TR-EA) e dos picos registrados após a co-injeção EA + padrões 

(CO-INJEÇÂO).  
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COMPOSTOS Área do pico 
Área do pico 

EA+Padrão 
Incremento 

Ácido siríngico 3853789 32426786 28572997 

Ácido vanílico 2035227 37950831 35915604 

Ácido ferúlico 2182402 10482689 8300287 

Ácido sinápico 20262846 27591866 7329020 

Vitexina 523041 17835479 17312438 

Quercetina 2048066 26635167 24587101 

 

 

Tabela 2. Valores das áreas dos picos do EA referentes aos respectivos padrões, área dos picos 

registrados após a co-injeção EA+ padrão (CO-INJEÇÂO) e o registro do incremento da área. 
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Figura 15. Cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) do EA onde foram identificados picos 

correspondentes aos ácidos orgânicos: ácido vanílico, ácido siríngico, ácido ferúlico e ácido sinápico e 

os flavonóides quercetina e vitexina. As análises do EA dissolvido em MeOH:H2O (50:50) foram 

realizadas em coluna C18 semipreparativa de fase reversa utilizando-se os sistemas de solventes A: 

0,1% TFA/H2O; e B: 0,1% TFA/H2O contendo 90% ACN; detecção a (λ) = 214 nm. Foi utilizado um 

gradiente B de 0 a 40% em 50 minutos e 50-90% em 10 min a uma taxa de fluxo de 1,0 mL/min. 
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                                                                      5. DISCUSSÃO 

 

 Baseado nas informações etnofarmacológicas que apontam benefícios terapêuticos do chá das 

folhas da cana de açúcar (Saccharum officinarum L.) no tratamento de distúrbios cardiovasculares 

(Duke and Wain, 1981; Ribeiro et al., 1986), o presente estudo propôs realizar a validação 

farmacológica de suas possíveis atividades cardiovasculares direcionando a investigação para ações 

relacionadas à pressão arterial.  

Para este estudo utilizamos o extrato aquoso (EA), forma que mimetiza o chá (extração a 

quente) das folhas da cana de açúcar empregado pela população. Os resultados obtidos em ratos Wistar 

normotensos revelaram que o EA causou a redução da pressão arterial sistólica quando administrado 

por via oral, validando as ações cardiovasculares preconizadas pela medicina tradicional. Vale 

ressaltar, que as respostas obtidas por esta via de administração demonstraram a existência de uma 

relação dose-efeito, onde a partir da redução das doses, os efeitos farmacológicos tornaram-se cada vez 

mais significativos e significantes. Estes dados vão ao encontro dos resultados obtidos no estudo de 

Gamberini et al., 2015, onde foi revelada uma ação do EA no Sistema Nervoso Central representada 

por indução de bocejos e grooming genital em ratos. Neste estudo mostrou-se uma relação inversa de 

dose-resposta, ou seja, menores doses causando respostas mais significativas.  

Na literatura são demonstradas ações cardiovasculares de fármacos com um padrão semelhante 

ao observado em nossa investigação. No estudo desenvolvido por Wong, 1993, onde foram avaliados 

os efeitos de uma série de doses de clonidina, agonista parcial de adrenoceptores, na pressão arterial 

média e na frequência cardíaca de ratos, verificou-se que baixas doses do fármaco (30-300 μg/kg) 

induziram hipotensão significativa, enquanto altas doses (3-18 mg/kg) não conseguiram diminuir a 

pressão arterial significativamente. Há também fármacos que apresentam um padrão bifásico de 
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resposta dependente da dose, tais como a apomorfina e acetilcolina. No estudo de Paalzow 

and Paalzow, 1986 foi demonstrado que a apomorfina, agonista de receptores dopaminérgicos, 

produziu efeitos bifásicos na frequência cardíaca de ratos conscientes. A administração da dose do 

agonista 50 μg/kg, s.c. induziu uma bradicardia enquanto as doses de 100 μg/kg e 5 mg/kg, s.c.  

produziram respostas oscilando entre a bradicardia e taquicardia. Um aumento adicional da dose de 

apomorfina resultou no efeito oposto, isto é, taquicardia. Adicionalmente, podemos citar a Acetilcolina 

(ACh), agonista colinérgico, que a depender da via de administração e dose pode induzir respostas 

distintas em termos de pressão arterial. Como mostrado por Krstic em 1986, a administração central de 

baixas doses de ACh causaram o aumento da pressão arterial enquanto doses mais elevadas levaram à 

diminuição das respostas pressóricas em ratos. Uma hipótese que poderia justificar respostas distintas 

decorrentes da variação de doses seria a ação destes fármacos tanto em receptores pré-sinápticos como 

em receptores pós-sinápticos. Devemos considerar que os neurotransmissores não só têm efeitos diretos 

nos tecidos por meio de receptores pós-sinápticos, mas também influenciam sua própria liberação via 

pré-sináptica (Schlicker and Feuerstein, 2017). 

