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RESUMO

A incidéncia de hipertensdo esta aumentando significativamente em escala global e
€ considerada a principal causa de doengas cardiacas. Apesar da grande
disponibilidade de medicamentos anti-hipertensivos, eles possuem muitos efeitos
colaterais que dificultam ou reduzem a adesdo ao tratamento farmacoldgico.
Estudos atuais revelam que plantas medicinais, como Allium sativum, contém
propriedades importantes que podem ser promissoras para a redugao da pressao
arterial. Realizou-se uma revisédo da literatura usando os bancos de dados SciELO
(Scientific Electronic Library Online), Medline (Pubmed) e Scopus (Elsevier), no
periodo de 2014 a 2024. Foram empregadas as seguintes palavras-chaves como
base de pesquisa: fitoterapia, plantas medicinais, anti-hipertensivos, Allium sativum.
A busca foi limitada a artigos originais em inglés publicados entre 2014 e 2024. As
evidéncias disponiveis revelaram que o alho (Allium sativum) reduz os parametros
da pressao arterial. Com base em estudos em animais e humanos, relatou-se que os
mecanismos de efeito anti-hipertensivo de Allium sativum é devido a presenca de
muitas moléculas de enxofre ativas que demonstraram estimular fatores relaxamento
do endotélio, levando a reducdo da pressao arterial. A revisdo da literatura atual
mostrou estudos que confirmaram que o A. sativum pode ser um potencial agente
anti-hipertensivo. Algumas limitacbes devem ser consideradas como a variabilidade
nos resultados dos estudos clinicos indicando que sao necessarias mais pesquisas
para padronizar as dosagens, identificar possiveis efeitos colaterais em longo prazo

e explorar plenamente seu potencial terapéutico.

Palavras-chave: Hipertensao arterial. Allium sativum. Plantas medicinais.



ABSTRACT

The incidence of hypertension is increasing significantly on a global scale and is
considered the main cause of heart disease. Despite the wide availability of
antihypertensive drugs, they have many side effects that hinder or reduce adherence
to pharmacological treatment. Current studies reveal that medicinal plants, such as
Allium sativum, contain important properties that may be promising for reducing
blood pressure. A literature review was carried out using the SciELO (Scientific
Electronic Library Online), Medline (Pubmed) and Scopus (Elsevier) databases, from
2014 to 2024. The following keywords were used as a search basis: phytotherapy,
medicinal plants, antihypertensives, Allium sativum. The search was limited to
original articles in English published between 2014 and 2024. The available evidence
revealed that garlic (Allium sativum) reduces blood pressure parameters. Based on
animal and human studies, it has been reported that the mechanisms of
antihypertensive effect of Allium sativum are due to the presence of many active
sulfur molecules that have been shown to stimulate endothelial relaxing factors,
leading to a reduction in blood pressure. The review of the current literature showed
studies that confirmed that A. sativum may be a potential antihypertensive agent.
Some limitations should be considered, such as the variability in the results of clinical
studies, indicating that further research is needed to standardize dosages, identify

possible long-term side effects, and fully explore its therapeutic potential.

Keywords: Arterial hypertension. Allium sativum. Medicinal plants.
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1. INTRODUGCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), hipertensao arterial (HA) &
uma condicdo crdnica multifatorial, caracterizada por elevacao sustentada dos niveis
de presséo (= 140 mmHg e/ou = 90 mmHg) e que pode surgir de forma silenciosa,
nem sempre com aparigdo de sintomas. Quando presentes, 0s principais sintomas
costumam ser tontura, falta de ar, palpitacdes, dor de cabeca frequente e alteracéo
na visdo. E considerada um dos fatores que mais contribuem para a morbidade e
mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) pois pode causar sérios danos ao
coracao pela diminuicdo do fluxo de sangue e oxigénio. De acordo com dados da
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito
Telefénico (Vigitel), a hipertensédo arterial atinge atualmente cerca de 27,9% da
populacdo brasileira. Além disso, foram registradas 551.262 mortes por doencgas
hipertensivas, no periodo de 2010 a 2020, segundo o Sistema de Informag&o sobre
Mortalidade (SIM) (Brasil, 2021).

Muitos medicamentos estdo disponiveis para controlar a hipertensao arterial
mas geralmente sdo acompanhados por muitos efeitos colaterais. As ervas
medicinais tém varias substancias ativas com propriedades farmacologicas e
profilaticas que podem ser usadas no tratamento da hipertensao arterial (Kamyab et
al, 2021).

