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RESUMO

A Hipertensao Arterial Sist€émica (HAS) ¢ uma das principais causas de morbimortalidade
global. O tratamento ¢ baseado no uso de medicamentos e mudangas no estilo de vida. Dentre
os grupos de farmacos anti-hipertensivos utilizados para este fim, os diuréticos expressam boa
eficacia, mas estdo associados a efeitos adversos e falhas terap€uticas, o que justifica a busca
por novas alternativas naturais. A espécie vegetal Syagrus cocoides Martius, nativa do Brasil,
apresenta potencial anti-hipertensivo, mas sua atividade diurética ainda ndo havia sido
explorada. O objetivo desse trabalho foi realizar a bioprospeccao de S. cocoides por meio da
avalia¢do do perfil fitoquimico e farmacologico do extrato hidroalcodlico de suas améndoas
(SYA), com énfase na atividade diurética em ratos. Os frutos de S. cocoides foram coletadas
em Sao Luis (MA, Brasil), as améndoas foram submetidas a secagem, trituragdo, maceragao e
extracao com solucao hidroalcoodlica a 70% para obtencao do extrato. A caracterizagdo quimica
do SYA incluiu determinagao de fenois e flavonoides totais por espectofotometria, avaliagdo do
potencial antioxidante pelo ensaio do DPPH e identificagdo de constituintes por GC/MS. Para
os ensaios farmacolégicos, foram utilizados ratos, machos, peso entre 150-200g, Rattus
norvegicus, da linhagem Wistar, sadios ao exame clinico. Os ratos receberam agua destilada
(0,01 g/kg, via oral) e foram alocados individualmente em gaiolas metabolicas. Apos 6 horas,
aurina foi coletada e o volume medido. Os animais que excretaram pelo menos 40% do volume
de dgua administrado foram selecionados para o estudo. Para a avaliacao do efeito diurético, os
animais foram randomizados em quatro grupos experimentais (n=5). No protocolo agudo, os
ratos receberam agua destilada (0,01 g/kg), hidroclorotiazida (0,025 g/kg) SYA nas doses Unicas
de 0,1 g/kg e 0,3 g/kg, sendo acompanhados durante 24 horas. No protocolo subcronico de sete
dias, os grupos receberam agua destilada (0,01 g/kg), furosemida (0,01 g/kg) ou SYA (0,1 g/kg
e 0,3 g/kg). Adicionalmente em ambos os protocolos realizou-se a determinacdo do volume
urindrio, excrecao urinaria, agdo diurética, atividade diurética, bem como analises bioquimicas
séricas (glicose, calcio, ureia, creatinina, proteinas totais, albumina, globulina, Na®, K, Cl e
osmolaridade) e urindrias (glicose, calcio, ureia, creatinina e osmolaridade). No protocolo
agudo, avaliou-se adicionalmente a laténcia para a primeira mic¢do. No protocolo subcronico,
foram ainda monitorados o consumo hidrico/alimentar e a evolugdo ponderal, além da
determinagdo do fluxo urinario, pH, densidade, atividade natriurética, salurética, potencial
inibitoria da anidrase carbonica e do peso relativo dos orgaos-alvo (rins, coragdo, pulmoes,
figado e bago). O SYA apresentou alta concentragdo de fendis (266,38 + 0,01 mg GAE/g),
flavonoides (83,50 £+ 1,98 mg QE/g) e forte potencial antioxidante (91% inibicao de DPPH). A
analise por GC/MS identificou 19 compostos, com destaque para o acido caprilico (37,62%).
No teste agudo, SYA reduziu significativamente a laténcia da micg¢do e aumentou o volume
urinario e excregdo de eletrdlitos, especialmente Na*, K*, Cl-, com efeito sustentado por 24
horas. No estudo subcronico, observou-se aumento progressivo de diurese desde o 2° dia,
natriurese satisfatoria e potencial inibitério da anidrase carbOnica, apresentando discreto
aumento de glicose sérica, reducdo de K* e nitrogénio ureico, aumento de creatinina urindria e
osmolaridade urindria, sem indicios de toxicidade significativa em oOrgdos-alvo. O SYA
demonstrou efeito diurético rapido e sustentado, associado a presenga de compostos bioativos
com acgdo antioxidante. O extrato apresentou boa tolerabilidade e eficacia diurética,
evidenciando seu potencial diurético para o manejo da HAS. Estudos com administracao
cronica do SYA e a investigagao de seus mecanismos de acao serdo necessarios para elucidar
seu efeito diurético mostrado nesse estudo, e subsidiar futuras etapas de avaliagdo clinica para
sua regulamentacao e validacao.

Palavras-chave: Diurético; Syagrus cocoides; Produtos Naturais; Biotecnologia; Coco ariri.



ABSTRACT

Systemic Arterial Hypertension (SAH) is one of the leading causes of global morbidity and
mortality. Treatment is based on the use of medications and lifestyle changes. Among the groups
of antihypertensive drugs used for this purpose, diuretics show good efficacy; however, they
are associated with adverse effects and therapeutic failures, which justifies the search for new
natural alternatives. The plant species Syagrus cocoides Martius, native to Brazil, has shown
antihypertensive potential, but its diuretic activity had not yet been explored. The aim of this
study was to carry out the bioprospecting of S. cocoides through the evaluation of the
phytochemical and pharmacological profiles of the hydroalcoholic extract of its kernels (SYA),
with emphasis on diuretic activity in rats. Fruits of S. cocoides were collected in Sao Luis (MA,
Brazil), and the kernels were subjected to drying, grinding, maceration, and extraction with a
70% hydroalcoholic solution to obtain the extract. The chemical characterization of SYA
included the determination of total phenols and flavonoids by spectrophotometry, evaluation of
antioxidant potential by the DPPH assay, and identification of constituents by GC/MS. For the
pharmacological assays, healthy male Wistar rats (Rattus norvegicus), weighing between 150—
200 g, were used. The rats received distilled water (0.01 g/kg, orally) and were individually
housed in metabolic cages. After 6 hours, urine was collected and volume measured. Animals
that excreted at least 40% of the administered water volume were selected for the study. For the
evaluation of the diuretic effect, animals were randomized into four experimental groups (n =
5). In the acute protocol, rats received distilled water (0.01 g/kg), hydrochlorothiazide (0.025
g/kg), or SYA at single doses of 0.1 g/kg and 0.3 g/kg, and were monitored for 24 hours. In the
seven-day subchronic protocol, groups received distilled water (0.01 g/kg), furosemide (0.01
g/kg), or SYA (0.1 g/kg and 0.3 g/kg). In both protocols, urinary volume, urinary excretion,
diuretic action, and diuretic activity were determined, as well as serum biochemical analyses
(glucose, calcium, urea, creatinine, total proteins, albumin, globulin, Na*, K*, Cl-, and
osmolarity) and urinary analyses (glucose, calcium, urea, creatinine, and osmolarity). In the
acute protocol, latency to the first micturition was additionally evaluated. In the subchronic
protocol, water and food intake and body weight evolution were also monitored, along with the
determination of urinary flow, pH, density, natriuretic and saluretic activity, carbonic anhydrase
inhibitory potential, and the relative weight of target organs (kidneys, heart, lungs, liver, and
spleen). SYA showed a high concentration of phenols (266.38 + 0.01 mg GAE/g), flavonoids
(83.50 = 1.98 mg QE/g), and strong antioxidant potential (91% DPPH inhibition). GC/MS
analysis identified 19 compounds, with caprylic acid standing out (37.62%). In the acute test,
SYA significantly reduced micturition latency and increased urinary volume and electrolyte
excretion, especially Na*, K*, and CI", with effects sustained for 24 hours. In the subchronic
study, a progressive increase in diuresis was observed from the second day onward, satisfactory
natriuresis, and carbonic anhydrase inhibitory potential, along with a slight increase in serum
glucose, reduction in K* and blood urea nitrogen, increased urinary creatinine and urinary
osmolarity, without evidence of significant toxicity in target organs. SYA demonstrated a rapid
and sustained diuretic effect, associated with the presence of bioactive compounds with
antioxidant action. The extract showed good tolerability and diuretic efficacy, highlighting its
diuretic potential for the management of SAH. Studies involving chronic administration of SYA
and investigation of its mechanisms of action will be necessary to further elucidate the diuretic
effect observed in this study and to support future stages of clinical evaluation for its regulation
and validation.

Keywords: Diuretic; Syagrus cocoides; Natural Products; Biotechnology; Ariri coconut.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Esquema ilustrativo do Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). .......... 23
Figura 2 - Representacao do corte transversal do rim e dos componentes do néfron. ............ 25
Figura 3 - Imagem representativa de diferentes palmeiras brasileiras do género Syagrus. ....32

Figura 4 - Imagens representativas dos principais compostos quimicos presente em Syagrus

COFOMAEQ ...t ettt ettt ettt et e ettt e e bt e ettt e e et e e e ab e e e esbe e s bt e e ebbeesbeeesanee 33
Figura S - Compostos quimicos de Syagrus romanzoffiand. ................coceeeeveeeeeveeeceeencunennne. 34
Figura 6 - Frutos de Syagrus cocoides Martius ...........c..cccueecueeriiiciieniieeieenie e sne e 36

Figura 7 - Sintese das etapas de producao do extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus
COCOIAERS. ..ottt ettt ettt ettt et et e et e e he e e ab e e beeeat e e eateenbeeseeeabeenaeeenseensaesnneans 40
Figura 8 - Inibi¢do do DPPH induzido pelo extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus
cocoides Martius (SYA) e Catequina (PAdrA0). .....cccveeevierieeiiienieeiiienteeieesieeereeeeeeneeseneeneens 47
Figura 9 — Periodo de primeira mic¢do em modelo experimental de diurese em ratos tratados
com o extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus Cocoides Martius (SYA) e
hidroclorotiazida (HCTZ).....ccooviiiiieeieeeeee ettt ettt e e e sabeeeaveeeaseeessaeens 48
Figura 10 - Efeito do tratamento agudo com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus
cocoides (SYA) em relacdo a parametros diuréticos em modelo experimental de diurese em
TALOS. uttetteeutte ettt ettt et et e e bt e bt e sa e e et e e eh bt e bt e eh et e bt e bt e e h e e eh et e bt e eh bt e bt sab e e bt e e e bt e bt e et e e bt e e nbeenaees 51
Figura 11 - Efeito do extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus Cocoides (SYA) sobre
consumo de dgua, ra¢do e variacdo ponderal em modelo experimental de diurese em ratos,
APOS 7 d1as de tratAMENLO......ccuuieeiieeeiieeeieeertee et e ete e et e e et e e eaeeeeebeeesnaeeesnseeeenseeesseeenseesnnes 55
Figura 12 - Efeito diurético do tratamento subcronico com extrato hidroalcodlico das

améndoas de Syagrus cocoides (SYA) em modelo experimental de diurese em ratos............. 58



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Classificacdo da pressao arterial de acordo com a Diretrizes Brasileiras de
|8 BT (&1 R (oI AN £ -1 E TSR 26
Tabela 2 - Substancias isoladas de sementes de Syagrus romanzoffiana. ..................ccoc...... 34
Tabela 3 - Compostos quimicos identificados a partir do extrato hidroalcodlico das améndoas
de Syagrus cocoides (SYA) POT CG/MS. ...ttt e 47
Tabela 4 - Efeito do tratamento agudo com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus
cocoides Martius (SYA) em relagdo a pardmetros diuréticos em modelo experimental de
IUTESE @IM TALOS. ...veeueeiietiete ettt ettt ettt et ettt e bt et esete bt eabeesee bt enbesatenbeenbeeneesaeentesneenee 52
Tabela S - Efeito do tratamento agudo com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus
cocoides Martius (SYA) sobre os parametros bioquimicos séricos e urinarios em modelo
experimental de diurese €M TALOS. .....c.eevieeiiieriieiiieiie ettt ettt et e st e ebeeseaeebeesaaeesseessaeenseens 52
Tabela 6 - Efeito do tratamento subcronico do extrato hidroalcodlico de Syagrus cocoides
Martius (SYA) sobre os pardmetros bioquimicos séricos e urindrios em model experimental de
IUTESE CIN TALOS. ..ttt ettt ettt ettt ettt et e et e bt e e bt e bt e et e esateeabeesseeenbeesabeenbeessneenseans 58
Tabela 7 - Efeito do tratamento subcronico do extrato hidroalcodlico de Syagrus cocoides
Martius (SYA) sobre eletrolitos urinarios em modelo experimental de diurese em ratos. ....... 60
Tabela 8 - Efeito do tratamento subcronico de SYA em relag@o ao fluxo urinario e parametros
fisico-quimicos da urina em modelo experimental de diurese em ratos............ccceeeeerueervennnnnne 61
Tabela 9 - Influéncia do tratamento subcronico extrato hidroalcoolico das améndoas de

Syagrus cocoides (SYA) sobre o peso dos 6rgaos em modelo animal experimental de diurese.



ADH
AlICI3
AN
Ang I
Ang I1
AS
BUN
Ca?t
CAIl
Cr
DCV
DPPH
ECA
EROs
FFL

Furosemida

0,01 g/kg
GC/MS
H*

HAS
HCOs
HCTZ

ICso

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Hormoénio Antidiurético

Cloreto de aluminio

Atividade natriurética

Angiotensina I

Angiotensina II

Atividade salurética

Nitrogénio Ureico no Sangue

Calcio

Atividade inibitoria sobre a anidrase carbdnica
Cloreto

Doengas Cardiovasculares
2,2-difenil-1-picrilhidrazil

Enzima Conversora de Angiotensina
Espécies Reativas de Oxigénio
Formula¢do Farmacéutica Liquida

Grupo tratado com furosemida 0,01 g/kg

Cromatodgrafo gasoso acoplado a um espectrometro de massas

Hidrogénio

Hipertensdo Arterial Sistémica

Bicarbonato

grupo tratado com hidroclorotiazida 0,025 g/kg

Concentragao inibitéria 50 %



INPI
K*
LPPF
Na*
Na2CO3
OMS
PA
PAD
PAS

pH
RENORBIO

SISGEN

SRAA
SYA
UFMA

VIGITEL

Instituto Nacional da Propriedade Industrial

Potassio

Laboratorio de Pesquisa e Pos-Graduacao em Farmacologia
Sodio

Carbonato de sodio

Organiza¢dao Mundial da Satde

Pressdo Arterial

Pressdo Arterial Diastolica

Pressdo Arterial Sistdlica

Potencial hidrogenidnico

Programa de Pos Graduacdo Rede nordeste de Biotecnologia

Sistema Nacional de Gestao do Patrimdnio Genético e do Conhecimento

Tradicional Associado

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

Extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
Universidade Federal do Maranhdo

Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doengas Cronicas por

Inquérito Telefonico



APRESENTACAO

A presente tese, intitulada “Prospeccdo Quimico-Farmacologica do Extrato
Hidroalcodlico das Améndoas de Syagrus cocoides Martius e Desenvolvimento de Produtos
Tecnologicos”, foi desenvolvida no ambito do Programa de P6s-Graduagdo em Biotecnologia

(RENORBIO) da Universidade Federal do Maranhao.