Receptores pré-sinápticos são locais nos quais neurotransmissores, mediadores formados 

localmente ou hormônios inibem ou facilitam a liberação de um determinado transmissor de seus 

terminais axonais. Os receptores pré-sinápticos podem ser do tipo autoreceptores ou heteroceptores. 

Autoreceptores são receptores pré-sinápticos nos quais um determinado transmissor frequentemente 

restringe sua liberação posterior. Os autorreceptores inibitórios representam um exemplo típico de 

feedback negativo. Os heteroreceptores são receptores pré-sinápticos nos quais os transmissores dos 

neurônios adjacentes, mediadores formados localmente ou hormônios podem inibir ou facilitar a 

liberação do transmissor (Schlicker and Feuerstein, 2017). 

A presença de receptores pré-sinápticos em distintos sistemas de neurotransmissão como o 

dopaminérgico, adrenérgico e colinérgico já é bem estabelecida e implicada no controle de secreção 
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dos respectivos neurotransmissores, assim como, no controle da neurotransmissão de outros 

neurotransmissores liberados de neurônios adjacentes (Schlicker and Feuerstein, 2017). Receptores pré-

sinápticos estão envolvidos em processos fisiológicos e processos fisiopatológicos e representam alvos 

de vários fármacos podendo ser usados para fins terapêuticos, como por exemplo, a mirtazapina, 

antagonista do α2-adrenoceptor, usada como um antidepressivo e a clonidina, agonista do α2-

adrenoceptor, usado como agente anti-hipertensivo (Schlicker and Feuerstein, 2017). 

Os dados obtidos com o EA no estudo desenvolvido por Gamberini et al., 2015 sugeriram que 

os efeitos centrais induzidos pelo EA poderiam estar relacionados a ações pré-sinápticas, as quais 

controlariam a secreção dos neurotransmissores dopamina e/ou acetilcolina responsáveis pela indução 

de respostas comportamentais (bocejo e grooming). Frente a estas informações levantamos a hipótese 

de que também, em termos cardiovasculares, o EA poderia estar atuando pré-sinapticamente causando 

a redução da pressão arterial quando administrado em baixas doses. Estudos posteriores estão sendo 

programados para a comprovação desta hipótese. 

Paralelamente ao estudo farmacodinâmico, aspectos farmacocinéticos do EA também foram 

avaliados. Os resultados obtidos nos animais normotensos após a administração do EA por via oral em 

dose única (tratamento agudo) mostraram que o efeito máximo na redução da pressão arterial foi obtido 

após duas horas retornando aos valores basais após cinco horas. Verificou-se também que a 

administração subaguda do EA por 11 dias, reproduziu os efeitos do EA 10 mg/kg que não foram 

alterados ao longo do tempo de tratamento. No entanto, observamos que as maiores doses passaram a 

apresentar efeitos farmacológicos à medida que o tratamento avançou. Embora estas informações sejam 

relevantes, o fato de que a menor dose manteve-se com valores extremamente significantes ao longo de 

todo o tratamento nos motivou a avançar em nossos estudos com esta dose, a julgar sua maior eficácia 

farmacológica e a probabilidade de que menores riscos à indução de efeitos adversos possam ser 

gerados com doses reduzidas.  
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Avançando na investigação de aspectos farmacocinéticos, o presente estudo também mostrou 

que a via de administração pode interferir na eficácia farmacológica do EA. Embora tenhamos 

verificado a redução dos valores pressóricos na segunda hora após a administração intraperitoneal do 

EA 10 mg/kg, a resposta apresentou-se cerca de 03 vezes menor quando comparada à obtida por via 

oral. Corroborando estes resultados farmacocinéticos, foi observado que a administração endovenosa 

do EA não reproduziu o efeito dose-resposta verificado quando da administração oral. Nestes 

experimentos onde doses crescentes do EA foram utilizadas, somente a maior dose testada (50 mg/kg) 

causou a redução da pressão arterial diastólica que refletiu na redução da pressão arterial média. Um 

dos aspectos que devemos considerar para a análise dos nossos resultados é a característica química do 

EA. Analisando o perfil cromatográfico obtido por HPLC, verificamos que o EA corresponde a uma 

mistura complexa de compostos químicos, a qual pode conter substâncias bioativas com mecanismos 

de ação diferentes mas que convergem para a redução da pressão arterial. Poderíamos considerar a 

presença de compostos que na sua forma original causariam a resposta farmacológica, embora de 

menor intensidade, verificada na administração intraperitoneal e endovenosa, e compostos que 

passariam por etapas de metabolização no sistema digestório gerando metabólitos secundários 

farmacologicamente ativos. Metabolismo intestinal e/ou hepático além de metabolização por bactérias 

da microbiota intestinal são possíveis hipóteses.  