No Brasil, € muito popular a utilizagdo de plantas medicinais como auto
tratamento pela populagcdo hipertensa, composta majoritariamente por pacientes
idosos que fundamentam essa pratica em conhecimentos adquiridos por sucessivas
geragdes. Na maioria dos casos o consumo de ervas medicinais sem assisténcia e
orientagcdo adequada, ao invés de complementar, pode interferir negativamente nos
beneficios obtidos com o tratamento convencional ja que esses produtos, apesar de
naturais, ndo estdo isentos de toxicidade ou reagdes adversas e podem ter
interagbes com outros medicamentos (Pedroso; Andrade; Pires, 2020).

Por essa razdo, faz-se necessario a constante atualizacdo das pesquisas
acerca de compostos bioativos de plantas com propriedades anti-hipertensivas para
que seja realizada a produgdo de medicamentos que proporcionem um tratamento
com efeitos conhecidos, priorizando a seguranga e baixo custo.

Esse estudo tem como objetivo expor informacgdes atualizadas sobre o
potencial de Allium sativum, por meio de reviséo integrativa, e apresentar validagoes

cientificas acerca deste conhecimento.



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre o potencial de Allium sativum no

tratamento da hipertensao arterial.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Explorar as propriedades fitoquimicas e farmacoldégicas de Allium sativum no
tratamento da hipertensao arterial,

Investigar os mecanismos farmacolégicos de Allium sativum na redugéo da pressao

alta.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. HIPERTENSAO ARTERIAL (HA)

A hipertensao arterial € uma condicao clinica que esta relacionada aos mais
diversos desfechos cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio e € um fator comum de morte. Atualmente, o indice de
hipertensdo esta aumentando devido ao envelhecimento da populacdo e ao
aumento da prevaléncia da obesidade, e estima-se que afete um terco da populagao
mundial até 2025 (Oliveros et al, 2020).

No Brasil, aproximadamente 27,9% da populacdo adulta é hipertensa, com
maior prevaléncia em idosos e pessoas com baixo nivel de escolaridade. Os fatores
que contribuem para o aumento de casos de pressao alta no pais incluem a
urbanizagcdo, o sedentarismo, o0 consumo excessivo de sal e o aumento da
obesidade. A prevaléncia do diagnodstico médico € maior entre mulheres (29,3%) do
que entre homens (26,4%) nas 27 capitais brasileiras (Brasil, 2021).

A hipertensao arterial ou pressao alta (PA) é definida pela American Heart
Association como pressdo alta persistente consistentemente maior ou acima de
140/90 mm Hg com sistdlica 130 mm Hg ou superior e diastélica 80 mm Hg (Mancia
et al, 2023).

Ha muitos fatores de risco para a PA, modificaveis e ndo modificaveis. Os
fatores de risco ndo modificaveis incluem condi¢cdes genéticas e hereditariedade,
idade acima de 65 anos, além de doencas coexistentes, como diabetes mellitus ou
doenca renal. Dentre os fatores de risco modificaveis destacam-se as dietas pouco
nutritivas, com alto consumo de sal, excesso de gordura saturada e gorduras trans,
baixo consumo de frutas e vegetais; sedentarismo; consumo de tabaco e alcool e
excesso de peso ou obesidade (Barroso et al , 2021).

Uma consideracdo importante de qualquer analise da pressao arterial é se o
disturbio é “primario” ou “secundario” e essa classificagdo categoriza a causa da
hipertensdo arterial. A hipertensao arterial primaria  (anteriormente e ainda
atualmente referida como “essencial”) envolve um aumento da presséo arterial sem
condigdo médica conhecida e é a que atinge a maior parte da populacéo hipertensa.
A ocorréncia da hipertensao arterial primaria depende da interagdo entre questdes
genéticas, fatores ambientais e o processo de envelhecimento (Williams, 2004).

De outro modo a hipertensao arterial secundaria possui uma condicdo médica

associada, como condigdes clinicas preexistentes nos sistemas como renal,
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endoécrino e cardiovascular (Ahmad et al, 2023). Varios sistemas importantes de
controle cardiovascular podem contribuir para a elevacdo crbonica da PA. A
hipertensdo arterial primaria pode ser acompanhada por alteragdes do SRAA
(Sistema renina-angiotensina-aldosterona), funcdes autonémicas cardiacas e
vasculares centrais e periféricas, alteracdes no sistema endotelial e outros sistemas
que controlam a fungao vascular (Wilkerson et al, 2018).