A espécie Syagrus cocoides Martius, conhecida popularmente como coco ariri, ¢ uma
palmeira com notavel potencial para o desenvolvimento de produtos terapéuticos inovadores,
embora ainda pouco explorada na literatura cientifica. Esta pesquisa dedicou-se a estudar o
perfil quimico e farmacologico do extrato hidroalcoolico de suas améndoas, com énfase no
efeito diurético, representando um marco pioneiro na investigagdo dessa espécie como agente

diurético.

Os resultados da andalise quimica mostraram que o extrato apresenta alta concentracao
de compostos bioativos, com elevado potencial antioxidante. Em experimentos pré-clinicos,
observou-se um efeito diurético significativo, sem indicios relevantes de toxicidade,

sinalizando seu potencial para futuras aplicagdes clinicas.

A originalidade e a relevancia desta tese sdo evidenciadas ndo apenas pelos resultados
cientificos, mas também pela sua contribui¢do para a inovagdo tecnologica. Foram
desenvolvidos dois produtos tecnoldgicos, sendo uma formulagdo farmacéutica oral contendo
extrato liofilizado de coco ariri, € um modelo funcional de gaiola metabodlica, adaptada para
pequenos roedores, ambos com pedido de patente junto ao Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI). Além disso, a pesquisa gerou quatro artigos cientificos, sendo um deles com
resultados originais derivados deste estudo, publicado na revista Fitoterapia (Elsevier), além de

um capitulo de livro e um livro completo (Apéndice).

Este estudo pioneiro implementou uma nova linha de pesquisa no Laboratorio de
Pesquisa e Pos-Graduagdo em Farmacologia (LPPF) da Universidade Federal do Maranhao,
dedicada a bioprospec¢ao de produtos naturais com potencial efeito diurético. Assim, a presente
tese representa uma contribuicdo significativa para o avango da ciéncia, destacando o potencial

de Syagrus cocoides como fonte de novos agentes terapéuticos.
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1 INTRODUCAO

As Doengas Cardiovasculares (DCV) sdo consideradas atualmente como as principais
causadoras de mortalidade e morbimortalidade em diversos paises, tendo sua terapia e controle
como um dos principais desafios da medicina no século XXI (Dorobantu; Simionescu; Popa-
Fotea, 2021). Observa-se que o nimero de pacientes com essas patologias estd aumentando,
especialmente entre os homens de meia idade. Entre as principais DCV, chama-se a atengao

para a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) (Shakhnoza; Asalya; Science, 2022).

A HAS ¢ caracterizada como uma doenga cronica de etiologia multifatorial,
apresentando niveis sustentados de Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e/ou Diastolica (PAD)
maiores ou iguais a 140/90 mmHg (Brandao et al., 2025). O diagndstico da HAS na maioria
das vezes acontece de maneira tardia, uma vez que essa patologia apresenta-se frequentemente
assintomatica. A permanéncia do quadro hipertensivo pode levar a processos deletérios do eixo
cardiorrenal, como por exemplo insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana e doenga
renal cronica que pode evoluir para perda da funcdo renal (Malta et al., 2023; Brandao et al.,

2025).

A terapia medicamentosa utilizada no controle da hipertensao arterial exerce uma fungao
fundamental em sua gestdao (Williams et al., 2018). Inimeros medicamentos ja foram
desenvolvidos e provaram ser eficazes, porém, apresentam diversos efeitos iatrogénicos
(Williams et al., 2018). Os diuréticos estdo entre os mais comumente utilizados na pratica
clinica (Jiao et al., 2022). No entanto, os disponiveis estdo associados a numerosos efeitos
colaterais como desidratacdo, alteragdes nos niveis de eletrolitos, dores de cabeca, fadiga e

caimbras musculares (Carrizales-Sepulveda et al., 2019; Trullas et al., 2019).

Diante do exposto, surge a necessidade de buscar novas alternativas terap€uticas para o
tratamento destas doencas. Encontramos nas plantas medicinais uma fonte abundante para o
desenvolvimento de novos farmacos por expressar uma variedade de metabdlitos secundarios
como alcaloides, terpenoides e polifenois que se tornaram importantes fontes renovaveis de
agentes terapéuticos para a preven¢ao de DCV, com novos mecanismos de acao e perfil de

efeito adverso mais toleravel (Li et al., 2020; Welu et al., 2020; Penha, 2023).

A espécie vegetal Syagrus cocoides Martius € uma das 65 espécies do género Syagrus
registradas no Brasil (Pesce, 2009; Noblick; Carneiro, 2019). Estudos recentes indicam seu

grande potencial tecnoldgico para o tratamento de desordens cardiovasculares (Moura et al.,
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2023). Mais especificamente, estudos realizados por Pires et al, (2018) mostraram atividade
antiarritmica e anti-hipertensiva do extrato hidroalcodlico das améndoas de S. cocoides, com

reducao da reatividade vascular em anéis de artéria mesentérica isolada de ratos.

Este estudo teve como objetivo realizar uma prospecgao de S. cocoides por meio da
avalia¢do do perfil fitoquimico e farmacologico do extrato hidroalcodlico de suas améndoas
(SYA), com énfase na atividade diurética, em ratos. Trata-se de um estudo pioneiro, que marca
a implementa¢dao de uma nova linha de pesquisa no Laboratério de Pesquisa e P6s-Graduagao
em Farmacologia (LPPF) da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), voltada para a
bioprospeccao de produtos naturais e drogas sintéticas com potencial aplicacdo no tratamento

de distarbios cardiovasculares.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar a prospeccao da espécie Syagrus cocoides Martius por meio da avaliagao do

perfil fitoquimico e farmacologico do extrato hidroalcodlico de suas améndoas, com énfase na

investigacao da atividade diurética em ratos.

2.2 Objetivo Especifico

v

AN N NN

AN N N N NN

Obter o extrato hidroalcoodlico a partir das améndoas de Syagrus cocoides (SYA);
Realizar a prospeccao fitoquimica do SYA;

Avaliar a atividade antioxidante do SYA in vitro;

Investigar o efeito diurético agudo e subcronico do SYA em ratos;

Determinar o perfil de excrecao eletrolitica (Na*, K*, CI") ap6s o tratamento com SYA;
Avaliar os efeitos do tratamento com SYA sobre parametros bioquimicos séricos e
urinarios;

Monitorar o consumo hidrico, ingestdo alimentar e evolu¢ao ponderal dos animais;
Determinar a atividade natriurética do SYA;

Determinar a atividade salurética do SYA;

Avaliar o potencial efeito inibitério do SYA sobre a anidrase carbonica;

Desenvolver formulagdo farmacéutica oral a partir do SYA;

Construir uma gaiola metabolica adaptada para coleta e analise precisa de excretas em

pequenos roedores.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Papel dos Rins na Homeostase Hidroeletrolitica e Pressorica

Os rins sdo orgdos que integram o sistema urinario, juntamente com dois ureteres, a
bexiga e a uretra. Apresentam-se com formato semelhante ao de um grao de feijao e estdo
situados anatomicamente na regido retroperitoneal, entre o peritonio e a parede posterior da
cavidade abdominal. O rim direito encontra-se ligeiramente mais inferior em relagdo ao
esquerdo, em virtude da presenca do figado, que ocupa grande parte do quadrante superior
direito do abdome (Silverthorn, 2017). Acima dos rins, localiza-se as glandulas suprarrenais,
desempenhando importantes fungdes endocrinas, como secrecdo de hormoénios essencias a

homeostasia, como adrelina, noradrenalina, cortisol e aldosterona (Viana, 2023).

Em relacdo ao equilibrio hidroeletrolitico, os rins sdo responsaveis pelo controle das
concentracdes plasmaticas de ions como sodio (Na*), potassio (K*), cloreto (CI°) e célcio (Ca®"),
além da modulagdo da concentragdo de ions de hidrogénio (H") e bicarbonato (HCO3),
contribuindo diretamente para o equilibrio do pH sanguineo (De Vista, 2021). Além disso, os
rins participam da filtracdo e excre¢do de residuos metabolicos, regulacdo da concentracdo e
dilui¢do de urina, e atuam como um dos componentes chave na regulacdo da Pressao Arterial

(PA) (Teixeira, 2021).

O controle da PA pelos rins ocorre por mecanismos distintos, onde pode-se destacar a
liberacdo de renina, enzima essencial na ativagdo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) como observado na Figura 1, que desempenha papel central na regulagdo da PA (De
Brito et al., 2021). Outro mecanismo importante que merece destaque envolve a natriurese
induzida pela pressdo, que caracteriza-se pelo aumento da excrecdo de Na™ em resposta a
elevacao da PA, o que induz a reducao do volume extracelular e, consequentemente, da PA
(Teixeira, 2021; Rico-Fontalvo et al., 2024). Em contrapartida, o aumento da concentracio de
Angiotensina II (Ang II), Na” ou do Hormonio Antidiurético (ADH) no sangue inibem a

liberacao de renina pelos rins (Kong et al., 2023).
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Figura 1 - Esquema ilustrativo do Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Fonte: Adaptado de Servier Medical Art (https://smart.servier.com), licenciado sob CC BY 4.0
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

A renina ¢ uma enzima-chave no SRAA. Quando ativado, o SRAA contribui para a
elevacao da pressao arterial, em parte, ao controlar os niveis de Na*, K* e 4gua no organismo,
favorecendo a retencdao de volume e a vasoconstri¢ao (Prieto et al., 2021; Teixeira, 2021). A
acdo da renina inicia a cascata ao converter o angiotensinogénio, sintetizado no figado, em
Angiotensina I (Ang I). Esta, por sua vez, ¢ transformada em Ang II pela Enzima Conversora
de Angiotensina (ECA), localizada principalmente no endotélio dos vasos pulmonares, rins e
cérebro. Simultaneamente, a ECA degrada a bradicinina, um peptideo com propriedades
vasodilatadoras e natriuréticas. Essa combinagdo de aumento da Ang II e reducdo da bradicinina
potencializa os efeitos vasoconstritores e retentores de Na”, contribuindo para a elevagdo da

pressao arterial. (Pujiastuti et al., 2019; Kong et al., 2023).

Por sua vez, a Ang Il ¢ um importante mediador vasoativo com acao hipertensiva. Ela

atua por meio da ligacdo aos receptores AT1 e AT2, sendo o primeiro com efeitos dominantes.
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O receptor AT1 € um receptor acoplado a proteina G, presente em diversos locais, possuindo
grande expressdo no musculo liso vascular, onde sua ativagdo proporciona vasoconstric¢ao e
estimulagdo da remodelagao hipertrofica da musculatura lisa (Kong et al., 2023). Além do efeito
hipertensor, a ativagao desses receptores totalizam uma série de efeitos que proporcionam o
aumento da pressao sanguinea sistémica, como o aumento de contratilidade cardiaca, da sede,

liberagdo de vasopressina e, producdo de aldosterona (Teixeira, 2021; Kong et al., 2023).

A aldosterona atua nos tubulos e ductos coletores renais promovendo a regulacao da
reabsor¢do de Na'. Esse hormoOnio aumenta a expressio de proteinas que compdem 0s canais
de Na*, o que intensifica a reabsor¢do desse eletrolito e, de forma secundaria, da agua,
resultando no aumento da volemia (Teixeira, 2021). Essas fungdes sé sdo possiveis devido a
atividade integrada dos néfrons, que constituem a unidade morfofuncional basica do rim e

participam de maneira essencial no equilibrio hidroeletrolitico e na homeostase cardiovascular.

A urina, produto final da filtragdo do sangue, ¢ formada ao longo do néfron, que ¢
constituido pelo corpusculo renal e pelo tubulo renal, que desempenham fungdes distintas, mas
complementares, na formacdo do filtrado glomerular e em sua modificagdo subsequente
(Teixeira, 2021; Fuzinatto et al., 2024). O corpusculo renal abriga o glomérulo, um enovelado
capilar onde se inicia a filtragdo plasmatica, originando o filtrado glomerular. Este percorre
sequencialmente o tubulo contorcido proximal, a al¢ca de Henle, o tabulo contorcido distal e o
ducto coletor, segmentos nos quais ocorrem os processos de reabsor¢do e secrecao tubular que

definem a composi¢ao final da urina (Figura 2) (Marcoux et al., 2022).
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Figura 2 - Representacdo do corte transversal do rim e dos componentes do néfron.

Fonte: Autor, (2025).

Em relagdo ao tiibulo contorcido proximal, o mesmo, ¢ responsavel pela reabsor¢do da
maior parte de Na®, CI', HCOs™ e 4gua (Marcoux et al., 2022). Ja na alga de Henle, ocorre a
reabsor¢do de aproximadamente 20% de 4gua no ramo descendente, bem como cerca de 25%
dos ions Na*, CI e K" no ramo ascendente da al¢a (Dong et al., 2024; Mcevoy et al., 2024).
Continuamente, no tubulo contorcido distal ocorre a reabsorc¢io ativa de ions Na* e CI. Esse
segmento apresenta baixa permeabilidade a 4gua, o que contribui para a formagao de uma urina
mais diluida (Dong et al., 2024). Finalmente, o filtrado chega ao tubulo distal terminal e ducto
coletor, que apresentam dois tipos de células, as células principais, que realizam a reabsor¢ao
de Na' e agua e secretam K, e as células intercaladas, que realizam a reabsor¢do de K™ e
secretam os ions H', sendo cruciais para o equilibrio acido-base, influenciando diretamente o
volume extracelular e, consequentemente, a PA (Prieto et al., 2021).

Diante disso, a ativagdo aumentada e persistente do SRAA esté4 diretamente relacionado
com o desenvolvimento de hipertensdo arterial, induzindo alteragdes sistémicas que

desencadeiam a elevagdo da pressdo basal no individuo, incluindo aumento da resisténcia
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vascular renal, o que desencadeia ativacao ainda maior do SRAA (Teixeira, 2021; Kong et al.,

2023).

3.2 Hipertensao Arterial Sistémica

A HAS ¢ considerada atualmente como um dos maiores problemas de saude publica,
tanto no Brasil como no mundo (Barroso et al., 2020; Feitosa et al., 2024). E uma doenca
cronica, de carater multifatorial, poligénica e ndo transmissivel, tendo como principais fatores
de risco o aumento da idade, sexo, raga, hereditariedade, alimentacgdo, elitismo, tabagismo e

sedentarismo (Brandao et al., 2025).