Vários estudos com compostos de origem vegetal demonstram a viabilidade desta hipótese. 

Neste sentido, poderíamos citar os compostos fenólicos que estão entre os mais abundantes e 

importantes grupos de metabólitos secundários de plantas. Dentre as suas subclasses, destacam-se os 

flavonóides e os ácidos fenólicos. Esses compostos são responsáveis por características específicas dos 

vegetais como o sabor, o odor e a cor (Dueñaset al., 2015). 

Os compostos fenólicos após a ingestão são amplamente metabolizados. Inicialmente, passam 

por uma deglicosilação antes da absorção no intestino delgado. Posteriormente, são rapidamente 
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biotransformados por enzimas de fase II em metabólitos conjugados pelos enterócitos e hepatócitos. 

Cerca de 5 a 10% dos compostos fenólicos são absorvidos no intestino delgado enquanto 90 a 95% 

atingem o cólon, onde são degradados pela microbiota, gerando vários metabólitos fenólicos bioativos, 

que, posteriormente, são absorvidos. A biodisponibilidade e respostas farmacológicas dos compostos 

fenólicos dependem em grande parte da biotransformação pela microbiota (Dueñaset al., 2015). 

Vários estudos fitoquímicos da cana de açúcar descrevem a presença de flavonóides, tais como 

glicosídeos de flavona, incluindo orientina, tricina-7-O-neohesperidosídeo e tricina-7-O-glucosídeo, 

diosmetina-8-C-glicosídeo, schaftoside, isoschaftosídeo, vitexina, 4', 5'-dimetil-luteolin-8-C-glicosídeo, 

luteolina 8-C- (ramnosil-glucosídeo) e flavolignana 7-O-glucosides juntamente com suas agliconas (Ali 

et al., 2019) assim como a presença de quercetina e ácidos fenólicos, como o ácido ferúlico, ácido 

gálico, ácido caféico, ácido vanílico, ácido sinápico, ácido cumárico e ácido elágico (Ali et al., 2019; 

Abbas et al., 2014). A investigação fitoquímica preliminar do EA por HPLC realizada neste estudo 

indicou a presença dos flavonóides quercetina e vitexina além dos ácidos fenólicos: ácido ferúlico, 

ácido siríngico, ácido sinápico e ácido vanílico.  

Considerando o fato de que uma gama significativa de compostos fenólicos são descritos na 

constituição da cana de açúcar sendo que alguns deles foram identificados neste estudo; que as 

respostas biológicas são identificadas de forma mais significativa quando o EA é administrado por via 

oral; que processos de biotransformação que ocorrem no sistema digestório (intestino e/ou fígado) 

levam à geração de metabólitos de compostos fenólicos bioativos; nossa hipótese pode ser reforçada. 

Gostaríamos de ressaltar que experimentos adicionais estão sendo programados tanto com o EA como 

com os compostos isolados da planta para comprovação destas hipóteses.  

Uma vez revelado o efeito cardiovascular do EA em animais normotensos, passamos a 

investigar os seus possíveis mecanismos de ação. Como mencionado anteriormente, Gamberini et al., 

2015 mostraram que efeitos centrais induzidos pela administração oral do EA em ratos estavam 
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relacionados a vias colinérgicas e dopaminérgicas. Já é bem estabelecido que tais vias também 

determinam ações periféricas e centrais relacionadas ao controle da pressão arterial (Nenasheva et al., 

2013; Beaulieuet et al., 2015; Gordan et al., 2015; Schlicker and Feuerstein, 2017). Nesse sentido, 

decidimos investigar as ações do EA na presença do antagonista dopaminérgico, haloperidol, e do 

antagonista colinérgico, atropina. Os resultados obtidos mostraram que a administração dos 

antagonistas inibiu as ações farmacológicas do EA 10 mg/kg, v.o. corroborando a participação de vias 

dopaminérgicas e colinérgicas no mecanismo de ação da planta. 

      Avançando nas avaliações farmacológicas para a elucidação do mecanismo de ação, decidimos 

investigar uma possível participação do óxido nítrico (NO) nas respostas induzidas pelo EA uma vez 

que foi confirmada a participação de vias colinérgicas no seu mecanismo de ação. A acetilcolina 

secretada por neurônios colinérgicos e por células endoteliais tem a capacidade de ativar a sintase de 

óxido nítrico (NOS) e induzir a liberação de NO (Michel and Vanhoutte, 2010; Wilson et al., 2016; 

Ghimireet al., 2017).  