Alteracbes no sistema imunolégico também tém grande influéncia na
hipertensao arterial. Essas alteragdes podem ser promovidas por fatores de risco
como suscetibilidade genética, ativagdo neuro-humoral, influéncias do sal e
microbioma intestinal (Upadhya, 2018). Dois processos imunoldgicos principais
associados a elevacdo da pressao sao a inflamagdo e ativagdo de células
imunoldgicas, que sdo impulsionados em grande parte pelo estresse oxidativo. A
ativacdo de células imunoldgicas ocorre pela produgdo excessiva de espécies
reativas de oxigénio que € influenciada por fatores envolvidos na regulagao da PA,
como angiotensina I, endotelina-1 (ET-1), aldosterona e sédio sugerindo-se entao
que o estresse oxidativo e o aumento da geragao de espécies reativas de oxigénio
representam o fator comum que liga a inflamagéo a hipertensao arterial (Mancia et
al, 2023).

Além disso, alteracbes em vias metabdlicas dos lipidios, também podem
contribuir com a hipertensao arterial conforme evidéncias de estudos recentes de
associagao gen6mica ampla (GWAS) com grandes coortes humanas. Por meio de
uma combinacao de perfis para variantes génicas e metabolémica, 11 genes foram
priorizados e relatados como potenciais ligagdes entre a regulagdo da pressao
arterial e o metabolismo lipidico (Warren et al, 2017).

Em resumo, a  hipertensdo arterial possui uma fisiopatologia
multi-mecanistica, onde um sistema influencia outro e a alteracdo de um sistema
pode favorecer ou reforgar alteragbes dos outros sistemas. O que significa que as
tentativas de diagndstico para identificar um Unico mecanismo responsavel para a
hipertensédo arterial primaria muitas vezes pode ser inconsistente. O que também
explica por que a reducdo da PA elevada é realizada por medicamentos com
diferentes mecanismos de agao, e que uma combinagcéo de medicamentos favorece

o tratamento de forma muito mais eficaz do que a monoterapia (Mancia et al, 2023).
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3.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O primeiro objetivo do tratamento medicamentoso é reduzir a pressao arterial
almejando alcancar valores abaixo de 140/90 mmHg e n&o inferiores a 120/70
mmHg, sempre considerando individualmente a idade, presenga de doencga
cardiovascular (DCV) ou fatores de risco (FR) (Barroso et al, 2021).

Para tratar niveis elevados de pressao arterial, estdo disponiveis atualmente
as classes de medicamentos anti-hipertensivos: bloqueadores dos canais de calcio,
diuréticos, betabloqueadores, bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA) e
inibidores da ECA (Stevens et al, 2016).

Os bloqueadores dos canais de calcio (BCCs) inibem o fluxo de calcio
extracelular através de canais ion-especificos que atravessam a membrana das
células musculares lisas das arteriolas. Os BCCs inibem os canais do tipo L em
humanos. Quando o fluxo de calcio para dentro € inibido, as células do musculo liso
vascular relaxam, resultando em diminuicdo da resisténcia vascular periférica (RVP)
por vasodilatagdo. No musculo cardiaco, a contratilidade é reduzida e as
velocidades do marcapasso sinusal e da condugao atrioventricular sdo retardadas
(Elliot, Ram, 2011). Os BCC sao classificados em di-hidropiridinicos e n&o
di-hidropiridinicos.

Os dihidropiridinicos, como anlodipino, exercem efeito vasodilatador
predominante e sao o mais frequentemente usados como medicamentos
anti-hipertensivos. Os BCC nao di-hidropiridinicos, como as difenilalquilaminas
(verapamila) e as benzotiazepinas (diltiazem), tém menor efeito vasodilatador e
agem na musculatura e no sistema de condugao cardiacos, devendo ser evitados
por pacientes que ja tenham disfungdo miocardica. Além disso, esses inibidores tém
alguns efeitos colaterais como pris&o de ventre e tontura (Barroso et al, 2021).

Os betabloqueadores (BBs) possuem varios mecanismos de agado na
hipertenséo arterial sistémica, dentre os quais foram propostos inibicdo de renina,
efeitos no sistema nervoso central, melhoria na adesdo vascular, redugdo da
resisténcia vascular periférica, do débito cardiaco, do tdbnus vasomotor e do volume
plasmatico e redefinicdo dos niveis de barorreceptores. Os BBs sao uteis para o
tratamento da hipertensdo arterial na auséncia de comorbidades cardiovasculares
mas nao sao preconizados como primeira linha de tratamento de hipertensao arterial

por conta das complicagdes geradas (Fung et al, 2003).
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Os medicamentos anti-hipertensivos inibidores da ECA e BRAs tém como
alvo o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). O SRAA comega com a
liberacdo de renina na circulagdo pelas células justaglomerulares do rim. A renina
converte o angiotensinogénio no peptideo angiotensina | que é ent&o clivado pela
enzima conversora de angiotensina (ECA) circulante em angiotensina Il. Os efeitos
hormonais predominantes da Ang Il sdo exercidos por sua ligagdo aos receptores
Ang Il tipo 1 (AT 1) e Ang Il tipo 2 (AT 2). De modo geral, o SRAA é um alvo central
para a defesa renal e cardiovascular e o equilibrio eletrolitico. O fluxo hormonal
regula a quantidade de sangue e a pressdo arterial para manter a perfusdo
suficiente dos 6rgaos (Cao et al, 2020).