A hipertensao arterial ¢ um distlirbio grave, considerado um assassino silencioso, que
aumenta significativamente o risco de desenvolver doengas cardiacas, encefalopatias, doengas

renais, dentre outras patologias (Malta et al., 2023; Feitosa et al., 2024).

A HAS ¢ caracterizada pela elevagdo persistente da PA, apresentando PAS igual ou
superior a 140 mmHg e/ou PAD igual ou maior a 90 mmHg. Sendo classificada atualmente em
normal; pré-hipertensdo; hipertensdo estagio 1; hipertensdo estdgio 2 e hipertensdo estagio 3,
como apresentado na Tabela 1 abaixo, que mostra a classificagdo da hipertensao arterial de

acordo com a nova Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (Brandao et al., 2025).

Tabela 1 - Classificacdo da pressdo arterial de acordo com a Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial.

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA Normal <120 e/ou <80
Pré-hipertensio 120 - 139 e/ou 80 -89
Hipertensio estagio 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensio estagio 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao estagio 3 > 180 e/ou >110

Legenda: PA: pressdo arterial; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica.

Fonte: Adaptado de Brando et al. (2025).

Segundo os dados atuais da Organizacdo Mundial da Satide (OMS), a hipertensdo afeta

1 em cada 3 adultos em todo o mundo, onde o nimero de pessoas vivendo com essa patologia
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dobrou entre 1990 e 2019, passando de 650 milhdes para 1,3 bilhdo (Who, 2023). No Brasil,
de acordo com os dados publicados pela Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) a frequéncia de adultos que possuem diagnoéstico
médico de hipertensao arterial variou entre 19,2% em Sao Luis e 34,4% no Rio de Janeiro.
Onde observa-se a maior prevaléncia no publico masculino nas cidades de Porto Alegre
(33,1%), no Rio de Janeiro (31,9%) e em Sdo Paulo (29,1%), e as menores em S3o Luis
(15,0%), Manaus (17,1%) e Palmas (19,0%). Entre as mulheres a maior frequéncia foram
observadas no Rio de Janeiro (36,5%), e menor frequéncia em Sdo Luis (22,6%) (Migowski;

Da Costa, 2024).

De acordo com o Plano de Enfrentamento das Doengas Cronicas Nao Transmissiveis,
reduzir a prevaléncia de hipertensdo arterial tornou-se uma das metas globais da OMS, o que
representa um enorme desafio, considerando o envelhecimento populacional e as dificuldades

no controle dos fatores de risco (Malta et al., 2023).

Atualmente as estratégias utilizadas no meio clinico para levar a queda da pressao
sanguinea incluem terapias ndo farmacoldgicas e farmacologicas. A terapia ndo farmacoldgica
caracteriza-se por proporcionar ao individuo mudangas no estilo de vida, como controle do
peso, praticar regularmente exercicio fisico, consumir alimentos saudaveis, com reducdo do
consumo de sodio e de alcool (Feitosa et al., 2024; Branddo et al., 2025). Ja a terapia
farmacologica, utiliza medicamentos capazes de reduzir a resisténcia arterial e/ou diminuindo
o débito cardiaco. Isso ¢ alcangado principalmente com o uso de diversos medicamentos, como

por exemplo os diuréticos (Feitosa et al., 2024; Brandao et al., 2025).

3.3 Diuréticos: aspectos gerais e importincia clinica

Os diuréticos constituem uma classe farmacologica que atua predominantemente nos
rins, promovendo aumento do fluxo urinario e consequente reducao do volume sanguineo
circulante, o que resulta em diminuicao da pressao arterial (Kehrenberg; Bachmann, 2022). Sua
eficacia decorre da capacidade de induzir natriurese, por meio da inibi¢do de transportadores
10nicos responsaveis pela reabsor¢ao tubular de Na*. A menor reabsor¢do de Na* compromete
o gradiente osmotico tubular, reduzindo a reabsor¢ao de agua e culminando em diurese,

deplecao volémica e efeito anti-hipertensivo (Titko et al., 2020; Kehrenberg; Bachmann, 2022).
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Baseando-se nos seus locais de agdo nos rins, os diuréticos sao classificados como
diuréticos de alga, tiazidicos, poupadores de potéssio e inibidores da anidrase carbdnica. Os
diuréticos classificados como de alga, possuem como principal representante, a furosemida, que
inibe reversivelmente o cotransportador Na'/K/2Cl" (NKCC) no ramo ascendente da alga de
Henle, inibindo, portanto, a reabsor¢do de ions Na*, K* e CI. Os diuréticos de alga sdo capazes
de produzir mais formagdo de urina e menos perda de Na" e K' quando comparados aos
tiazidicos. Ja os diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, exercem seus efeitos inibindo
a reabsor¢do de Na' e Cl" por meio da inibi¢do do cotransportador de Na™ e CI" (NCCT) no
tubulo distal (Titko et al., 2020).

Agentes poupadores de potassio, como a espironolactona, sdo diuréticos poupadores de
K" que inibe a ligagdo de aldosterona aos receptores mineralocorticoides em diversos tecidos,
incluindo as células epiteliais, tibulo contorcido distal e ducto coletor. Como resultado, eleva
aperda de Na' e 4gua e poupa K* (Buckingham, 2020; Titko et al., 2020). Ja aqueles que atuam
pela inibi¢do da anidrase carbonica, como a acetozolamida, impedem a reabsor¢ao de HCOs™ e,
secundariamente, de Na* no tabulo proximal. Desse modo, aumentam a excre¢ao de Na*" e K*

no fluido tubular, produzindo urina alcalina (Titko et al., 2020; Jiao et al., 2022).

Os diuréticos estdo entre os medicamentos mais frequentemente prescritos, sendo
usados para o tratamento de edema, insuficiéncia cardiaca e hipertensdo (Buckingham, 2020;

Kehrenberg; Bachmann, 2022).

Na insuficiéncia cardiaca, os diuréticos de alga, como por exemplo a furosemida, sdo
essenciais para controlar a congestdo pulmonar e periférica. Sua administragdo adequada
proporciona alivio sintomatico rapido e melhora a qualidade de vida do paciente. Porém, seu
uso cronico pode levar a resisténcia diurética, sendo necessario ajustes terapé€uticos ou

combinagdes de farmacos para manter sua eficdcia clinica (Wu et al., 2024).

Ja os diuréticos poupadores de K, sdo indicados para prevenir a deplecdo de K"
provocada por outras classes diuréticas e tém demonstrado beneficios na reducdo da
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragcdo de eje¢ao reduzida (Terpos et

al., 2024)

Além dos diuréticos de alga, e poupadores de K" ja citados, os diuréticos tiazidicos
apresentam papeis fundamentais em diferentes contextos clinicos. Os diuréticos tiazidicos sdo

constantemente utilizados no tratamento da hipertensao arterial, principalmente em pacientes
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idosos, devido sua eficacia na redu¢do da PAS, a hidroclorotiazida, por exemplo, reduz a
reabsor¢do de Na' no tubulo contorcido distal, promovendo discreta natriurese e diurese
prolongada. Esse efeito ¢ particularmente util no manejo da hipertensao leve a moderada,
podendo potencializar a agdo de outras classes anti-hipertensivas em esquemas combinados

(Magdy; Mcveigh; Indraratna, 2022).

Os diuréticos sdo o tratamento inicial mais comum para hipertensdo, sendo o tratamento
de primeira linha de escolha na pratica clinica, sio medicamentos considerados seguros, no
entanto, eles ndo sdo isentos de efeitos adversos, apresentando diversos efeitos como
hipocalemia, hiponatremia e ototoxicidade (Ali et al., 2022). Desse modo, surge a necessidade
de investigar novas possibilidades para identificagdo de novos agentes terapéuticos, com
potencial farmacoldgico mais eficiente e efeitos adversos mais toleraveis e promissores em

testes pré-clinicos e clinicos (Cheng et al., 2017; Titko et al., 2020).

3.4 Plantas medicinais com potencial diurético

Diversas espécies vegetais vém sendo amplamente investigadas na literatura cientifica
devido ao seu potencial como agentes diuréticos. Pesquisas contemporaneas tém se dedicado a
avaliagdo da atividade diurética de extratos vegetais, revelando resultados promissores quanto

a sua eficacia terapéutica e perfil de seguranca.

No estudo de Welu et al. (2020), o extrato hidrometandlico de Clerodendrum myricoides
(Lamiaceae) demonstrou expressivo efeito diurético, principalmente nas doses de 200 e 400
mg/kg, superando inclusive a furosemida (10 mg/kg). Esse efeito foi associado ao aumento da
excrecdo de Na', K* e Cl, natriurese significativa e acidificagdo urindria, sugerindo um possivel

mecanismo de acao semelhante ao dos diuréticos de alga.

Herniaria glabra, conhecida popularmente em Marrocos como ‘“Herras lehjer” ¢é
tradicionalmente usada para eliminar pedras nos rins, utilizada como diurético para o tratamento
de edema, doengas urinarias e hipertensao. O estudo desenvolvido por Sivak; Kaukhova (2021),
confirmou o uso etnofarmacologico de Herniaria glabra como agente diurético, onde os
resultados evidenciaram que o extrato hidrometandlico apresentou atividade diurética
significativa e dependente da dose, apresentando maior excrecao urinaria de Na*, K+ e CI-
quando comparado ao grupo controle, onde vincula-se o efeito diurético da planta a presenca

de saponinas.
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A espécie vegetal Tagetes erecta, conhecida popularmente no Brasil como caléndula, e
no México, América Central e outros paises da América do Sul, como cempasuchi, amarillo,
cravo-amarelo e flor de muerto (Lorenzi; Souza, 2008), embora a planta fosse utilizada
popularmente como anti-hipertensivo e diurético, eram escassos os estudos que comprovassem
tal atividade farmacologica. Porém, estudos desenvolvidos recentemente mostraram que o
tratamento com extrato hidroalcoolico seco das flores de 7. erecta nas doses de 0,1 e 1 mg/kg,
aumentou o volume urinario de todos os grupos de animais tratados, acompanhado de aumento

na excrec¢do de Na', sem alteragdes significativas de K e CI" (Zanovello et al., 2021).

Conhecida popularmente como Joa-bravo, Solanum sisymbriifolium ¢ uma espécie
vegetal nativa do Paraguai, tradicionalmente utilizada como diurético e anti-hipertensivo
(Hernandez, 2019). Um estudo realizado por Ibarrola et al. (2022), demonstrou que a
administracdo do extrato da raiz S. sisymbriifolium apresentou um aumento significativo no
volume urindrio em ratos com hipertensao induzida por L-NAME, tratados por seis semanas

com o extrato, bem como um evidente efeito diurético poupador de K.

Um estudo recente que avaliou a atividade diurética de Clinacanthus nutans,
amplamente utilizada pela comunidade chinesa para tratar hipertensdo, evidenciou o potencial
diurético dessa espécie vegetal, onde a dose de 300 mg/kg do extrato de C. nutans foi a que
proporcionou o maior volume urindrio, apresentando aumento significativo na excregéo de Na”,

chegando a niveis comparaveis a furosemida (10 mg/kg) (Panjaitan; Aprilia, 2023).

Recentemente Ngamlai et al. (2024), avaliou o potencial diurético das folhas de
Hedyotis scandens. Os extratos metandlico e aquoso demonstraram atividade diurética
significativa e dependente da dose em comparacao ao grupo controle. O extrato metandlico, na
dose de 1000 mg/kg, promoveu maior volume urinario nas primeiras 5 horas de observagao. Ja
o0 extrato aquoso, na mesma dose, apresentou pico de atividade diurética apds 24 horas. Ambos
os extratos influenciaram de forma distinta a excregao de eletrélitos urinarios. Além disso, foi

identificado o fitol como composto bioativo associado ao efeito diurético observado.

O extrato hidrometanoélico da flor de Erica arborea resultou em melhor diurese do que
0 extrato aquoso. A administragdo do extrato hidrometanolico (100 mg/Kg) aumentou
significativamente a producdo de urina da 3* a 5* horas. Embora a furosemida (10 mg/Kg),
utilizada como droga diurética padrdo, tenha apresentado melhor diurese, os indices diuréticos

do extrato hidrometandlicos (400 mg/Kg) foram semelhantes e ndo diferiram nas primeiras 3
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horas. O extrato hidrometanolico (400 mg/Kg) resultou em excre¢do de Na" e CI™ semelhante
ao apresentado pela furosemida, porem apresentando redu¢do na perda de K" (Wondimu;

Mengistie; Yesuf, 2024).

Asefa; Nedi (2024) mostraram que tanto o extrato aquoso, quanto o extrato
hidrometanélico a base de Cucumis. dipsaceus foi capaz de induzir diurese nos animais. Os
grupos tratados com os extratos aquoso (200 mg/Kg) e (400 mg/Kg), hidrometanolico (200
mg/Kg e hidrometanolico (400 mg/Kg) foram capazes de produzir diurese significativa ja na
terceira hora, onde destaca-se que a partir da terceira hora, o extrato aquoso 400 mg/Kg
apresentou diferencas significativas semelhantes as da furosemida (10 mg/Kg), utilizada como
droga diurética padrao, ¢ quando comparado ambos os extratos, observou-se que o efeito
diurético do extrato aquoso foi superior ao do extrato hidrometandlico. Em relagao a excregao
de eletrolitos, observa-se que ocorreu um aumento significativo na perda urinaria de Na*, K', e

CI" no extrato aquoso 400 mg/Kg.

Alternanthera brasiliana, conhecida popularmente como erva-de-passarinho, tem sido
tradicionalmente utilizada no Brasil e na India por sua renomada eficicia na promogdo da
diurese. Bilal; Bibi (2025) em seu estudo, observaram que todos os grupos tratados com o
Extrato hidrometandlico de A. brasiliana apds 8 horas produziram volume de urina
significativamente maiores do que o grupo controle e grupo Furosemida (10 mg/Kg). Além
disso, observou-se que a producao de urina aumentou de acordo com o aumento da dose do
extrato. Em relagdo a excrecao de eletrdlitos, o tratamento com extrato hidrometanolico de A.

brasiliana resultou em perda de Na“, K e CI".
3.5 O género Syagrus

O género Syagrus foi originalmente descrito por Martius em 1824, mas nenhuma
espécie foi listada em seu trabalho (Pureza Soares; Soares Pimenta; Guimardes, 2013).
Atualmente ¢ um dos mais frequentes géneros em niimero de espécies de palmeiras no Brasil
(Figura 3), existem 65 espécies, 2 subespécies € 14 hibridos naturais nesse género. Essas
palmeiras ocupam uma variedade de habitats, como dareas tropicais, subtropicais umidas,
semiaridas e cerrados. No entanto, as zonas de transicao, as florestas sazonalmente secas, as
savanas (cerrados) e campo rupestres sdo o habitat da maior parte deste género. O género ¢é
distribuido em todo o Neotropico, com maior concentragdo no norte ¢ nordeste do Brasil

(Noblick; Carneiro, 2019).
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As espécies do género Syagrus possuem uma importancia socioecondmica, cultural e
ambiental nas comunidades brasileiras onde sdo encontradas, apresentando diferentes usos, na
construgdo civil, na alimentagdo humana e animal (Guimaraes; Shiosaki; Mendes, 2021) e no
aproveitamento do 6leo das améndoas na culindria (Coimbra; Jorge, 2011; Dos Santos et al.,
2019), e exibindo potencial como fonte para geracdo de energia (Bastos, 2020; Braga, 2023).
As atividades biologicas relatadas para as espécies de Syagrus sdo escassas, sendo Syagrus
oleraceae (Guariroba), Syagrus coronata (Licuri) e Syagrus romanzoffiana as espécies mais

estudadas.