  Para esta análise, ratos normotensos foram submetidos a um tratamento por 21 dias com o 

inibidor da enzima óxido nítrico sintase, L-Name, com o objetivo de induzir uma elevação da pressão 

arterial a valores acima de 160 mmHg. Diferente ao que foi observado em animais normotensos, a 

administração oral por dose única do EA 10 mg/kg não foi capaz de reduzir a pressão arterial dos 

animais hipertensos indicando, assim, que os efeitos farmacológicos do EA estão relacionados à 

secreção deste mediador endógeno.  

       Já é bem estabelecido que o NO é responsável por ações biológicas fundamentais para manter a 

homeostasia cardiovascular, desempenhando papel importante tanto na regulação do tônus vascular 

como nas funções cardíacas e, consequentemente, na pressão arterial (Ciumărnean et al., 2020). 

Em células musculares lisas vasculares, o NO estimula a enzima guanilato ciclase promovendo 

o aumento de GMP cíclico (guanosina monofosfato cíclico) que ativa proteínas quinase dependentes de 
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GMP cíclico determinando o aumento da condutância da membrana aos íons K
+
, o que leva ao seu 

maior efluxo e, consequentemente, a uma hiperpolarização. Adicionalmente, a ativação de proteínas 

quinases dependentes de GMPc reduzem a condutância da membrana aos íons Ca
2+

, além de diminuir a 

sensibilidade da maquinaria contrátil ao Ca
2+

 resultando no relaxamento da musculatura lisa vascular, 

efeitos que convergem para a ocorrência de uma vasodilatação (Ciumărnean et al., 2020). Além dos 

efeitos vasculares do NO, evidências científicas demostram o efeito bimodal deste mediador no coração 

sendo evidenciado que baixas concentrações de NO induz um efeito inotrópico e cronotrópico 

positivos, enquanto altas concentrações de NO promovem efeito inotrópico e cronotrópico negativos 

(Massion et al., 2003). 

 Ações centrais do NO também estão relacionadas ao controle de respostas cardiovasculares. 

Este mediador atua como um neurotransmissor importante na regulação autonômica da função 

cardiovascular exercendo efeitos modulatórios em áreas autonômicas como o núcleo paraventricular 

(NPV), o núcleo do trato solitário (NTS), bulbo ventrolateral caudal (BVLC) e bulbo ventrolateral 

rostral (BVLR). O BVLR fornece um grande impulso excitatório tônico ao sistema cardiovascular 

correspondendo a uma região essencial para a manutenção do nível basal da pressão arterial. 

Notadamente, a inibição da atividade dos neurônios nesta área produz uma hipotensão acentuada, 

confirmando que esta área é essencial para a regulação do tônus vasomotor simpático (Machado et al., 

2016; Bruno et al., 2012). 

Interações nitrinérgicas e colinérgicas centrais já foram demonstradas no que diz respeito à 

modulação central da PA. Em estudo realizado por Silva et al., 2008 em animais in vivo não 

anestesiados foi demonstrado que a microinjeção de agonistas de receptores nicotínicos e muscarínicos 

no núcleo do trato solitário, sítio primário das terminações das aferências dos reflexos cardiovasculares 

no Sistema Nervoso Central, causaram hipotensão e bradicardia dose-dependentes e estas respostas 
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foram mediadas ou moduladas, em parte, pela liberação de óxido nítrico derivado da isoforma neuronal 

da enzima óxido nítrico sintase (nNOS). 

Interações entre vias nitrinérgicas e dopaminérgicas periféricas e centrais também são descritas 

em relação ao controle da pressão arterial. No estudo desenvolvido por Chang et al., 2001 foi 

demonstrado que a ativação das vias NO-DA no SNC pode modular a resposta da PA ao afetar a 

descarga simpática, principal regulador da pressão arterial. 

Associado a estas interações, devemos considerar também as interações entre as vias 

colinérgicas e dopaminérgicas centrais. Podemos ilustrar tais relações, por exemplo, na via nigro-

estriatal onde a acetilcolina e dopamina interagem fortemente e desempenham um papel importante no 

controle motor normal. Nesta via, a liberação de acetilcolina depende de um controle inibitório 

contínuo de dopamina, mediante sua ação sobre os receptores de dopamina do tipo D2, presentes nos 

interneurônios colinérgicos. A diminuição da atividade dopaminérgica resulta no aumento da liberação 

de acetilcolina e, portanto, no excesso de estimulação dos receptores muscarínicos do estriado 

(Gamberini et al., 2012). O desequilíbrio da transmissão de acetilcolina e dopamina no sistema nigro-

estriatal é a base patogênica das desordens extrapiramidais. De acordo com a clássica hipótese clínica, 

a diminuição da atividade do sistema dopaminérgico é paralela à hiperfunção do sistema colinérgico 