Os inibidores da ECA realizam bloqueio reversivel da enzima conversora de
angiotensina, reduzindo a formagado de angiotensina Il, estimulante da secrecao
adrenal de aldosterona. A liberagcdo do horménio aldosterona desencadeada pela
angiotensina Il, provoca a retencao de sal (sédio) e a excregéo de potassio. O sodio
promove a retencdo de agua e, dessa forma, provoca a expansao da volemia e o
aumento da pressao arterial. A inibicdo da ECA promove, diretamente, um efeito
hipotensor causado pela inibicdo dos efeitos vasoconstritores e estimulantes da
secrecao de aldosterona (Barroso et al, 2021).

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA), como a losartana,
atuam bloqueando seletivamente a ligagao da angiotensina Il aos receptores AT1,
responsaveis pelas ag¢des proprias da angiotensina Il (vasoconstricdo, estimulo da
proliferagéo celular e da liberacédo de aldosterona) (Barroso et al, 2021).

Os diuréticos, como hidroclorotiazida e furosemida, ainda sdo a principal
escolha para o tratamento de doencas com volume extracelular expandido ou
edema, como a hipertensdo arterial (Titko et al, 2020). O mecanismo de agédo dos
diuréticos esta associado a diminuicao do volume circulante e do volume extracelular
pelo aumento do fluxo urinario com elevagao da natriurese, excregao de sédio. O
mecanismo de acdo exato nao € totalmente compreendido, mas sabe-se que o
volume extracelular é diminuido ao inibir um cotransportador sddio-cloreto,
responsavel pela reabsor¢do de soédio no tubulo contorcido distal; logo, conté-lo
aumenta a excregao de sédio e diminui o débito cardiaco. O efeito anti-hipertensivo
€ mantido pela diminuigao da resisténcia vascular periférica (RVP) (Morales-Olivas,
2024).
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Embora esses agentes sejam amplamente utilizados clinicamente, sua
eficacia é de apenas 40 a 60% e geralmente é necessario fazer associagao de dois
ou mais medicamentos anti-hipertensivos de diferentes categorias para obter os
resultados desejaveis e, com isso ha aumento do custo do tratamento e
possibilidades de efeitos colaterais. Os efeitos colaterais produzidos por esses
agentes sintéticos geralmente incluem boca seca, tontura, disturbios
gastrointestinais, disturbios visuais, dor de cabecga etc., o que perturba a qualidade
de vida. Por essa razdo ha tanta necessidade de alternativas terapéuticas
econbmicas, com efeitos colaterais reduzidos e eficacia garantida (Suchard et al,
2019).

3.3. PLANTAS MEDICINAIS

Tendo em vista a grande biodiversidade do Brasil e a longa tradigdo no uso de
plantas medicinais, a populacdo brasileira tém grande interesse no uso de
medicamentos fitoterapicos para tratar diversas doengas o que tem motivado
constantes pesquisas sobre plantas medicinais e suas propriedades terapéuticas
(Calixto, 2000).

Ha anos as plantas sdo amplamente utilizadas na medicina popular para
tratamento de dor das mais diversas origens. Usos tradicionais e resultados atuais
destacam as propriedades neuroprotetoras de Rosmarinus officinalis L (alecrim),
inibindo a progressao da dor. Um estudo analisou diferentes extratos de folhas de
alecrim em ratos apos lesdo por constricdo cronica (CCl) do nervo ciatico. Os
extratos de Rosmarinus officinalis foram eficazes sobre a geracdo da dor
neuropatica, prevenindo danos ao sistema nervoso e assim controlando a
progressdo da dor. Os efeitos anti-neuropaticos se devem principalmente a um
diterpeno fendlico, obtido principalmente de R. officinalis (Kosmopoulou et al, 2024).

A associagao do extrato bruto dos frutos de Pterodon pubescens Benth. (Pp)
(sucupira) com o 6leo essencial de Cordia verbenacea DC (Cv) (erva-baleeira) tem
um papel relevante na inibicdo de mediadores inflamatorios, promovendo efeito
antinociceptivo sinérgico e importantes atividades anti-inflamatadrias, especialmente
em condi¢cdes de inflamacéo crdnica, sem demonstrar efeitos colaterais (Basting et
al, 2019).