Figura 3 - Imagem representativa de diferentes palmeiras brasileiras do género Syagrus.
Legenda: Imagem superior, a esquerda a guariroba (Syagrus oleraceae) e a direita o licuri (Syagrus coronata). Na
imagem inferior, a esquerda o catolé (Syagrus cearensis)e a direita o coco ariri (Syagrus cocoides).

Fonte: Adaptado de Ribeiro; Penha; Moura (2023).

Recentemente, Penha et al. (2023) destacam em seu estudo diversos aspectos
fitoquimicos e potenciais bioldgicos e industriais na saude humana e veterinaria de Syagrus

coronata, conhecida popularmente como “ouricuri” e “licuri”, a espécie apresenta-se rica em
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diversos compostos bioativos como flavondis, procianidinas, quercetina-3-O-glicosideo,
quercetina-3-O-rutinosideo e quercetina (Figura 4), além de apresentar-se atdxica e com
diversas acdes biofarmacologicas ativas como, atividade antimicrobiana, atividade
antiparasitaria, e atividade antioxidante. Além disso, destacou-se o valor tecnoldgico que S.
coronata apresenta e seu crescente numero de depositos de patentes durante os ultimos anos.
Como ag¢do farmacoldgica adjuvante na minimizagdo dos efeitos nocivos da quimioterapia,
além de agdo cosmética oferecendo agdo fotoprotetora, e efeito antienvelhecimento, como

também outros beneficios sendo destaque nas patentes ja depositadas.

Figura 4 - Imagens representativas dos principais compostos quimicos presente em Syagrus coronata
Legenda: A— (-)- Epicatequina, B— (+)-Catequina, C— Procianidina B1, D— Procianidina B2, E— Quercetina-3-
O-glicosideo, F— Quercetina, G— Quercetina-3-O-ramnosideo, H- Rutina, I- Miricetina.

Fonte: Adaptado de Penha et al. (2023).

Em recentes trabalhos de revisdo, Ribeiro; Penha; Moura (2023), destacam a espécie
Syagrus romanzoffiana como uma grande fonte de compostos bioativos, onde apresentam
estudos sobre os principais fitoquimicos identificados na espécie como observado na Tabela 2
e Figura 5, destacando diversos compostos com agao biofarmacologicas ja bem elucidadas na

literatura, como por exemplo o picetatannol e resveratrol, e varios outros compostos
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identificados apenas nessa palmeira, com destaque para a scirpusina C e as syagrusinas A,B,C,D

¢ E.

Tabela 2 - Substancias isoladas de sementes de Syagrus romanzoffiana.

Substéncia Classe Férmula Molecular Reférncia
Resveratrol Composto C14H1203
Fenolico
4-hydroxybenzoic acid C7H603
Syagrusin C - Wang et al, 2011
Scirpusin D - -
Scirpusin E -
Kompasinol A C25H2408
Scirpusina A C28H2207
Scirpusina C Estilbeno C28H22010
3,3',4,55- CI14HI120 Lam e Lee, 2010
pentahydroxytrans-
Stilbene
Piceatannol Cl4H1204
Syagrusin A C27H2209
Syagrusin B - C28H20010

Fonte: Adaptado de Ribeiro; Penha; Moura (2023).

Scirpusina C

Kompasinel A

Syagrusin C

Figura 5 - Compostos quimicos de Syagrus romanzoffiana.

Fonte: Adaptado de Ribeiro; Penha; Moura (2023).
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Em relacdo ao seu potencial biologica a espécie apresenta agdo antioxidante,
hipoglicemiante, atividade anticolinesterdsica e potencial prebiotico. Além disso, foi
evidenciado seu potencial tecnoldgico, onde a espécie apresenta o deposito de patentes para
utilizagdo na industria de autopegas, brinquedos € moveis, assim como uma composi¢ao
compreendendo scirpusin A e B e seu potencial antiobesidade (Penha et al., 2023; Ribeiro;

Penha; Moura, 2023).

E importante destacar que mesmo o género Syagrus sendo composto por numerosas
espécies vegetais, diversas espécies que o compdem ainda carecem de investigacdes quimicas

e biologicas, em especial a espécie S. cocoides Martius.

3.5.1 Syagrus cocoides Martius

A espécie vegetal S. cocoide Martius, ¢ conhecida popularmente como palmeira ariri
(Bastos, 2020), coco ariri e pati, também ¢é conhecido como lous, jatd-uba, jatd-uva, piririma,
iriri, pupunha-brava, cunham-hen e uapirima (Pesce, 2009; Lisboa et al., 2020). A planta ¢
frequente no leste do Amazonas, Para, Maranhao, Piaui, Tocantins, Goias e Mato Grosso, em
floresta amazonica ou pré-amazonica, mata de galeria e cerrado, geralmente em terreno rochoso
a altitudes de 500 m (Noblick; Carneiro, 2019). Em relagdo a etimologia, o epiteto especifico,
cocoides, remete ao fato de que a noz ¢ semelhante a um coco. Esta foi a primeira espécie a ser

adicionada ao género Syagrus (Pesce, 2009; Oliveira, 2018).

E uma palmeira de porte elevado ou moderado, com caule de superficie lisa tipo solitario
aéreo, copa pequena, comumente com frutos globoso/piriforme/ovoide, medindo até 6 cm de
comprimento que contém uma améndoa oleosa. Essa palmeira possui frutos que formam um
cacho pequeno e sdo de cor verde/amarelado. O fruto possui um epicarpo verde
amarelado/glabro com indumento no dpice fendido na extremidade quando maduro; mesocarpo
fibroso/fibroso suculento; endocarpo lenhoso/piriforme/oval; e o endosperma homogéneo

(Figura 6) (Pesce, 2009; Noblick; Carneiro, 2019; Bastos, 2020; Group et al., 2022).
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Figura 6 - Frutos de Syagrus cocoides Martius

Legenda: a) Cachos do coco arari; b) comprimento do coco; ¢) Fruto recortado mostrando seus componenetes. 1
— Epicarpo; 2 — Endopesma; 3 — Endocarpo.

Fonte: Penha (2023).

S. cocoides possui multiplas utilidades. Seus frutos, por serem comestiveis, servem de
alimento para diversas espécies de animais, especialmente roedores. As folhas, assim como as
de outras palmeiras, sdo aproveitadas na cobertura de casas, na producdo de artesanatos, cestos
e outros utensilios domésticos. Além disso, por sua beleza e imponéncia, ¢ comumente utilizada

em projetos de paisagismo (Noblick; Carneiro, 2019).

A casca dos frutos também desempenha um papel relevante como fonte de energia.
Segundo estudo realizado por Oliveira (2018), a casca pode representar até 59% do peso total

do fruto, o que a torna uma alternativa promissora de biomassa para a geragao de energia.

Segundo Penha (2023), apesar do potencial atribuido ao S. cocoides, a literatura
cientifica ainda apresenta uma escassez significativa de estudos direcionados ao seu potencial
biotecnoldgico, evidenciando a necessidade de aprofundamento nas investigagdes relacionadas

a espécie.

3.6 Bioprospeccao tecnologica de Syagrus cocoides Martius

O estudo das plantas medicinais configura-se como um importante nicho econéomico,
especialmente considerando que muitas espécies brasileiras demonstram significativa eficacia
terapéutica e elevado potencial econdmico. No entanto, observa-se que, no Brasil, os estudos
de prospeccao ainda sdo pouco explorados, apesar de sua reconhecida relevancia no ambito

cientifico (Carvalho et al., 2020).
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Além de mapear o desenvolvimento tecnologico e cientifico, a prospeccao tecnoldgica
busca somar valores as informagdes atuais para que sejam capazes de influenciar na tomado de
decisdoes de uma industria ou empresa na elaboragdo de suas politicas de inovagao (Ribeiro;

Penha; Moura, 2023).

Em relacdo ao genero Syagrus, bem como sua especie S. cocoides, observa-se um
grande niimero de patentes encontrada para o género Syagrus quando comparado a espécie S.
coocides (Moura et al., 2023), podendo ser explicado pelo fato de que o género Syagrus ¢ um
género muito variavel morfologicamente. Esse género foi originalmente descrito por Martius
em 1824, mas nenhuma espécie foi listada em seu trabalho (Noblick; Carneiro, 2019; Meireles

et al., 2022).

Moura et al. (2023), ao realizar uma busca em relagdo ao deposito de patentes nas
principais bases de dados (WIPO, Espacenet, Derwent Innovations Index e INPI) sobre a
espécie vegetal em questdo, observaram a existencia de apenas 2 patentes para S. Cocoides,

sendo ambas patentes pertencentes a Universidade Federal do Maranhao.

Em destaque, a patente registrada no INPI sob o n® BR 10 2019 013500 0 A2,
desenvolvida por nosso grupo de pesquisa na Universidade Federal do Maranhdo e publicada
em janeiro de 2021. Classificada no codigo A61K, referente a preparagdes meédicas,
odontoldgicas ou higiénicas, a invengdo descreve composicdes farmacéuticas obtidas do extrato
de Syagrus cocoides Martius (coco ariri) para o tratamento de desordens cardiovasculares,

especialmente a hipertensdo arterial sistémica (Moura et al., 2023).

E importante ressaltar que em fevereiro de 2025, os inventores também obtiveram a
concessao da patente intitulada “Composi¢des farmacé€uticas no tratamento de afeccdes
dermatologicas a partir do oleo vegetal de coco ariri (Syagrus cocoides Mart.)” (Moura et al.,
2023). Os resultados comprovam a eficicia do fitoterapico no tratamento pré-clinico,
confirmando o potencial biotecnologico e inovador da espécie, corroborando para enfatizar seu

grande valor econdmico para o Brasil, em especial para o estado do Maranhao.

Apesar de seu potencial biotecnologico, estudos mostram que pesquisas envolvendo a
espécie vegetal S. cocoides nas desordens cardiovasculares sdo escassos e inovadores. Além
disso, percebe-se que o nimero de estudos cientificos que envolve a acdo farmacoldgica dessa
espécie sdo poucos, 0 que incentiva a realizar novos estudos sobre o seu potencial

biotecnoldgico e econdmico (Penha, 2023).
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De acordo com Moura et al. (2023) a prospeccao de patentes demonstrou o grande valor
medicinal e econdmico do género Syagrus, bem como da espécie S. cocoides que ainda € pouco
explorada. Apontando para a UFMA como Unica detentora das patentes que utilizam essa
espécie vegetal para o desenvolvimento de produtos biotecnologicos. Dessa forma, o estudo de
prospeccao tecnologica torna-se importante para uma melhor visualizagdo do perfil econémico
e de inovagdo de espécies endémicas brasileiras, trazendo reflexdes em relacdo ao uso da

biodiversidade e ao potencial quimico dessas espécies.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Material vegetal e preparacdo do extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus

cocoides Martius

As améndoas de Syagrus cocoides Martius foram colhidas no més de novembro de
2021, na cidade de Sao Luis — MA, Brasil (latitude: -2,5564, longitude: -44,4081). O Herbario
do Maranhdo (Herbario do MAR) do Departamento de Biologia da Universidade Federal do
Maranhao realizou a identificagdo botanica, com numero de copia 9206. O Conhecimento
Tradicional Associado da espécie S. cocoides foi registrado no Sistema Nacional de Gestao do
Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SIsGen) com o nimero

AEE28EQ0, em cumprimento as exigéncias e as regulamentacdes da Lei 13123/2015.

As ameéndoas de S. cocoides foram submetidas a secagem em forno com circulagdo de
ar a 40 °C, moidas em triturador de forragem TRF80 Trapp® e a biomassa restante, submetida
a extra¢do por macera¢do com uma solugdo hidroalcoolica a 70 % como solvente. A mistura
foi, diariamente, agitada de forma manual e armazenada a temperatura ambiente e protegida da
luz. Em seguida, ap6s 72 horas o material foi filtrado e macerado com nova solugdo
hidroalcoodlica a 70 %. A mistura foi agitada e armazenada a temperatura ambiente e protegida
da luz por 72 horas. Repetiu-se o ultimo processo por trés vezes. Ao final da extracao, o volume
obtido foi concentrado sob pressdo reduzida no evaporador rotativo digital IKA® RV10 a
temperatura constante de 40 °C. O produto foi submetido a liofilizagao para obtenc¢ao do extrato
liofilizado como apresentado na Figura 7, sendo acondicionado em frasco ambar e mantido sob

refrigeragdo (5°C).
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Figura 7 - Sintese das etapas de produgdo do extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides.
Legenda: Etapas da Obteng@o do Extrato: Coleta dos frutos; Secagem das améndoas; Trituragdo das
améndoas; Maceracdo; Agitagdo diaria; Rotoevaporagdo para retirada dos solventes; Liofilizagdo do
extrato para retirada de todo solvente e SYA (extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides).

Fonte: Autor, (2025).

4.2 Caracterizacao quimica do extrato
4.2.1 Teor de Fenois e flavonoides totais do SYA

As concentragdes de fenois totais foram determinadas usando o reagente Folin-
Ciocalteu e carbonato de sodio (Na2COs, 2%), por espectrofotometria (espectrofotometro
Shimadzu® UV-1800) a 760nm, apés 2 horas de reagdo (Singleton; Orthofer; Lamuela-
Raventos, 1999). A quantidade de compostos fenolicos foi determinada interpolando a
absorbancia da amostra contra a curva de calibracdo, e os valores foram expressos em mg

equivalente de acido galico/g de amostra.

A concentracao de flavonoides totais foi determinada utilizando-se solu¢ao metanolica
a 5% de cloreto de aluminio (AICI3), por espectrofotometria (espectrofotdmetro UV-1800
Shimadzu®) a 415nm (Dutra et al., 2014). O teor de flavonoides do SYA foi calculado usando
a equacao linear obtida da curva de calibragdo da quercetina usada como padrao, e foi expresso
como mg equivalente de quercetina por grama de extrato (mg EQ/g de SYA). Os teores de
fenois totais e flavonoides do SY A foram realizados em triplicata e expressos em média + erro

padrao das médias.