(Dagaevet al., 2004). Outros neurotransmissores, além de acetilcolina e dopamina, estão presentes nos 

núcleos da base e participam da modulação do comportamento. Entre eles, o neuromodulador óxido 

nítrico (NO) (Prast and Philippu, 2001). O NO pode se difundir por distâncias relativamente grandes no 

tecido cerebral (Lancaster, 1997) sendo capaz de regular a liberação de vários neurotransmissores, tais 

como aminoácidos, dopamina, acetilcolina e serotonina (Prast and Philippu, 2001; Silva, 2010). Estudo 

realizado por Hanania and Johnson (1998) mostra que doadores de NO estimulam a liberação de 

acetilcolina em “slices” estriatais, ao passo que inibidores da sintase do óxido nítrico (NOS) diminuem 

os níveis de acetilcolina estriatal. 
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 As informações apresentadas acima ilustram o grau de complexidade entre o processo de 

neurotransmissão no SNC e só reforçam a necessidade do avanço na pesquisa nesta área.  

 Devemos ressaltar, que o presente estudo evidenciou a participação de vias colinérgicas e 

dopaminérgicas nas respostas cardiovasculares do EA além de demonstrar que a resposta hipotensora 

está vinculada às ações do NO. No entanto, ainda não foi possível esclarecer se a hipotensão está 

relacionada a ações centrais, periféricas ou ambas. Hipóteses sobre possíveis interações entre os 

sistemas de neurotransmissão colinérgico, dopaminérgico e nitrinérgico além de sistemas de 

neurotransmissão colinérgica e dopaminérgica que induzam a secreção periférica de NO, por exemplo, 

por células endoteliais, podem ser postuladas mas somente futuros experimentos que já estão sendo 

programados, possibilitarão a comprovação dessas hipóteses. 

 Paralelamente ao estudo farmacológico, demos início à avaliação fitoquímica do EA. A análise 

por HPLC nos permitiu traçar o perfil cromatográfico do EA, que em termos de extratos vegetais nos 

permite utilizá-lo como um parâmetro para o controle de qualidade/padronização. Marcadores químicos 

também foram identificados utilizando avaliações comparativas do tempo de retenção de padrões 

autênticos submetidos às mesmas condições experimentais. Os padrões foram escolhidos baseado em 

informações da literatura que dão conta da presença de metabólitos secundários produzidos pela planta 

e presentes na folha da cana de açúcar (Ali et al., 2019; Abbas et al., 2014). Até o presente momento, 

foram identificados os flavonóides quercetina e vitexina, assim como, os ácidos fenólicos: ácido 

ferúlico, ácido sinápico, ácido vanílico e ácido siríngico.  

 Vários estudos já demonstram importantes funções destes compostos como agentes protetivos 

cardiovasculares (Ciumărnean et al., 2020). Ações anti-hipertensivas de compostos fenólicos já são 

bem estabelecidas e vários estudos mostram que muitas de suas respostas farmacológicas são 

dependentes de NO (Ciumărnean et al., 2020). Associado a isto, devemos pontuar que ações 

envolvendo a participação de vias colinérgicas e dopaminérgicas também são descritas para compostos 
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fenólicos. Um exemplo disto, são as respostas farmacológicas do ácido ferúlico (AF) identificado em 

nosso estudo. Além de suas ações anti-hipertensivas já descritas (Ardiansyah et al., 2008), no estudo de 

Asanoet al., 2017 foi demonstrado ações centrais do AF sobre atividade dopaminérgica estriatal de 

ratos submetidos a uma hipoperfusão cerebral. Neste estudo, dosagens de dopamina estriatal revelaram 

aumentos significativos das concentrações do neurotransmissor após tratamento (v.o.) dos animais com 

AF. Ações anticolinesterásicas de compostos fenólicos também são bem estabelecidas (Jabiret 

al.,2018). Vários estudos mostram ações inibitórias da butirilcolinesterase e acetilcolinesterase, por 

exemplo, induzidas por quercetina, flavonóide identificado no EA a partir de análises por HPLC.  

Concomitantemente às análises químicas, demos início ao fracionamento biomonitorado do EA. 

Em vista dos resultados obtidos nos ensaios biológicos, empregamos o registro da PA indireta como 

protocolo experimental para a avaliação das frações semipurificadas do EA (FAq e PPT) e comparação 

com as respostas cardiovasculares induzidas pelo EA 10 mg/kg, v.o.  Os resultados obtidos indicaram 

que o processo utilizado para o fracionamento não permitiu uma separação dos compostos ativos em 

uma única fração, embora tenhamos mostrado que a maior concentração dos compostos bioativos 

encontra-se na fração PPT. Isto pôde ser verificado uma vez que para a obtenção da mesma resposta na 

redução da PAS foi utilizada uma dose da fração PPT cerca de 13 vezes menor à da fração FAq.  O 

perfil cromatográfico das frações FAq e PPT reforça nossa avaliação sobre a necessidade de otimização 

do processo de fracionamento do EA. Como observado nos resultados obtidos por HPLC, um padrão 

cromatográfico muito semelhante foi obtido para ambas as frações. Novas técnicas de fracionamento já 

começaram a ser testadas com o objetivo de otimizar a purificação dos princípios ativos.  