As espécies Mikania glomerata (Quaco) e Mikania laevigata sao amplamente

utilizadas na cultura popular como medicamento devido aos seus efeitos benéficos



14

nas doengas respiratérias, demonstrando atividades antitussigenas, expectorantes e
broncodilatadoras (Napimoga; Yatsuda, 2010).

Graca e colaboradores (2023) em seu estudo afirmaram que o uso de chas
pela populagdo idosa € realizado junto ou alternado com medicamentos
anti-hipertensivos em torno de 31% dos respondentes ao questionario. Dentre as
diversas plantas citadas como anti-hipertensivas, consta o Allium sativum, na forma
de cha (Tabela 1).

Tabela 1. Plantas mais citadas na forma de cha. Cha de amora

Cha de amora Cha de boldo Cha de pata de vaca

Cha de camomila Cha de limao Cha de murariura

Cha de capimsanto |Cha de alho e |Chade folha de mamao

pimenta

Cha de cidreira Cha de graviola Cha de folha de sucuba

Cha de melao | Cha de capim santo e | Cha de folha de alface

Caetano folha de abacate

Fonte: Graga et al., 2023.

3.4. PLANTAS MEDICINAIS COM POTENCIAL ANTI-HIPERTENSIVO

Apesar de mais pesquisas cientificas e ensaios clinicos precisarem ser feitas
para elucidar o perfil de seguranga de muitas plantas medicinais, algumas plantas ja
foram identificadas para fornecer beneficios clinicos, ao mesmo tempo em que sao
seguras para uso, como Allium sativum, usado por 31,3% dos pacientes com HA em
todo o mundo. A. sativum possui um elemento ativo chamado alicina, que relaxa as
células dos vasos sanguineos e aumenta a flexibilidade das artérias. Além disso,
potencializa a geragdo de oOxido nitrico e sulfeto de hidrogénio, que auxiliam no
alargamento dos vasos sanguineos e promovem o fluxo sanguineo livre (Ried,
2016).

Estudos relataram uma reducdo média na PA sistdlica/diastdlica de 8,3/5,5

mmHg observada apdés a administracdo de varias preparagdes de A. sativum e
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doses variando de 600 mg/dia a 1.200 mg/dia ao longo de um seguimento mediano
de 12 semanas (Ried, 2020; Ekici et al, 2023).

Ocimum basilicum (manjericado), € uma erva perfumada que possui 6leos
essenciais, ferro, manganés, calcio, vitamina A e vitamina K. O eugenol presente
nessa erva e os antioxidantes funcionam como um bloqueador natural dos canais de
calcio para impedir que o calcio entre no coracao e nas células arteriais, reduzindo a
pressao arterial, permitindo que os vasos sanguineos relaxem (Ratta et al, 2021).

Observou-se que as folhas desta planta sdo ricas em terpenos que estao
presentes nos extratos de hexano e diclorometano. O extrato contendo esses
terpenos apresentou forte atividade antioxidante e estabilizadora de membrana in
vitro e in vivo e concluiu-se que estes constituintes podem desempenhar um
mecanismo sinérgico no controle dos danos relacionados as espécies reativas de
oxigénio (ROS) e, portanto, tiveram um papel significativo no controle da hipertens&o
arterial em ratos hipertensos induzidos, mesmo em doses baixas. O extrato também
foi considerado seguro até 2.000 mg/kg, sem efeito nos parametros sanguineos de
leucécitos, glébulos vermelhos e plaquetas, e nos niveis de hemoglobina (Qamar et
al, 2023).

Olea europaea e Crataegus oxyacantha sao plantas medicinais comumente
usadas por pacientes com hipertensao arterial e possuem segurancga e eficacia nas
doses recomendadas, sem efeitos colaterais significativos relatados (Johnson-Moore
et al., 2023). O mecanismo de agdo de O. europaea envolve inibigdo da ECA,
bloqueio dos canais de Ca®", vasodilatagdo e efeitos antioxidantes de flavonoides
como quercetina e rutina. Os efeitos benéficos de 900 mg/dia de C. oxyacantha
sobre a HA tém sido consistentemente relatados, onde redugdes significativas na
PAS e PAD de aproximadamente 17,2 mmHg e 9,2 mmHg, respectivamente, tém
sido observadas, especialmente quando usadas por pelo menos 12 semanas. Estes
efeitos sao atribuidos principalmente aos seus flavonoides e proantocianidinas
oligoméricas. Especificamente, a quercetina, o principal flavonoide polifendélico em C.
oxyacantha, tem demonstrado eficacia na redugdo da presséo arterial por meio de
suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e vasorrelaxantes (Al-Gareeb,
2012).