4.2.2 Avaliagdo do potencial antioxidante do SYA

A capacidade antioxidante do extrato foi determinada pelo ensaio de radical livre 2,2-
difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) descrita por Brand-Williams ef al. (1995), com modificagdes.
A porcentagem da atividade de eliminacao de radicais livres (%) do DPPH foi calculado pela
formula [(Ao - Ac) /Ao] x 100, onde “Ao” é a absorbancia do controle e “Ac” € a absorbancia
na presenca da amostra ou padrdo. Entdo, a concentracdo inibitéria de 50% (ICso) foi
determinada graficamente por interpolacdo da curva dose-resposta. Os resultados foram

expressos em mg de catequina equivalente por 100g de extrato (mgCAT/100 g).
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4.2.3 Cromatografia gasosa acoplado a um espectrometro de massas (GC/MS)

O extrato vegetal de S. cocoides (SYA) foi analisado por cromatografia gasosa (GC
2010) acoplado a um espectrometro de massas (GC/MS QP2010 Plus), ambos da marca
Shimadzu®. Os compostos do SYA foram identificados, ¢ a quantificacdo foi realizada

normalizando a area (%) dos picos (Ngamlai et al., 2024).

4.3 Avaliacdo farmacologica
4.3.1 Animais

Foram utilizados Rattus norvegicus, da linhagem Wistar, sadios ao exame clinico,
machos, peso entre 150 — 200g. Os animais foram mantidos no Biotério do Laboratério de
Pesquisa e Pds-Graduagdo em Farmacologia da Universidade Federal do Maranhdao (LPPF-
UFMA), em gaiolas de polietileno forradas com xilana, com rag¢do e agua ad libitum,
submetidos a temperatura controlada de 24 a 25 °C e sob ciclo de claro/escuro de 12 horas.
Todos os animais em estudo passaram por um periodo de adaptagdo de 15 dias e, em seguida,
foram randomizados em grupos (n=5) de acordo com os ensaios biolodgicos a serem realizados.
Os protocolos experimentais estdo em concordancia com os critérios estabelecidos pela
Comissao de Etica no uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Maranhio (processo

n°®23115.026022/2022-21).

4.3.2 Avaliagao do efeito diurético

Para avaliacdo do efeito diurético agudo, bem como do efeito diurético subcronico do
SYA, foram utilizadas gaiolas metabdlicas individuais. Os animais passaram por adaptagdo de
24 horas com agua e ra¢ao ad libitum. Testes preliminares foram realizados conforme descrito
anteriormente por Ojewole; Adewole; Olayiwola (2006). Resumidamente, os ratos receberam
agua destilada 0,01 g/kg, via oral, utilizando a gavagem com canula de metal, e foram alocados
individualmente em gaiolas metabodlicas. Apds 6 horas, a urina foi coletada e o volume medido.
Os animais que excretaram pelo menos 40 % do volume de dgua recebida foram selecionados

para o estudo, enquanto que, aqueles que excretaram menos de 40 %, foram excluidos.
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4.3.3 Avaliagdo do efeito diurético agudo

Para a investigagdo do efeito diurético agudo, os animais foram distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos experimentais e receberam o tratamento por via oral,

conforme descrito a seguir:
e Grupo Controle: Os animais receberam dgua destilada no volume de 0,01 g/Kg;

e Grupo Droga padriao: Os animais receberam Hidroclorotiazida, um diurético tiazidico,

por na dose de 0,025 g/Kg;
e Grupo SYA 0,1 g/Kg: Os animais receberam SYA na dose de 0,1 g/Kg;
e Grupo SYA 0,3 g/Kg: Os animais receberam SYA na dose de 0,3 g/Kg.

As amostras de urina foram coletadas em intervalos de horarios durante as primeiras
seis horas apos a administragdo (1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 5 h e 6 h) e, adicionalmente, apds 24 horas
do tratamento, para todos os grupos experimentais. O volume urinario foi mensurado em cada

ponto de coleta para determinacdo do perfil de excregao hidrica.

4.3.4 Avaliagao do efeito diurético subcrénico

Para avaliagao do efeito diurético subcronico, os animias foram randomizados em
quatro grupos experimentais, € receberam o tratamento por 7 dias em dose Unica diaria por via

oral, conforme descrito a seguir:
e Grupo Controle: Os animais receberam agua destilada no volume de 0,01 g/Kg

e Grupo Droga padrao: Os animais receberam Furosemida, um diurético de alca, na

dose de 0,01 g/Kg;
e Grupo SYA 0,1 g/Kg: Os animais receberam SYA na dose de 0,1 g/Kg;

e Grupo SYA 0,3 g/Kg: Os animais receberam SY A na dose de 0,3 g/Kg.

4.4 Determinaciao do Volume Urinario

Para cada animal, a urina de 24 horas foi coletada e o volume medido, em seguida

armazenado a -20 °C em tubo transparente. Com as amostras, foi calculada a propor¢ao de
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volume excretado para 100 g de peso corporal do animal, de acordo com as equagdes a seguir

(Somova et al., 2003; Asefa; Nedi, 2024).

(Volume urinario total)

100

1. Excrecdo urinaria diaria = - : -
(Volume de agua ingerida)

(Excregdo urinaria)

2. Acdo diurética = —
(Excrecdo urinaria do grupo controle)

(Agdo diuretica do grupo teste)

3. Atividade diurética = ——— —
(Agdo diuretica do grupo padrao)

4.5 Fluxo urinario

O fluxo urinario foi determinado conforme equagdo a seguir.

Volume de urina 24h
24x60min

4. Fluxo urinario (V) =

4.6 Determinacao Bioquimica séricas e urinaria

Para determinacdo dos parametros bioquimicos, 0s animais passaram por jejum de 12
horas, em seguida foram anestesiados (cetamina 80 mg/kg e xilazina 10 mg/kg, via
intraperitoneal). O sangue foi coletado através da aorta abdominal em tubos sem anticoagulante,
as amostras foram centrifugadas a 3.500 rpm para separagao do soro. As concentragdes séricas
de glicose, ureia, creatinina, proteinas totais, calcio, albumina e globulina foram determinadas
por meio de kits comerciais (Bioclin®). Na urina, foram quantificadas as concentragdes de
glicose, calcio, ureia e creatinina. O pH urinario (variacdo entre 5,0 e 8,5) e a densidade
especifica da wurina (entre 1.000 e 1.030) foram determinados por fitas reagentes.
Adicionalmente, as concentragdes de Na*, K* e Cl- foram mensuradas tanto no soro quanto na
urina de 6 e 24 horas. Além disso, a osmolalidade sérica e urinaria foi determinada pela equacao

a seguir (Miasiro, 1982; Ngamlai et al., 2024).

5. Osm (mOsm/L) = 2x([Na']) + [ureia mg/dL]/2,8 + [glicose mg/dL]/18



44

4.7 Avaliacao da atividade natriurética, salurética e inibicao da anidrase carbonica

Com as concentragdes urinarias dos eletrélitos da urina, foi possivel determinar a
atividade natriurética (AN), atividade salurética (AS) e a atividade inibitdria sobre a anidrase

carbonica (CAI) conforme as equagdes a seguir (Asefa; Nedi, 2024).

6. AN = (Na®t)/(K*)
7. AS = (Na*) + (K*)
8. CAI = (CI")/(Na*) + (K*)

4.8 Consumo de agua, ragio e variacio ponderal

Durante o tratamento subcronico foi verificado o consumo diario de ra¢ao e volume de
dgua ingerida pelos animais. A variacdo ponderal foi calculada com a diferenga entre o peso
inicial (referente ao peso dos animais antes do inicio do tratamento) e o peso final (peso dos

animais ao final do tratamento de 7 dias).

4.9 Producao tecnologica
4.9.1 Desenvolvimento do produto farmacéutico

Para a elaboracdo da formulagdo farmaceéutica, foi utilizado o SYA liofilizado, pesado
em balanga digital (marca: BEL Engineering®, modelo: MARK M5202) devidamente
calibrada, depois misturado com o auxilio de gral e pistilo, aos adjuvantes farmacéuticos. A
formulacao foi acondicionada em recipiente de vidro ambar e armazenada a 12 °C £2° C. A

presente formulagdo se encontra em processo de obten¢do de patente.

4.9.1.1 Controle de qualidade da formulagao

Em uma placa de vidro foi espalhado SmL de amostra para a determinacdo das
caracteristicas organolépticas, a partir da andlise do aspecto e cor da formulagcdo de maneira
visual, com o objetivo de verificar alteragdes, como separagdo de fases, possibilitando o
reconhecimento primario do produto. Para a determinagdo do pH foi utilizado o pHmetro
(marca: Hanna, modelo: HI 8424), previamente calibrado com solu¢do tampao pH 4,0 e 7,0;
sendo o ensaio realizado em temperatura ambiente (25,0 + 2,0 °C). Para a determinacdo da

viscosidade foi utilizado o viscosimetro rotativo microprocessado (marca: Quimis, modelo:
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Q860M21), previamente calibrado, sendo o ensaio realizado em temperatura ambiente (24 +

2,0 °C).

4.9.2 Confec¢ao de Gaiola Metabolica

A confec¢do de um modelo de gaiola metabdlica foi registrada no INPI como patente
de invencao inserida no campo da industria, tendo como finalidade a pesquisa experimental,
possuindo dimensdes que permitem boa acomodacao do animal, com redugao do stress animal
quando comparado a gaiola industrial padrao. Sendo de baixo custo, facil manejo e ajuste ao

Biotério de Experimentagdo (APENENDICE).

4.10 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + erro padrao das médias e foram analisados
por meio da analise de variancia (ANOVA) para comparagdes multiplas, seguida do teste de
Tukey. Todas as discussoes estatisticas foram realizadas ao nivel de significancia de 5%. A

analise estatistica foi realizada por meio do programa GraphPad Prism® 9.0.
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5 RESULTADOS
5.1 Caracterizacio quimica do extrato
5.1.1 Teor de fendis e flavonoides totais e potencial antioxidante do SYA

As andlises quimicas quantitativas revelaram que o teor de fendlicos totais no SYA foi
de 266,38 + 0,01 mg GAE/g (expresso em mg equivalente de acido galico por grama de
amostra), enquanto o teor de flavonoides foi de 83,50 = 1,98 mg QE/g de extrato (expresso em

mg equivalente de quercetina por grama de extrato).

O SYA demonstrou excelente potencial antioxidante in vitro, avaliado pelo ensaio de
sequestro de radicais livres DPPH. O SY A mostrou uma inibigdo maxima do radical DPPH de
91 %, o que ¢ comparavel a inibi¢do de 95 % observada para a catequina do composto de
referéncia (Figura 8). A atividade antioxidante foi posteriormente quantificada pelo calculo do
valor de ICso, definido como a concentracdo de amostra necessaria para inibir 50 % da atividade
inicial do radical DPPH. Nesta andlise, a catequina exibiu um valor de ICso mais baixo (7,52

pug/mL) do que a SYA (15,36 pg/mL), indicando sua maior eficiéncia de eliminacao de radicais.
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Figura 8 - Inibicdo do DPPH induzido pelo extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides Martius
(SYA) e Catequina (padrio).
Legenda: Valores expressos como média + S.E.M. do % de inibi¢do do DPPH. SYA: Curva do extrato

hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides.

5.1.2 Cromatografia gasosa acoplado a um espectrémetro de massas (GC/MS)

Com base nos dados obtidos da andalise de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (GC/MS) do SYA, os principais componentes identificados, 19
compostos, sendo os principais: acido caprilico (37,62%), 6,10,14-trimetil-2-pentadecanona
(14,44%), éter metil-4,6-decadienilico (7,37%), 4,6-dimetildodecano (6,87%), acido laurico
(6,71%), éster etilico do acido caprilico (6,30%). Os compostos identificados por GC/MS de

SYA e area de pico relativa (%) estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Compostos quimicos identificados a partir do extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
(SYA) por CG/MS.

NO. Composto (%) NO. Composto (%)
1 Acido n-caprilico 37,62 11 2,15-hexadecandiona 2,03
2 6,10,14-trimetilo-2- 14,44 12 2- (2-metoxietil) 1,44

pentadecanona -1-hexanol
3 Eter metil 4,6-decadienilico 7,37 13 Acrilato de isobornilo 1,17
4 4,6-Dimetildodecano 6,87 14 5,9-Dimetil-2-decanona 1,04
5 Acido n-dodecandico 6,71 15 Acido lurico, éster etilico 0,78
6 Acido caprico, éster etilico 6,30 16 Eter, etil isopropilico 0,69
7 4,7-Dimetilundecano 4,34 17 3-Etil-3-metilheptano 0,68
8 Acido miristico, éster etilico 3,10 18 2,5-hexanodiona 0,38
9 Carbamato de etilo 2,64 19 2-Octanol 0,37

10 Amida de acido acético 2,03
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5.2 Avaliacao do efeito diurético agudo
5.2.1 Laténcia para a primeira mic¢ao

A laténcia média para a primeira micgao no grupo Controle foi de 37,00 + 2,34 minutos,
enquanto no grupo tratado com hidroclorotiazida (0,025 g/kg) foi de 44,67 + 2,02 minutos. O
grupo tratado com SYA na dose de 0,1 g/kg apresentou reducdo significativa na laténcia em
relacdo ao grupo Controle e HCTZ 0,025 g/kg (p < 0,05). Notavelmente, o grupo que recebeu
SYA na dose de 0,3 g/kg exibiu um inicio de efeito diurético significativamente mais precoce
(9,75 £ 1,93 minutos), quando comparado tanto ao grupo Controle quanto ao grupo tratado com
a droga padrao (p < 0,05). A Figura 9 ilustra esses resultados, representando a laténcia para a

primeira mic¢do nos diferentes grupos experimentais.
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Figura 9 — Periodo de primeira mic¢do em modelo experimental de diurese em ratos tratados com o extrato
hidroalcoolico das améndoas de Syagrus Cocoides Martius (SYA) e hidroclorotiazida (HCTZ).