Como observado nos ensaios biológicos, ambas as frações causaram a redução da pressão 

arterial com efeito máximo após três horas da administração, chegando a diminuir em cerca de 30 

mmHg a PAS dos animais em relação ao controle. Observamos, também, que o efeito foi revertido 

após sete horas da administração. Embora as respostas pressóricas não tenham sido mantidas por 
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períodos mais longos tanto com a administração do EA como das frações não podemos deixar de 

considerar a expressiva resposta farmacológica da cana de açúcar. Embora estas respostas sejam muito 

significativas devemos pontuar que foram obtidas em animais normotensos. Considerando uma 

perspectiva futura na utilização do EA ou composto(s) bioativo(s) isolados da planta no tratamento da 

hipertensão devemos considerar a necessidade de realização de protocolos experimentais similares em 

animais hipertensos. Estudos já estão sendo programados para validação das respostas cardiovasculares 

em diferentes modelos experimentais de hipertensão.  

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial – 2020 (Barroso et al. 2021), 

dentre os princípios gerais no tratamento da hipertensão estão os seguintes pontos: a) o medicamento 

deve ser eficaz por via oral; b) deve ser bem tolerado; c) deve permitir a administração do menor 

número possível de tomadas diárias, deve ser iniciado com as menores doses efetivas preconizadas para 

cada situação clínica, podendo ser aumentada e/ou associada a outro agente hipotensor de classe 

farmacológica diferente; d) respeitar um período mínimo de 4 semanas para se proceder o aumento da 

dose e/ou fazer a associação de drogas, salvo em situações especiais; e) devem ser consideradas as 

condições socioeconômicas do paciente.  

A julgar os princípios gerais no tratamento da hipertensão e a comprovação futura de uma 

eficácia farmacológica do EA em animais hipertensos, vislumbramos o EA como um potencial agente 

farmacológico no tratamento da hipertensão. Os estudos pré-clínicos já estão sendo programados no 

sentido de ampliar os esclarecimentos sobre os mecanismos de ação da cana de açúcar assim como a 

identificação do(s) princípio(s) ativos responsáveis por esta atividade. A elucidação de aspectos 

farmacodinâmicos, farmacocinéticos e toxicidade de produtos de origem vegetal abre caminho para a 

realização de pesquisas translacionais, que permitem estabelecer conexões entre a pesquisa biomédica 

básica e a inovação em saúde, visando a geração de produtos que tragam beneficíos à população. 

Considerando-se os aspectos socioeconômicos, julgamos que o máximo aproveitamento da cana de 
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açúcar vai ao encontro das demandas mundiais de aumento produtividade com sustentabilidade e 

diversificação dos produtos gerados a partir de única uma matéria-prima. 
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                    6. CONCLUSÃO 
 
 
 
   

 O presente estudo validou as informações etnofarmacológicas sobre as ações cardiovasculares da 

Saccharum officinarum L. (cana de açúcar) atribuídas pela medicina tradicional, além de apresentar 

informações significativas sobre a farmacocinética e farmacodinâmica de compostos bioativos 

presentes na planta. Nesta investigação foi demonstrado que extrato aquoso obtido das folhas da cana, 

forma pela qual é costumeiramente empregada pela população, reduziu a pressão arterial de ratos 

normotensos de maneira dose-dependente. Testes farmacológicos revelaram que a resposta 

cardiovascular do EA está relacionada à ativação de vias colinérgicas e dopaminérgicas corroborando 

dados anteriores obtidos no estudo de Gamberini et al., 2015. Adicionalmente, foi demonstrado o 

envolvimento do óxido nítrico nas ações induzidas pelo EA. Marcadores químicos foram identificados 

para posterior análise de suas atividades farmacológicas relacionadas às ações cardiovasculares. 