O Zingiber officinale var.rubrum (gengibre vermelho) demonstrou possuir
potenciais propriedades anti-hipertensivas em ratos espontaneamente hipertensos.

A fragdo mais potente, HFZOP (n-hexano do extrato de éter de petrdleo), induziu
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relaxamento na aorta toracica de ratos, através de um mecanismo que envolve 6xido
nitrico e prostaglandina 12 liberados pelo endotélio vascular, a ativagcdo dos canais
cGMP-KATP e a estimulagao dos receptores muscarinicos (Razali et al, 2020).

Agentes ativos presentes no extrato de sementes de aipo (Apium graveolens
L., Apiaceae) podem exercer suas propriedades vasodilatadoras através de bloqueio
de canais de calcio. A eficacia do extrato hexanico, como vasorrelaxante, foi
semelhante a da nifedipina como controle positivo, apesar da menor poténcia
(Alobaidi; Saleh, 2024)

4. METODOLOGIA

O presente estudo tratou-se de uma revisao integrativa. Na primeira etapa foi
realizada uma revisdo cientifica da literatura. O método de levantamento
bibliografico baseou-se na busca de artigos em bases eletronicas, tais como:
SciELO (Scientific Electronic Library Online), Medline (Pubmed) e Scopus (Elsevier),
no periodo de 2014 a 2024. Foram empregadas as seguintes palavras-chaves como
base de pesquisa: fitoterapia, plantas medicinais, anti-hipertensivos, Allium sativum.

Foram encontrados 41 trabalhos com as palavras chaves. Destes foram
selecionados 12 artigos que citavam a planta Allium sativum.

Os critérios de inclusdo definidos para a selegdo dos artigos foram: artigos
publicados em inglés; artigos de revisdo com tematica referente a revisao integrativa
e artigos publicados nos ultimos dez anos; estudos realizados in vitro, ex vivo ou in

vivo com ou sem uso de animais experimentais.

5. RESULTADOS
As plantas medicinais com atividade anti-hipertensiva, em especial Allium
sativum, tém sido amplamente abordadas nos periodos de 2014 a 2024 e portanto
observou-se que dos 12 estudos selecionados, a maioria sao estudos atuais entre
2017 a 2024. No Quadro 1 estdo descritos quais artigos foram selecionados, bem

como seus autores e natureza do estudo.

Quadro 1. Descri¢ao dos estudos selecionados do periodo entre 2014 a 2024.

Titulo Autor Descricao
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Bioactive molecules from
terrestrial and marine resources
in the treatment of
hypertension: focus on
molecular mechanisms and
targeted therapies

Islam et al, 2023.

Revisao bibliografica sobre
as propriedades
vasodilatadoras, diuréticas
e modificadoras do sistema
renina-angiotensina-aldost
erona (SRAA) de plantas
vitais, como alho.

Cardiovascular effects of herbal
products and their interaction
with antihypertensive drugs —
comprehensive review

Nyulas et al,
2024

Revisao bibliografica sobre
os efeitos cardioprotetores
e anti-hipertensivos de
ervas medicinais, como o
alho

Characterizations of white
mulberry, sea buckthorn, garlic,
lily of the valley, motherwort
and hawthorn as potential
candidates for the treatment of
cardiovascular diseases—in
vitro and ex vivo animal studies

Witkowska ef al,
2024

Revisao bibliografica com
foco em seis ervas com
potencial no tratamento de
disturbios
cardiovasculares, incluindo
o alho

Effects of S-allylcysteine-rich
garlic extract and dietary
inorganic nitrate formula on
blood pressure and salivary
nitric oxide: an open-label
clinical trial among
hypertensive subjects

Houston et al,
2023

Ensaio clinico sobre a
suplementacéao alimentar
com NO3- inorganico e
S-alilcisteina (SAC), uma
fonte de H,S de A. sativum,
que diminuiu a pressao
arterial sistdlica e diastdlica
de pacientes hipertensos.

Protection of hypertensive
vascular and cardiac
remodeling by allicin in rats with
spontaneous hypertension via
the CaMK II/NF-kB pathway

Liu et al, 2022

Revisao bibliografica sobre
a alicina, principal
componente ativo do alho,
gue demonstrou melhorar a
remodelacao vascular e
cardiaca em SHRs
(Spontaneously
Hypertensive Rats).

Therapeutic potentials of allicin
in cardiovascular diseases:
advances and future directions

Gao et al, 2024

Revisao bibliografica sobre
a alicina, que
comprovadamente tem
efeitos cardioprotetores
significativos.