Legenda: Média + S.E.M, ANOVA (Tukey), p < 0,05; Controle, grupo controle; HCTZ, grupo tratado com
hidroclorotiazida (0,025 g/kg); SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de S.
cocoides 0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de S. cocoides 0,3 g/kg;
“comparagio com o grupo controle; "comparacdo com o grupo hidroclorotiazida; ‘comparagio com o grupo SYA

0,1 g/kg.
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5.2.2 Avaliacao do efeito diurético agudo em relagdo ao volume urinario, excre¢ao urinaria;

acgao diurética e atividade diurética

De maneira geral, tanto o SYA quanto o grupo tratado com Hidroclorotiazida (0,025
g/kg) promoveram um aumento no volume urinario quando comparados ao grupo Controle.
Observa-se que o grupo HCTZ apresentou aumento significativo no volume de urina a partir da
terceira hora ap6s a administragdo, em comparagdo ao grupo Controle (p < 0,05). Destaca-se,
ainda, que a dose de SYA 0,3 g/kg promoveu um aumento significativo no volume urinario ao
final de 24 horas, quando comparada ao grupo Controle (p <0,05), como evidenciado na Figura

10a.

Quando avaliada a excre¢do urinaria ao longo das 24 horas (Figura 10b), observou-se
que o grupo tratado com SYA na dose de 0,3 g/kg apresentou um aumento na excre¢ao de urina
a partir da 5* hora ap6s a administracdo, em comparagdo ao grupo Controle (p < 0,01). Esse
efeito diurético manteve-se de forma consistente até as 24 horas apresentando valores
significativos quando comparados ao grupo Controle (p < 0,0001), sugerindo uma possivel acao
prolongada do composto. Além disso, o grupo tratado com a menor dose de SYA (0,1 g/kg)
também apresentou diferenca significativa em relagdo ao Controle apds 24 horas de

administracao (p < 0,05).

No que se refere a agdo diurética (Figura 10c), os resultados revelaram diferengas
significativas entre os grupos experimentais quanto a agao diurética em 24 horas. Observou-se
que na primeira hora, todos os grupos tratados com o SYA apresentaram aumento significativo
da agdo diurética quando comparados ao grupo Controle (p < 0,0001), onde também o grupo
SYA 0,3 g/kg destaca-se ao apresentar uma maior agao diurética quando comparado ao grupo
HCTZ 0,025 g/kg (p < 0,01). No decorrer do tempo, observa-se que ao final das 24 horas, a
acdo diurética apresentada pelo SYA 0,3 g/kg se mantem acentuada quando comparada ao grupo

Controle (p <0,01).

Em relagdo a atividade diurética (Figura 10d), observa-se que o grupo SYA 0,1 g/lkg e o
SYA 0,3 g/kg apresentam atividade diurética em niveis significativos durante a primeira hora
de avaliagdo quando comparados ao grupo Controle e HCTZ 0,025 g/kg (p < 0,0001). Onde a
atividade do SYA 0,3 g/kg se mantem até as 24 horas de estudo apresentando valores

significativos (p < 0,0001) quando comparados ao grupo Controle.
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Figura 10 - Efeito do tratamento agudo com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides (SYA) em
rela¢@o a parametros diuréticos em modelo experimental de diurese em ratos.

Legenda: Média £ S.E.M, ANOVA (Tukey), p < 0,05; Controle, grupo controle; HCTZ, grupo tratado com
hidroclorotiazida 0,025 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus
cocoides 0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3
g/kg; “comparagio com o grupo controle; *comparacio com o grupo hidroclorotiazida; ‘comparagdo com o grupo

SYA 0,1 g/kg.

5.2.3 Excrecao de Eletrolitos

A Tabela 4 apresenta o efeito do tratamento agudo com o SYA sobre a excre¢do urinaria
de eletrolitos, avaliados nos periodos de 6 ¢ 24 horas apos a administragdo. Em relagdo a
excrecao de Na*, observou-se que o grupo tratado com hidroclorotiazida (HCTZ, 0,025 g/kg)
apresentou uma maior excre¢ao em comparacao ao grupo Controle nas primeiras 6 horas. Nesse
mesmo intervalo, os grupos tratados com o SYA ndo demonstraram efeito significativo sobre a
excregdo de Na'. No entanto, ao final de 24 horas, o grupo tratado com SYA na dose de 0,3

g/kg exibiu uma excre¢do maior de Na® em relagdo ao grupo Controle.

Ao avaliar a excre¢do de Cl, destaca-se que o grupo tratado com SYA na dose de 0,3
g/kg apresentou aumento significativo da eliminagdo desse eletrolito nas primeiras 6 horas apos
a administragdo, em comparagao aos grupos Controle, SYA 0,1 g/kg e HCTZ 0,025 g/kg. Em
continuidade, observa-se que esse efeito manteve-se ao final de 24 horas, com excre¢do de Cl~
significativamente maior em relagdo ao grupo Controle e ao grupo HCTZ 0,025. Destaca-se
ainda que o grupo HCTZ 0,025 g/kg também apresentou excrecao significativamente superior

ao grupo Controle nesse intervalo.

A excrecdo de K* nas primeiras 6 horas foi significativamente aumentada no grupo
tratado com hidroclorotiazida (HCTZ, 0,025 g/kg) em comparacdo ao grupo Controle,
evidenciando seu efeito caliurético caracteristico. Nos grupos tratados com SYA, foram
observados efeitos semelhantes ao grupo HCTZ, 0,025 g/kg, onde observou-se alteracdes na
excrecao de K*, quando comparado ao Controle. Ao final de 24 horas, todos os grupos
experimentais apresentaram excrecdo urindria de K* estatisticamente superior a do grupo

Controle, mantendo a tendéncia verificada na fase inicial da avaliacao.
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Tabela 4 - Efeito do tratamento agudo com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides Martius
(SYA) em relacdo a pardmetros diuréticos em modelo experimental de diurese em ratos.

Na* K* Cr

GRUPOS 6 horas 24 horas 6 horas 24 horas 6 horas 24 horas

Controle 12,53+1,39 12,77+1,77 145,7+5,20 144,0+4,35 71,67+8,11 70,67+7,53

HCTZ 0,025 g’lkg  27,00+3,11*  29,16+3,36*  256,8+6,86*  277,3+7,41° 101,9+11,02 101,6+9,62*

SYA 0,1 g/kg 12,55+0,41 14,13+1,00  213,845,73*  230,9+6,19* 88,25+5,49 89,83+6,30

SYA 0,3 g/kg 17,90+1,33  21,64+1,60°  241,74532*  257,3+7,54*  161,2+£3,89 2> 156,5+3,07%"¢

Legenda: Média + S.E.M, ANOVA (Tukey), p < 0,05; Controle, grupo controle; HCTZ, grupo tratado com
hidroclorotiazida 0,025 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus
cocoides 0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3
g/kg; *comparagdo com o grupo controle; "comparag¢do com o grupo hidroclorotiazida; ‘comparagdo com o grupo

SYA 0,1 g/kg.

5.2.4 Avaliagao bioquimica sérica e urinaria

Ao avaliar a influéncia do tratamento agudo com SYA sobre os parametros bioquimicos
séricos e urindrios (Tabela 5), observou-se que o grupo tratado com SYA na dose de 0,3 g/kg
apresentou um leve aumento na concentragdao de glicose sérica, em comparagdo ao grupo
Controle. Além disso, foi verificado um aumento significativo na osmolaridade urinaria tanto
no grupo SYA 0,3 g/kg, quanto no grupo tratado com hidroclorotiazida (HCTZ, 0,025 g/kg),
que apresentou o maior valor observado, em relagdo ao grupo Controle. Ndo sendo identificadas

diferencas significativas nos demais pardmetros bioquimicos analisados.

Tabela 5 - Efeito do tratamento agudo com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides Martius
(SYA) sobre os parametros bioquimicos séricos e urinarios em modelo experimental de diurese em ratos.

GRUPOS
Parametros (séricos) Controle HCTZ 0,025 g/kg SYA 0,1 g/Kg SYA 0,3 g/Kg
Glicose (mg/dL) 87,20 £2,93 92,70 £3,16 93,35+2,34 103,1 &+ 3,56°
Calcio (mg/dL) 5,73 +£1,22 5,13+ 0,54 5,07 £ 0,06 4,88 +0,19
Ureia (mg/dL) 39,97+ 3,36 47,87 £0,71 46,50 + 2,21 48,69 £ 1,53
Creatinina (mg/dL) 0,56 +£0,02 0,61 +0,04 0,64 +0,11 0,65+ 0,03
Proteinas Totais 6,69 + 0,47 5,51+ 0,09 6,09 + 0,50 5,65+0,28

(g/dL)
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Albumina (g/dL) 3,59+0,22 3,74+ 0,23 3,40+0,11 3,73+0,10
Globulina (g/dL) 3,10+ 0,35 1,77+ 0,35 2,68 +0,33 1,92 +£0,23
Albumina/Globulina 1,18+ 0,14 2,19+0,62 1,33+ 0,66 1,97+ 0,20
(g/dL)
Na* (mEq/L) 147,4 + 0,68 142,4+ 0,70 142,8 +£3,57 139,7 £ 1,07
K*(mEq/L) 4,03 + 0,03 3,92+ 0,03 3,73+0,08 3,76 £ 0,11
Cl'(mEq/L) 106,5 + 0,80 119,0 + 6,65 93,96 +2,72 103,0 £ 11,94
Osmolaridade 313,9+2,38 307,0 + 1,38 307,4+ 7,54 302,6 + 2,40
(mQOsmol/L)

GRUPOS
Parametros Controle HCTZ 0,025 g/kg SYA 0,1 g/Kg SYA 0,3 g/Kg
(urinarios)
Glicose (mg/dL) 17,13+ 1,18 20,40 + 0,88 21,01 +£0,76 21,08 + 0,99
Cilcio (mg/dL) 2,03 +0,60 3,66 + 0,88 3,56 +0,21 2,50+0,13
Ureia (mg/dL) 32,50+ 4,58 36,80+ 0,11 37,30+ 3,28 39,45 + 0,64
Creatinina (mg/dL) 34,17+ 7,45 35,88+0,33 41,30 +£2,72 42,08 + 1,79
Osmolaridade 38,09 + 4,84 72,59 + 6,75° 42,75+ 2,08 58,54 + 3,26°
(mOsmol/L)

Legenda: Média + S.E.M, ANOVA (Tukey), p < 0,05; Controle, grupo controle; HCTZ, grupo tratado com
hidroclorotiazida 0,025 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus
cocoides 0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3
g/kg; *comparagdo com o grupo controle; "compara¢do com o grupo hidroclorotiazida; ‘comparagio com o grupo

SYA 0,1 g/kg.

5.3 Efeito da administracio subcronica de SYA
5.3.1 Efeito do SYA sobre consumo de dgua, ragao e variagdo ponderal

Durante o experimento ndo foram constatadas alteragdes no peso corporal dos animais
dos grupos testados (Figura 11a). Da mesma forma, o consumo de agua (Figura 11b) e ra¢do
(Figura 11c) ndo foi alterado ao longo dos sete dias de tratamento, evidenciando que o

tratamento com SYA no periodo de sete dias ndo interfere nestas variaveis.
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Figura 11 - Efeito do extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus Cocoides (SYA) sobre consumo de agua,
racdo e variagdo ponderal em modelo experimental de diurese em ratos, apos 7 dias de tratamento.

Legenda: Média = S.E.M, ANOVA (Tukey), p <0,05; Controle, grupo controle; Furosemida, grupo tratado com
furosemida 0,01 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3 g/kg;

scomparagio com o grupo controle; "comparagdo com o grupo furosemida; ‘comparagdo com o grupo SYA 0,1

g/kg.

5.3.2 Avaliagdo do efeito diurético subcronico de SYA em ratos.

A Figura 12 mostra o efeito diurético do tratamento subcronico com SYA durante sete
dias. Em relacdo ao volume urinario (Figura 12a), o grupo SYA 0,3 g/kg apresentou maior
volume a partir do 2° dia de tratamento quando comparado ao grupo Controle (p =0,01). No 4°
dia de tratamento, o grupo SYA 0,3 g/kg apresentou um volume urindrio maior do que o grupo
tratado com furosemida, 0,01 g/kg (p = 0,03), sendo este efeito mais pronunciado no 7° dia,

quando comparado ao grupo Controle e Furosemida 0,01 g/kg (p < 0,05).

Em relacdo a excrecao urinaria (Figura 12b), dada pela razdo entre o volume urinario
total e o volume de agua ingerido, o grupo SYA 0,3 g/kg apresentou maior excregao a partir do
2° dia de tratamento, onde a excre¢do urinaria desse grupo foi mais pronunciada no 6° e 7° dia

de tratamento, em relagdo ao Controle (p< 0,05).

Em relagdo a agdo diurética (Figura 12c¢), os resultados sugerem que o grupo SYA 0,3
g/kg apresenta efeito diurético a partir do 5° dia de tratamento. Em continuidade, houve um
aumento significativo na agao diurética do grupo SYA 0,3 g/kg quando comparado ao grupo
Controle no 6° e 7° dia (p < 0,05). Destaca-se que o grupo Furosemida (0,01 g/kg) apresentou
acdo diurética significativa desde o primeiro dia de tratamento quando comparado ao grupo

Controle (p <0,05).

Quando avaliada a atividade diurética da administragdo de S. cocoides por sete dias de
tratamento (Figura 12d), ficou claro que os grupos tratados com SYA apresentaram maior
atividade diurética a partir do 5° dia de tratamento, onde foram observadas diferencas
significativas quando comparados o grupo SYA 0,3 g/kg com o grupo Controle (p = 0,02). No
6° e 7° dia de tratamento, os dois grupos tratados com o extrato apresentaram maior atividade

diurética quando comparados ao grupo Controle, com valores significativos para ambos os
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grupos tratados com o extrato (p < 0,05). Além disso, os grupos tratados com o extrato nao

apresentaram diferenga estatistica em relagao ao grupo Furosemida (0,01 g/kg).
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Figura 12 - Efeito diurético do tratamento subcronico com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus
cocoides (SYA) em modelo experimental de diurese em ratos.

Legenda: Média = S.E.M, ANOVA (Tukey), p <0,05; Controle, grupo controle; Furosemida, grupo tratado com
furosemida 0,01 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3 g/kg;

scomparagio com o grupo controle; "comparagdo com o grupo furosemida; ‘comparagdo com o grupo SYA 0,1

g/kg.

5.3.3 Efeito subcronico do SYA nas dosagens bioquimicas séricas e urinarias.

Ao avaliar a influéncia do tratamento com SYA nos parametros bioquimicos séricos e
urinarios dos animais submetidos ao tratamento subcronico (Tabela 6), observou-se 0 mesmo
padrdo obtido no tratamento agudo por 24 horas, onde ocorre um discreto aumento na
concentragdo de glicose no grupo SYA 0,3 g/Kg, quando comparado ao grupo Controle. Em
relagdo a concentragio sérica de K™ houve redugdo na concentragdo de K*, em relagdo ao grupo

tratado com Furosemida.