Informações científicas já comprovam ações cardiovasculares de compostos fenólicos, inclusive 

demonstrando ações sobre vias colinérgicas, dopaminérgicas e nitrinérgicas. Metabolização intestinal 

e/ou hepática e ação da microbiota intestinal sobre compostos fenólicos estão envolvidos na geração de 

compostos bioativos, o que poderia, também, indicar a participação destas substâncias nas respostas 

cardiovasculares do EA administrado por via oral. 
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RESUMO 

Introdução: A Saccharum officinarum L. (cana de açúcar) corresponde a uma gramínea pertencente à 

família Poacea. O cultivo da cana tem avançado no Brasil atingindo uma produção agrícola de milhões 

de toneladas/ano destinada, majoritariamente, à obtenção de açúcar e etanol. Vários esforços têm sido 

desenvolvidos para o aproveitamento dos seus resíduos agrícolas (bagaço e palha). No sentido de 

aproveitamento máximo da cana visando não somente o aspecto bioenergético, pensamos em sua 

utilização sob o ponto de vista farmacológico. Informações etnofarmacológicas dão conta do emprego 

da cana na prevenção e tratamento de distúrbios cardiovasculares. Objetivo: Comprovar as ações 

cardiovasculares da planta e verificar o possível envolvimento dos sistemas dopaminérgico, colinérgico 

e nitrinérgico em tais efeitos, uma vez que estudos anteriores demonstram a participação de vias 

colinérgicas e dopaminérgicas no seu mecanismo de ação. Material e Métodos: As folhas secas de 

cana (50 g) foram extraídas com 500 mL de água destilada (70°C/30 min) produzindo o extrato aquoso 

(EA) que foi concentrado e liofilizado (rendimento de 3%). Ensaios in vivo foram realizados em ratos 

conscientes para o registro das variações da pressão arterial sistólica (PAS) pelo método da cauda após 

a administração aguda e subaguda de doses crescentes do EA por via oral. O envolvimento de vias 

colinérgicas e dopaminérgicas no mecanismo de ação do EA foi avaliado com a administração prévia 

(30 min) dos antagonistas atropina (5 mg/kg, i.p.) ou haloperidol (0,5 mg/kg, i.p).  O envolvimento do 

NO nas respostas do EA foi avaliada em animais submetidos a tratamento diário (21 dias) com L-Name 

(60 mg/kg, v.o.). Após a instalação da hipertensão (PAS 161,8 ± 1,2 mmHg), os animais foram tratados 

com o EA. Para a avaliação de aspectos farmacocinéticos relacionados à via de administração e as 

respostas cardiovasculares do EA realizou-se a administração intraperitoneal (método da cauda) e 

endovenosa (registro direto da PA) em dose única. Concomitantemente, análises cromatográficas do 

EA obtidas por HPLC e comparações com padrões autênticos através da análise dos parâmetros tempo 

de retenção e incremento de área do pico após a co-injeção do EA com os padrões foram realizadas. Os 

resultados foram expressos como média ± erro-padrão e comparados por ANOVA seguida pelo pós 

teste de Tukey-Kramer (significante para p<0,05). Resultados: Em animais conscientes, o tratamento 

agudo (1º dia) e subagudo (11º dia) com o EA, v.o. reduziu a PAS de maneira dose-dependente, com 

valores mais significantes (80,6 ± 0,6 mmHg, n=5 e 80,0 ± 0,1 mmHg; n = 5, respectivamente) após 02 

horas da administração da menor dose testada (EA 10 mg/kg) em relação ao controle (113,0 ± 7,1 

mmHg, n=5 e 116,1 ± 0,5 mmHg, n=5 respectivamente). A administração aguda EA 10 mg/kg, i.p. 

reduziu a PAS após 02 horas do tratamento (107,0 ± 1,7 mmHg, n=5) em relação ao controle (116,4 ± 

1,4 mmHg, n=5).  Com relação à administração endovenosa, o EA 10 mg/kg não alterou a PAS, PAD e 

PAM dos animais, mas o aumento da dose (EA 50 mg/kg) reduziu a PAD (38,2 ± 3,7 mmHg, n=7) e 

PAM (51,0 ± 6,6 mmHg, n=7) em relação ao controle salina 0,9% (PAD 69,1± 4,4 mmHg, n=12 e 

PAM 81,7 ± 4,8 mmHg, n=12, respectivamente). A avaliação do mecanismo de ação do EA revelou 

que a administração prévia de atropina ou haloperidol inibiu as respostas agudas do EA 10 mg/kg, v.o. 

Adicionalmente, mostrou-se que em animais hipertensos (indução por L-Name), o EA 10 mg/kg, v.o. 

foi inefetivo na redução da PAS em comparação às respostas obtidas em animais normotensos. 

Análises cromatográficas por HPLC permitiram traçar o perfil cromatográfico do EA e identificar a 

presença dos flavonóides: quercetina e vitexina e, dos ácidos orgânicos: ácidos ferúlico, sinápico, 

siríngico, vanílico, já descritos na composição da cana. Conclusão: O presente estudo revelou que o 

EA reduziu a pressão arterial de ratos normotensos de maneira dose dependente e com respostas mais 

significativas quando administrado por via oral e nas menores doses. Adicionalmente, confirmou-se a 

participação de vias colinérgicas e dopaminérgicas no mecanismo de ação da planta assim como 

demonstrou-se o envolvimento do óxido nítrico nas ações cardiovasculares induzidas pelo EA. 