Analysis of dose and duration
dependent effects of Allium
sativum Linn and other

Ashraf et al,
2022

Ensaio clinico sobre os
efeitos dependentes da
dose e da duragao do alho
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hypocholesterolemic agents
exhibited on dyslipidemia in
patients with essential
hypertension

avaliados em pacientes
hipertensos com
dislipidemia.

8 | Plants used as Verma et al, Revisao bibliografica que

antihypertensives 2020 fornece uma analise sobre
a utilizacao tradicional,
constituintes fitoquimicos e
valores farmacoldégicos de
ervas medicinais usadas
para normalizar a
hipertensao, como Allium
sativum.

9 | Chemical constituents and Batiha et al, 2020 | Revisao bibliografica que
pharmacological activities of examina a composigao
garlic (Allium sativum L.) fitoquimica,

farmacocinética e
atividades farmacoldgicas
dos extratos de A. sativum,
bem como seu principal
constituinte ativo, a alicina.

10 | Antihypertensive effects of an Serrano et al, Ensaio clinico com o
optimized aged garlic extract 2023 objetivo de validar os
in subjects with grade | efeitos anti-hipertensivos
hypertension and de um extrato otimizado de
antihypertensive drug therapy: alho negro envelhecido
a randomized, triple-blind, com baixas doses de
controlled clinical trial s-alil-cisteina (SAC) em

uma populagao hipertensa
Grau | com tratamento
medicamentoso

11 | Chemistry of aged garlic: Kodera et al, Revis&o bibliografica sobre
Diversity of constituents in aged | 2019 as mudangas em
garlic extract and their constituintes caracteristicos
production mechanisms no alho cru e no extrato de
through the combination of alho durante o
chemical and enzymatic envelhecimento.
reactions

12 | Aged garlic extract exerts Takashima et al, | Ensaio clinico com o

endothelium-dependent
vasorelaxant effect on rat aorta
by increasing nitric oxide
production

2017

objetivo de investigar o
efeito vasorrelaxante do
AGE na aorta e

seu mecanismo de acao
para esclarecer a agao
redutora da pressao arterial
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do AGE.

Fonte: A autora (2024).

6. DISCUSSAO
Allium sativum é uma das mais antigas e importantes plantas medicinais.

Atualmente, tem despertado o interesse para o tratamento de diversas doencas por
sua ampla variedade de atividades farmacoldgicas como propriedades antioxidante,
antifungica, anticancerigena, anti inflamatéria, antibacteriana e hipocolesterolémica,
confirmadas por dados epidemiologicos de estudos clinicos em humanos. Algumas
das doencas em foco para o tratamento com A. safivum incluem doengas
cardiovasculares (DCVs) como doenga cardiaca coronaria, hipertensédo arterial,
aterosclerose e alteragdes vasculares relacionadas a idade (Batiha et al, 2020; Islam
et al, 2023).

Um estudo provou que Allium sativum mostrou ser medicinalmente eficaz em
um ensaio clinico com pacientes hipertensos dislipidemicos. Os efeitos de
comprimidos de alho 300 mg em doses diarias de 0,3 g9,0,69,0,99,1,2ge15¢g
por 24 semanas foram comparados em humanos. Cada comprimido continha 1,3 por
cento de aliina e 0,6% de alicina; os resultados mostraram melhorias notaveis em
diferentes niveis de lipidios séricos (colesterol, triglicerideos, lipoproteinas de baixa
densidade e lipoproteinas de alta densidade) em comparacdo com placebo e
sinvastatina, com base nas diferentes doses e duracao (Ashraf et al, 2022). Este
estudo demonstrou que o Allium sativum, portanto, representa uma opgao natural
importante para a promocido da saude cardiovascular, pelos beneficios como a
reducao do estresse oxidativo, a modulagao inflamatéria e a consequente melhora
no perfil lipidico.

O alho é composto de compostos organossulfurados responsaveis pelo odor
e sabor caracteristicos. A presenca desses compostos, especificamente, alicina,
aliina, S-alil-L-cisteina e outros, é responsavel pelas atividades farmacoldgicas do A.
sativum e varios estudos demonstraram que esses constituintes podem reduzir a
pressao arterial (Verma et al, 2020).

A aliina pode se tornar o precursor de todos os compostos bioativos do alho.
A aliina é hidrolisada pela enzima aliinase em desidroalanina e acido alil sulfénico.
Duas moléculas de acido alil sulfénico formam alicina. A alicina tem acao sobre os

fatores de risco de DCV, como dislipidemia, obesidade, aterosclerose, estresse
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oxidativo e hipertensao arterial, regulando muitas vias de sinalizagao intracelular e
genes termogénicos (Witkowska et al, 2024).