Para o grupo SYA 0,1 g/kg, observou-se que o tratamento com a menor dose do extrato
provocou redugdo nos niveis séricos de Ureia ¢ BUN quando comparados aos valores
apresentados pelo grupo Controle. Quando avaliados os niveis séricos de K™, foi observado o
mesmo efeito obtido no grupo de dose mais alta, uma vez que o grupo SYA 0,1 g/kg também

apresentou reducao nos niveis séricos, quando comparado ao grupo Furosemida (0,01 g/kg).

Em relagdo as concentragdes urinarias, o grupo tratado com SYA 0,3 g/kg apresentou
aumento da Creatinina, quando comparado ao grupo Controle, assim como aos demais grupos

em estudo, (Furosemida 0,01 g/kg e SYA 0,1 g/kg).

Tabela 6 - Efeito do tratamento subcrénico do extrato hidroalcoodlico de Syagrus cocoides Martius (SYA) sobre os
parametros bioquimicos séricos e urinarios em model experimental de diurese em ratos.

GRUPOS
Parametros (séricos) Controle Furosemida 0,01 g/kg SYA 0,1 g/kg SYA 0,3 g/kg
Glicose (mg/dL) 85,91 +£2,94 92,13+2,96 92,08 +2,93 113,4 + 6,55
Calcio (mg/dL) 5,63 1,26 4,93+0,31 5,27+0,42 4,80+0,18
Uréia (mg/dL) 59,66 +2,21 53,82 £3,16 46,44 +2,29° 50,18 £2,21
Creatinina (mg/dL) 0,54+ 0,04 0,55+ 0,06 0,62 + 0,03 0,65 +0,54

Proteinas totais (g/dL) 6,68 +0,47 6,83 + 1,39 6,06 + 0,48 5,17 +0,08
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Albumina (g/dL) 3,35+0,10 3,57+0,20 3,30+0,12 3,35+0,17
Globulina (g/dL) 1,02+ 0,09 1,34+ 0,34 1,23+0,10 2,01 +£0,40
Albumina/globulina 1,02 + 0,09 1,34 £ 0,34 1,23+0,10 2,01 £0,40
(g/dL)
BUN (mg/dL) 37,26 + 1,03 34,54+ 1,54 31,01 + 1,06* 32,71 £ 1,01
Na* (mEq/L) 156,7+ 17,78 161,3 + 14,44 141,8 £7,78 1443 +£5,76
K* (mEq/L) 5,78 + 0,97 5,95+ 1,09 3,30+ 0,03" 3,40 £0,01°
Cl' (mEq/L) 106,3 + 1,30 116,9 + 8,30 88,46 + 5,11 103,0 = 11,94
GRUPOS
Parametros Controle Furosemida 0,01 g/kg SYA 0,1 g/kg SYA 0,3 g/kg
(urinarios)
Glicose (mg/dL) 36,50 = 8,50 37,00 + 8,50 25,20+2,05 52,27+ 1,67
Cilcio (mg/dL) 2,25+ 0,48 4,12+0,77 3,57+ 0,21 2,56+0,21
Uréia (mg/dL) 36,63 £4,12 36,50 £ 0,12 37,15+ 3,30 40,65+ 0,52
Creatinina (mg/dL) 35,65 +£5,47 35,70 £ 0,57 42,95 + 3,11 60,35 £ 0,65%b¢

Legenda: Média = S.E.M, ANOVA (Tukey), p < 0,05; Controle, grupo controle; Furosemida, grupo tratado com
furosemida 0,01 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3 g/kg;

scomparagio com o grupo controle; *comparag¢do com o grupo furosemida; ‘comparagdo com o grupo SYA 0,1

g/kg.

5.3.4 Conteudo eletrolitico da urina, atividade natriurética, salurética e inibitoria da anidrase

carbonica de ratos submetidos a tratamento subcronico com SYA.

O efeito da utilizagdo subcronica de SYA na excrecao urinaria de eletrdlitos € mostrado
na Tabela 7. SYA 0,3 g/kg produziu maior excre¢do de K™ quando comparado ao grupo Controle
e Furosemida 0,01 g/kg. Além disso, o grupo SYA 0,3 g/kg aumentou a excre¢cdo de Cl" em
comparagdo com os grupos Controle, Furosemida e SYA 0,1 g/kg. Todas as doses de teste de

SYA produziram um indice CAI < 0,8 e atividade natriurética satisfatoria.
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Tabela 7 - Efeito do tratamento subcronico do extrato hidroalcodlico de Syagrus cocoides Martius (SYA) sobre
eletrdlitos urinarios em modelo experimental de diurese em ratos.

ELETROLITOS URINA INDICE AN AS CAI
SALURETICO
GRUPOS
Na* K* Cr Na* K* Cr
Controle 16,25 +£2,39 248,5 + 34,88 78,50 + - - - 0,06 264,7 0,29
7,05

Furosemida 19,50 = 0,64 301,3 £28,44 102,5 +8,53 1,2 1,21 1,30 1,2 320,8 0,31
0,01 g/Kg
SYA 0,1 g/Kg 10,00 + 0,40 301,3+13,98 91,25+4,27 0,51 1,0 0,89 0,61 311,3 0,29
SYA0,3g/Kg 2500+6,12¢ 3573+16,53*® 175,0 +2,04 2,5 1,18 1,91 1,53 3823 0,45

ab,c

Legenda: Média = S.E.M, ANOVA (Tukey), p <0,05; Controle, grupo controle; Furosemida, grupo tratado com
furosemida 0,01 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3 g/kg;
scomparagdo com o grupo controle; *comparagdo com o grupo furosemida; ‘comparagdo com o grupo SYA 0,1

g/kg. AN: atividade natriurética; AS: atividade salurética; CAI: atividade inibitdria da anidrase carbdnica.

5.3.5 Analise de fluxo urinario, osmolaridade sérica e urinaria de animais submetidos ao

tratamento subcronico com SYA.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas no fluxo urinario entre
os grupos experimentais. Da mesma forma, o tratamento com o SYA ndo promoveu alteracdes

significativas no pH e na densidade urindria.

Em relagdo a osmolariadade, observa-se que o grupo tratados com SYA 0,3 g/kg
apresentou um aumento da osmolaridade urindria (UOsm), quando comparado ao grupo

Controle.

Quanto a osmolaridade sérica (SOsm), observou-se uma reducao significativa no grupo
tratado com SYA 0,1 g/kg em comparacao aos grupos Controle e Furosemida 0,01 g/kg. Além
disso, o grupo tratado com SYA 0,3 g/kg também apresentou redugao significativa da SOsm em

relagdo ao grupo tratado com a droga padrao e grupo Controle (Tabela 8).
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Tabela 8 - Efeito do tratamento subcronico de SYA em relagdo ao fluxo urinario e parametros fisico-quimicos da
urina em modelo experimental de diurese em ratos.

GRUPOS

Parametros Controle Furosemida 0,01 g/kg SYA 0,1 g/kg SYA 0,3 g/kg
Fluxo urinario 35,43 £ 10,55 39,60 + 1,11 47,58 + 5,41 51,40 £ 8,68
(mL/24h)

pH 6,50+ 0,28 7,00 + 0,28 6,80+ 0,43 7,37+0,12
Densidade 1,013 + 0,00 1,004 + 0,00 1,014 + 0,00 1,010 + 0,00
UOsm (mOsml/L) 543,9 £ 69,24 656,6 57,48 637,2+29,25 782,5+21,16°
SOsm (mOsml/L) 359,3 +£37,61 365,7 £ 30,50 248,2 + 15,70%0 250,5£11,03*0

Legenda: Média = S.E.M, ANOVA (Tukey), p <0,05; Controle, grupo controle; Furosemida, grupo tratado com
furosemida 0,01 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3 g/kg;

scomparagdo com o grupo controle; *comparagdo com o grupo furosemida; ‘comparagdo com o grupo SYA 0,1

g/kg.

5.3.6 Influéncia do tratamento subcronico do SYA sobre o peso dos orgdos de animais em

modelo experimental de diurese.

A tabela 9 demonstra o peso dos orgdos (rim, coragdo, pulmao, figado e baco) de todos
os grupos coletados no final de sete dias de tratamento. Nao observou-se alteragdes
significativas quando realizado comparagdes entre os grupos para o peso do coragao, pulmao,
figado, bago e rim direito. Em relagdo ao rim esquerdo os grupos tratados com ambas as doses

de SYA apresentaram um discreto aumento no seu peso quando comparado ao Controle.

Tabela 9 - Influéncia do tratamento subcrénico extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides (SYA)
sobre o peso dos 6rgdos em modelo animal experimental de diurese.

GRUPOS
Orgios (g) Controle Furosemida SYA 0.1 g/kg SYA 0.3 g/kg
Rim Direito 3,75+ 0,06 3,80+ 0,07 4,17+0,20 4,32+0,16
Rim Esquerdo 3,67 +0,04 3,85+ 0,06 4,17+0,19° 4,18 +0,09°
Coragio 3,23+0,18 3,23+ 0,08 3,05+ 0,11 3,30+0,15
Pulmao 4,00 + 0,05 4,16 +0,38 4,27+0,20 4,84 +£0,34
Figado 28,87+ 1,22 28,37 +0,84 32,10+ 1,29 32,94+0,51
Bago 1,86 = 0,06 1,83 + 0,08 2,05+ 0,26 2,14+ 0,07
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Legenda: Média + S.E.M, ANOVA (Tukey), p < 0,05; Controle, grupo controle; Furosemida, grupo tratado com
furosemida 0,01 g/kg; SYA 0,1 g/Kg, grupo tratado com extrato hidroalcodlico das améndoas de Syagrus cocoides
0,1 g/kg; SYA 0,3 g/kg, grupo tratado com extrato hidroalcoolico das améndoas de Syagrus cocoides 0,3 g/kg;

scomparagio com o grupo controle; *compara¢do com o grupo furosemida; ‘comparagdo com o grupo SYA 0,1

g/kg.

5.4 Producao tecnologica

Este trabalho resultou no desenvolvimento de dois produtos tecnologicos de relevancia
cientifica e aplicabilidade pratica: uma patente de invenc¢ao e um modelo de utilidade. A patente
refere-se a formulacdo farmacéutica derivada do extrato das améndoas de Syagrus cocoides
Martius com potencial atividade diurética, enquanto o modelo de utilidade contempla o projeto
e constru¢do de uma gaiola metabolica funcional adaptada para experimentacdo com pequenos
roedores, otimizando a coleta de excretas em estudos farmacologicos e toxicoldgicos. Esses
desdobramentos demonstram n3o apenas a originalidade da pesquisa, mas também seu

potencial de inovagao e contribui¢do para a area de bioprospecc¢ao de produtos naturais.

5.4.1 Formulagao oral contendo liofilizado de Syagrus cocoides

A invengdo revela um medicamento para prevenir e tratar insuficiéncia cardiaca apos
isquemia miocardica e sua aplicagdo, particularmente o uso de liofilizado de coco ariri (Syagrus
cocoides) associado as vitaminas E e C, na prepara¢do de medicamento para prevenir e tratar
infarto do miocardio. Os experimentos com animais demonstram que, apds seu uso por via oral,
o coco ariri melhora a funcao cardiaca apds infarto do miocardio, retarda a hipertrofia cardiaca
e reduz a area de infarto do miocardio, apresentando ainda um efeito diurético adicional.
Ressalta-se que a presente invengao, intitulada “Formulagdo oral contendo liofilizado de coco
ariri € seu uso”, encontra-se em processo de obtengdo de patente, sob o nimero BR 10 2023
017554 6 A2, junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), conforme

apresentado no Apéndice A.

5.4.1.1 Determinacao do pH, viscosidade e estabilidade térmica e temporal

A formulacao farmacéutica liquida (FFL) obtida a partir do SYA liofilizado apresentou
pH 6,2 £ 0,3. Ainda, o SYA apresentou uma excelente estabilidade térmica, sendo necessaria

temperatura acima de 150°C para sua decomposicdo. Em continuidade, a formulagao
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farmacéutica permaneceu estavel por periodo acima de 45 dias, quando armazenada em frasco
ambar em geladeira. Em relacdo a viscosidade da FFL essa apresentou valor de 1116.0 mPa/s

+ 2% podendo ser administrada e ingerida facilmente.

5.4.2 Gaiola de monitoramento metabolico para roedores

A gaiola metabdlica para roedores de pequeno porte permite a aquisicdo de amostras
biologicas, possibilitando o monitoramento metabolico acurado a partir da separagao de ragao,
agua, fezes e urina. A fabricacao ¢ com material metalico ou liga metalica, resistente a dados
oxidativos, garantindo durabilidade e portabilidade. Sua estrutura pode ser montada por
soldagem, fixacdo ou colagem, oferecendo total visibilidade do ambiente e dimensdes
adequadas para o bem-estar animal, permitindo deslocamento no interior, facilitando a
adapta¢ao e otimizando os resultados durante experimentacdes. Esta invengao esta inserida no
campo biotecnologico, da industria farmacéutica e da medicina veterinaria. Ressalta-se que a
presente invencgao, intitulada “Gaiola De Monitoramento Metabolico Para Roedores”, encontra-
se em processo de obtencao de patente, sob o nuimero BR 10 2022 018386 4 A2, junto ao INPI,

conforme apresentado no Apéndice B.
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6 DISCUSSAO

O presente trabalho apresenta um estudo abrangente das particularidades quimicas e
farmacologicas de S. cocoides, bem como do seu potencial para o desenvolvimento de produtos
tecnologicos. Destaca-se com o desenvolvimento desta pesquisa, a implementa¢ao de uma nova
linha de pesquisa no LPPF-UFMA e o carater inédito deste estudo na investigacdo do efeito
diurético do extrato hidroalcoolico das améndoas de S. cocoides, com énfase na avaliagcdo de

seus efeitos farmacologicos agudos e subcronicos.

Entre os compostos identificados por CG/MS no SYA, o acido n-caprilico foi
encontrado em maior concentracdo, e estudos recentes demonstraram que o acido caprilico
possui atividade antioxidante por meio da eliminagdo do DPPH (Kim; Kim; Biotechnology,
2021), além de atuar na peroxidac¢ao lipidica, melhorando os niveis de 6xido nitrico, glutationa
e superoxido dismutase (Cansiz et al., 2021). De forma semelhante, o acido caprilico apresentou
resultados promissores na supressao da resposta inflamatodria, reduzindo a expressao de fatores
pré-inflamatorios no cérebro e intestinos de peixes-zebra adultos expostos a rotenona (Cansiz
et al., 2021), e melhorando o metabolismo lipidico e a resposta inflamatoria em camundongos

expostos ao lipopolissacarideo (Zhang et al., 2022).

E importante destacar que os flavonoides, compostos bioativos também detectados no
SYA, podem exercer efeito antioxidante atuando como agentes redutores em diversas reagoes,
incluindo a eliminacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) (Slika et al., 2022), o que

corrobora os resultados de eliminagao do radical DPPH encontrados neste estudo.