Marcadores químicos foram identificados para posteriores análises de suas atividades farmacológicas 

relacionadas às ações cardiovasculares. Palavras-chave: Saccharum officinarum, cana de açúcar, 

cardiovascular, extrato aquoso. 
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ABSTRACT 

Introduction: Saccharum officinarum L. (sugarcane) corresponds to a grass belonging to Poacea 

family. The cultivation of sugarcane has advanced in Brazil, reaching an agricultural production of 

millions of tons/year destined, mainly, to obtain sugar and ethanol. Several efforts have been made to 

use its agricultural residues (bagasse and straw). In the sense of maximizing the use of sugarcane, not 

only aiming at the bioenergetic aspect, we are thinking about its use from a pharmacological point of 

view. Ethnopharmacological information account for the use of sugarcane in prevention and treatment 

of cardiovascular disorders. Objective: To verify the cardiovascular actions of the plant and to verify 

the possible involvement of dopaminergic, cholinergic and nitrinergic systems in such effects, since 

previous studies suggest the participation of cholinergic and dopaminergic pathways in its mechanism 

of action. Material and Methods: The dried surgarcane leaves (50 g) were extracted with 500 mL of 

distilled water (70°C/30 min) producing the aqueous extract (AE) which was concentrated and 

lyophilized (3% yield). In vivo assays were performed in conscious rats to record changes in systolic 

blood pressure (SBP) by the tail method after acute and subacute oral administration of increasing 

doses of AE. Involvement of cholinergic and dopaminergic pathways in EA mechanism of action was 

evaluated with previous administration (30 min) of the antagonists atropine (5 mg/kg, i.p.) or 

haloperidol (0.5 mg/kg, i.p.). Involvement of NO in the AE responses was evaluated in animals 

submitted to daily treatment (21 days) with L-Name (60 mg/kg, v.o.). After the installation of 

hypertension (PAS 161.8 ± 1.2 mmHg), animals were treated with a single dose AE. For the evaluation 

of pharmacokinetic aspects related to the route of administration and the cardiovascular responses of 

the AE, intraperitoneal (tail method) and intravenous (direct BP recording) administration was 

performed in a single dose. Concomitantly, chromatographic analyzes of AE obtained by HPLC and 

comparisons with authentic standards through the analysis of the retention time and peak area 

increment parameters after co-injection of EA with standards were performed. Results were expressed 

as mean ± standard error and compared by ANOVA followed by Tukey-Kramer post-test (significant 

for p<0.05). Results: In conscious animals, acute (1
st
 day) and subacute (11

th
 day) treatment with AE, 

p.o. reduced SBP in a dose-dependent manner, with more significant values (80.6 ± 0.6 mmHg, n=5 

and 80.0 ± 0.1 mmHg; n = 5, respectively) after 02 hours of administration of the lowest dose tested 

(AE 10 mg/kg) compared to control (113.0 ± 7.1 mmHg, n=5 and 116.1 ± 0.5 mmHg, n=5 

respectively). Acute administration of AE 10 mg/kg, i.p. reduced SBP after 02 hours of treatment 

(107.0 ± 1.7 mmHg, n=5) compared to control (116.4 ± 1.4 mmHg, n=5). Regarding intravenous 

administration, AE 10 mg/kg did not change SBP, DBP and MAP of animals, but increasing the dose 

(AE 50 mg/kg) reduced the DBP (38.2 ± 3.7 mmHg, n= 7) and MAP (51.0 ± 6.6 mmHg, n=7) 

compared to control (saline 0.9%) (PAD 69.1 ± 4.4 mmHg, n=12 and MAP 81.7 ± 4.8 mmHg, n=12, 

respectively). Evaluation of AE mechanism of action revealed that previous administration of atropine 

or haloperidol inhibited the acute responses of AE 10 mg/kg, p.o. Additionally, it was shown that in 

hypertensive animals (induction by L-Name), AE 10 mg/kg, p.o. was ineffective in reducing SBP 

compared to responses obtained in normotensive animals. Chromatographic analyzes by HPLC allowed 

tracing the EA chromatographic profile and identifying the presence of flavonoids: quercetin and 

vitexin, and organic acids: ferulic, synaptic, syringic, vanillic acids, already described in the 

composition of sugarcane. Conclusion: The present study revealed that AE reduced the blood pressure 

of normotensive rats in a dose-dependent manner and with more significant responses when 

administered orally and at lowest doses. Additionally, the participation of cholinergic and 

dopaminergic pathways in the plant's mechanism of action was confirmed, as well as the involvement 

of nitric oxide in the cardiovascular actions induced by AE. Chemical markers were identified for 

further analysis of their pharmacological activities related to cardiovascular actions. Keywords: 

Saccharum officinarum, sugarcane, cardiovascular, aqueous extract. 
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