A alicina diminuiu a pressao arterial e os niveis plasmaticos de triglicerideos
em estudos com ratos hipertensos pela indugdo a vasodilatagdo ao aumentar a
liberacdo de éxido nitrico e aumentar os niveis de AMP ciclico e GMP ciclico. Além
disso, esse composto pode reduzir o estresse oxidativo pela elevagdo da
concentracao de glutationa reduzida (GSH) nos eritrocitos e aumento da expressao
genética de varias enzimas antioxidantes (superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPX)), protegendo as células endoteliais e os
cardiomiécitos da apoptose, proporcionando protecédo cardiovascular (Nyulas et al,
2024). Outros estudos relataram que a alicina melhorou efetivamente a remodelagao
vascular e cardiaca induzida pela hipertensao arterial por meio da inibicao da via de
sinalizagdo CaMKII/NF-kB, reducdo nos niveis séricos de IL-1B, IL-6 e TNF-q,
melhora na homeostase do calcio em cardiomidcitos e regulagdo negativa do
inflamassoma NLRP3 (Liu et al, 2022).

Os constituintes do alho cru podem se transformar em varios compostos
dependendo do método de processamento e das condi¢cdes e Allium sativum pode
ser utilizado como po cru, seco, extrato aquoso, 6leo e extrato de alho envelhecido
(AGE)(Kodera et al, 2020). O consumo de grandes quantidades de alicina podem
proporcionar efeitos adversos como intolerancia e desconfortos gastrointestinais
(Batiha et al, 2020; Serrano et al, 2023). Essas modifica¢gdes tecnoldgicas do alho
cru, podem aliviar esses disturbios e aumentar a tolerancia alimentar (Serrano et al,
2023).

Um dos mais importantes meétodos de processamento do alho é o
envelhecimento, do qual se obtém o extrato de alho preto envelhecido (ABG). E um
tipo de alho modificado que contém uma maior diversidade de constituintes
propriedades biologicas uteis em comparagdao ao alho fresco. Durante o
envelhecimento, a alicina e outros compostos de enxofre sofrem alteragdes quimicas
que formam novos compostos, incluindo s-alil-cisteina (SAC) e melanoidina (Kodera
et al, 2020).

O mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos extratos de alho € que na
composicao ha muitas moléculas de enxofre ativas que demonstraram estimular
fatores relaxamento do endotélio, levando a reducédo da pressio arterial. O alho

também demonstrou estimular a produgdo de oxido nitrico (NO) e sulfeto de



21

hidrogénio (H,S), que finalmente leva a vasodilatagdo (Batiha et al, 2020; Gao et al,
2024).

O 6xido nitrico (NO) é um importante fator relaxante derivado do endotélio
produzido pela 6xido nitrico-sintase (NOS). Foi demonstrado que a administracao
oral de AGE aumenta a concentracdo de metabdlitos séricos de NO em
camundongos, atingindo o endotélio vascular, levando ao vasorelaxamento
(Takashima et al, 2017). Um estudo avaliou a seguranca de uma formulagao atual
(Vascanox® HP) projetada para restaurar a biodisponibilidade de éxido nitrico e
dissulfeto de hidrogénio em individuos com presséao arterial elevada ou hipertensao
arterial leve. A biodisponibilidade estendida de 6xido nitrico foi creditada a presenca
de alho preto, que, como uma fonte alimentar de sulfeto de hidrogénio, aumenta a
sintese de NO pela ampla ativagdo de eNOS, para manter niveis elevados de cGMP
resultando no relaxamento das células da musculatura lisa vascular. O ensaio clinico
demonstrou que a suplementacdo de curto prazo com Vascanox® HP leva a
reducdes significativas de 10-11 mmHg na pressao arterial sistdlica e diastdlica
(Houston et al, 2023).

7. CONCLUSAO
A partir deste estudo é possivel concluir que a flora brasileira apresenta uma

grande diversidade de plantas medicinais utilizadas no controle da hipertensao
arterial, porém muitas delas carecem de alguns estudos relevantes em relagcédo a
dose x efeito, dose x seguranga, e estudos de toxicidade. Além disso, ha a
necessidade de estudos e ensaios clinicos sobre a variabilidade nas concentracbes
dos compostos bioativos, os efeitos de diferentes métodos de preparo e as possiveis
interacdes com medicamentos convencionais.

Quanto ao A. sativum, apesar dos muitos beneficios relatados a variedade
nos resultados dos estudos clinicos indica que mais pesquisas sdo necessarias para
padronizar as dosagens, identificar efeitos colaterais e explorar plenamente seu
potencial terapéutico pois pode-se concluir que € uma planta que apresenta efeitos
farmacologicos relevantes que o credenciam com forte candidato a um medicamento

padronizado para o controle da hipertensao arterial.
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