Diversos estudos mostram que o estresse oxidativo desempenha um papel importante
na fisiopatologia da disfun¢do renal e na regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico. As espécies
EROs podem prejudicar a vasodilatagcdo renal, a reabsor¢ao tubular e a filtragdo glomerular,
levando a alteracdo das respostas diuréticas. Nesse contexto, compostos com propriedades
antioxidantes podem exercer efeito protetor sobre a func¢do renal, neutralizando as EROs,
melhorando a func¢ao endotelial e potencializando a diurese (Kim; Kim; Biotechnology, 2021;
Lee et al., 2024). A capacidade antioxidante observada no SYA pode, portanto, contribuir para

sua acdo diurética ao mitigar prejuizos fisiologicos renais relacionados ao estresse oxidativo.

A avaliagdo do efeito farmacologico agudo do SYA demonstrou uma redugdo
significativa na laténcia até a ocorréncia da primeira mic¢do nas duas doses testadas (0,1 g/kg

e 0,3 g/kg).
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A antecipacdo da primeira mic¢do pode estar relacionada a uma répida
biodisponibilidade dos compostos ativos presentes no extrato, bem como a ativagdo de
mecanismos farmacoldgicos que envolvem a estimulagdo direta da func¢ao renal ou a modulagao
de vias neuro-humorais responsaveis pelo controle do volume extracelular, como o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e os peptideos natriuréticos (Manvi et al., 2023). Além disso,
a presenca de metabolitos secundarios com propriedades antioxidantes e vasodilatadoras, como
fenois e flavonoides, bem como acidos organicos, identificados no extrato, pode favorecer a

perfusado renal e, consequentemente, acelerar a inducao da diurese.

Corroborando com esses achados, Lestari et al. (2024) investigaram a atividade diurética
do extrato etandlico das folhas de Lactuca sativa em ratos, observando uma reducio dependente
de dose na laténcia para a primeira mic¢do com as doses de 200, 300 e 400 mg/kg, que
apresentaram tempos médios de 54,4; 47,4 e 46,2 minutos, respectivamente. Embora os valores
nao tenham sido inferiores aos observados com o diurético padrdo, os autores destacaram uma
tendéncia de inicio precoce da diurese nas doses mais elevadas, associada a presenga de
flavonoides, saponinas e taninos. De forma semelhante, em estudos anteriores, Ntchapda et al.
(2016) avaliaram o extrato de Vernonia heterophylla em modelo murino, demonstrando que as
doses de 150, 200 e 250 mg/kg foram capazes de reduzir significativamente o tempo até a
primeira mic¢do, com valores de 18,38 = 1,2; 1524 + 1,1 e 12,11 £ 1,0 minutos,
respectivamente. Curiosamente, o grupo tratado com hidroclorotiazida (25 mg/kg) apresentou
tempo médio de 21,87 + 1,5 minutos, refor¢ando a eficacia do extrato vegetal em promover um
inicio de acdo diurética mais acelerado. Os autores atribuiram tal efeito a abundancia de
compostos como flavonoides, polifendis, taninos e alcaloides, conhecidos por suas

propriedades diuréticas e antioxidantes.

Dessa forma, os resultados obtidos com o SYA encontram respaldo na literatura, que
associa a presenga de metabolitos secundarios bioativos e acidos organicos ao inicio precoce
da diurese (Yang et al., 2024). A semelhanca dos perfis farmacodinamicos entre SYA e outros
extratos vegetais previamente estudados reforga o seu potencial terapéutico como agente

diurético de agdo rapida, destacando-se como uma promissora alternativa fitoterapica.

A avaliacdo da atividade diurética do SYA ao longo de 24 horas revelou um perfil de
acdo aguda com caracteristicas de efeito sustentado. Observou-se que o tratamento com o

extrato resultou em aumento progressivo do volume urindrio, com inicio precoce da diurese e
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manuten¢do do efeito ao longo do tempo. Ja nas primeiras horas de avaliagdo, os grupos tratados
com o SYA demonstraram resposta diurética significativamente superior a do grupo controle,
sendo que a dose mais elevada do extrato destacou-se por apresentar um efeito mais
pronunciado. Esse efeito foi mantido de forma consistente ao longo do periodo de observagao,
sugerindo uma possivel acdo prolongada do SYA. Tais achados indicam que o SYA ndo apenas
induz uma diurese rapida, mas também ¢ capaz de sustentar sua eficacia ao longo do tempo, o

que reforga seu potencial como agente diurético.

Durante o mesmo intervalo experimental, observou-se que o SYA, em sua dose mais
alta, promoveu aumento significativo na excre¢ao de Na* ao final de 24 horas, indicando que
sua a¢do natriurética ocorre de maneira mais tardia, possivelmente relacionada a modulagdo de
mecanismos dependentes de tempo. Por outro lado, a excrecao de Cl~ apresentou elevagdo ja
nas primeiras 6 horas apos a administracdo do extrato, efeito que pode estar associado a
presenga de metabolitos bioativos capazes de interferir diretamente na sua reabsorc¢ao tubular.
Quanto ao K*, observaram-se alteragdes ao longo do periodo de avaliacdo. De modo geral, esse
conjunto de dados sugere que o SYA compartilha caracteristicas farmacodinamicas com os

diuréticos ja estabelecidos clinicamente.

Semelhantemente a esses achados, Sivak; Kaukhova (2021) ao avaliar o efeito
farmacologico diurético agudo do extrato de Herniaria glabra, evidenciam que o extrato foi
capaz de promover um aumento significativo da diurese nas doses testadas, especialmente nas
concentracdes mais elevadas. Além do aumento no volume urinario, o extrato também induziu
elevagdo significativa na excregio de eletrolitos, como Na®, K™ e CI', indicando um possivel
efeito sobre os mecanismos de reabsor¢do tubular. Tais achados reforcaram o potencial dos
extratos avaliados como agentes diuréticos. Ngamlai et al. (2024), em seu estudo, observaram
padrdes semelhantes aos resultados apresentados anteriormente, assim como aqueles
encontrados em nossa pesquisa, onde a avaliagdo aguda do extrato metanolico de Hedyotis
scandens exibiu um aumento na produgdo de urina, assim como excregdo significativa de Na*,
Cl” e K* quando comparados ao grupo Controle. Esses resultados corroboram com os efeitos
observados no SYA, refor¢ando a hipotese de que compostos bioativos presentes em plantas
medicinais podem atuar de forma eficaz sobre os mecanismos renais de excrecdo de eletrolitos
e volume urinario, representando alternativas promissoras no desenvolvimento de agentes

diuréticos de origem natural.
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O tratamento agudo com o SYA ndo resultou em grandes alteragdes significativas nos
marcadores bioquimicos séricos e urindrios, indicando um perfil de seguranga favoravel em uso
a curto prazo. Ao término do periodo experimental, foi observada apenas uma discreta elevagao
nos niveis de glicose sérica, bem como um aumento na osmolaridade urinaria no grupo tratado
com a dose maior do extrato, efeito também observado no grupo tratado com hidroclorotiazida
(HCTZ, 0,025 g/kg). Tais alteragdes, de pequena magnitude, ndo comprometem a interpretagao
da eficacia do extrato e sugerem que o SYA promove diurese sem induzir desequilibrios

metabdlicos relevantes.

Por outro lado, estudos semelhantes demonstraram efeitos distintos. Ntchapda et al.
(2016) e Ngamlai et al. (2024), que estudaram o efeito diurético do extrato de Vernonia
heterophylla e Hedyotis scandens, respectivamente, ao avaliarem esses pardmetros relataram
elevagdes nos niveis séricos de ureia e creatinina, sugerindo possivel comprometimento da
funcdo renal. Esses achados indicam a necessidade de estudos adicionais com esses extratos,
especialmente em regimes de uso prolongado, a fim de se avaliar sua seguranca a longo prazo.
O contraste entre os resultados evidencia a importancia de considerar, além da eficacia
diurética, o perfil do comportamento dos extratos em estudos subcronicos e cronicos, com 0

objetivo de avaliar seus efeitos terapéuticos e adversos a longo prazo.

Diante dessa necessidade, foi realizada a avaliagao do efeito farmacoldgico diurético do
SYA sob regime de administragao subcronica, ao longo de um periodo de sete dias consecutivos
de tratamento. Nesse estudo, além da confirmacdo da atividade diurética sustentada ao longo
do tempo, foram avaliados o consumo de dgua e ragdo, a evolugdo ponderal dos animais e o
peso relativo dos 6rgaos ao final do experimento. Adicionalmente, foram analisadas a atividade
natriurética, salurética e o possivel efeito inibitorio sobre a anidrase carbdnica, com o objetivo
de compreender a amplitude dos efeitos fisiologicos do extrato em condigdes de uso
prolongado. Também foram incluidas andlises de pardmetros bioquimicos séricos e urindrios,
visando avaliar possiveis alteragdes metabolicas ou efeitos toxicos sistémicos associados ao

tratamento prolongado.

De acordo com De Melo; Torres; Da Silva (2022), alteragdes no peso corporal de
animais submetidos a tratamento com diuréticos podem ocorrer como consequéncia da
desidratacdo induzida pelo aumento da excre¢do de volume urinério e eletrolitos. No entanto,

os dados obtidos no presente estudo demonstraram que o tratamento continuo com o SYA ao
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longo de sete dias ndo provocou alteragdes significativas no peso corporal, nem interferiu no
consumo de agua e racdo. Esses resultados indicam boa tolerabilidade do SYA em regime de

uso subcronico.

Conforme Gadge; Jalalpure (2011), a diurese pode ocorrer por meio de dois fenomenos,
incluindo um aumento liquido no volume de urina e excrecao elevada de eletrolitos na urina.
Esses processos resultam da supressao da reabsor¢do tubular renal de agua e eletrdlitos na
corrente sanguinea. Em relagdo ao efeito diurético Sivak; Kaukhova (2021), salienta que o valor
da acdo diurética indica o potencial diurético de uma substancia. Uma substancia ativa pode
apresentar varios niveis de potencial diurético, sendo avaliada como boa, moderada, leve e nula,
quando seus valores sdao >1,50, 1,00-1,50, 0,72-1,00 e <0,72, respectivamente (Fekadu et al.,
2017; Sivak; Kaukhova, 2021). Com base nesses valores, podemos indicar que a SYA apresenta

poténcia diurética moderada em sua dose mais alta (0,3 mg/kg).

De acordo com Welu et al. (2020), os diuréticos de al¢ca causam um aumento no fluxo
urindrio e na excre¢do de Na“, K* e CI". De acordo com esse mecanismo, quando os diuréticos
de alga inibem o cotransportador NKCC na por¢ao ascendente da alga de Henle, isso causa um
aumento na carga de Na" para o tabulo contorcido distal, causando indiretamente a acidificagdo
da urina (Welu et al., 2020). Segundo Bilal; Bibi (2025), a relagdo [Na']/[K"] pode indicar o
tipo de a¢do natriurética de um composto: valores superiores a 1 sugerem natriurese satisfatoria;
superiores a 2, uma excre¢do favoravel de Na” com menor perda de K'; e valores acima de 10
indicam efeito poupador de K*. No presente estudo, o SYA mostrou relagdo [Na*]/[K'] superior
a 1,0, indicando atividade natriurética satisfatoria, sem efeito poupador de K, e sem alteragdes

significativas no pH urinario.

Como discutido por Melka et al. (2016) e Sivak; Kaukhova (2021), a razdo entre
[CI]/([Na*]+[K']) é um importante indicador da atividade inibitoria da anidrase carbonica,
enzima essencial na manutencao do equilibrio dcido-base e na reabsor¢ao de bicarbonato. Como
descrito por Asefa; Nedi (2024) se o resultado da razdo [C1]/([Na‘]J+[K]) estiver entre 0,8 €
1,00, o efeito CAI ¢ excluido; se estiver abaixo de 0,8, considera-se que tem forte atividade
sobre a anidrase carbonica. Como observado, todas as doses administradas de SYA indicam um

forte efeito inibitério sobre a anidrase carbonica (< 0,8).

Reforgando esses achados, em seu estudo Welu et al. (2020) avaliou o efeito do extrato

hidrometanélico da casca da raiz de Clerodendrum myricoides, onde foi observado que o
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extrato hidrometanoélico apresentou atividade diurética moderada com forte efeito sobre o CAl,
indicando que o mecanismo diurético apresentado pelo extrato possui um modo de agdo

diurética diferente do mecanismo apresentado pelo farmaco padrdo utilizado (Furosemida).

Em um estudo realizado por Amriani et al. (2023), que avaliou o efeito diurético das
fragdes acetato de etila das folhas de Artocarpus altilis, Artocarpus champeden e Artocarpus
heterophyllus em ratos Wistar normotensos, observou-se boa poténcia diurética em todas as
doses de tratamento e efeito inibitorio sobre a anidrase carbdnica, sendo esse efeito atribuido

aos fenois e flavonoides presentes nas folhas das plantas em estudo.

De acordo com Prando et al. (2016), plantas ricas em polifendis, especialmente fendis,
flavonoides e seus derivados, podem ter efeitos diuréticos e anti-hipertensivos. O flavonoide ¢
um dos ligantes antagonistas naturais dos receptores de adenosina Al, enquanto a atividade
antagonista do receptor ¢ conhecida por estar relacionada a atividade diurética. O receptor de
adenosina A1 ¢ responsavel pela reabsor¢do de sodio filtrado e 4gua nos tubulos proximais. Os
antagonistas do receptor de adenosina Al induzem um efeito diurético sem reduzir a taxa de
filtracdo glomerular, vasodilatando as artérias aferentes renais, estimulando o fluxo sanguineo
renal e causando natriurese e diurese (Meharie; Tunta, 2020). Esses achados reforcam a
atividade diurética observada para o SYA, que como descrito anteriormente apresenta elevada
concentracdo de polifenois, especialmente fenois e flavonoides. Dessa forma, investigacdes
adicionais sdo necessarias para elucidar com maior precisdo os mecanismos moleculares

responsaveis por seus efeitos farmacologicos.

A avaliagdo dos parametros bioquimicos ap6s sete dias de tratamento com SYA bem
como do peso dos 6rgaos dos animais mostrou resultados satisfatorios. De acordo com Silva
(2023) e De Souza Franco et al. (2024), o peso dos 6rgaos dos animais pode ser mensurado para

verificacdo de diferencas entre os grupos, ao qual oferece indicios de toxicidade.

Conforme destacado por Pureur (2021), alteragdes bioquimicas podem comprometer a
fungdo fisiologica normal dos 6rgaos, o que torna a analise desses marcadores fundamental na
investigacdo da seguranca farmacoldgica de novos compostos. No presente estudo, a
administracdo da dose mais elevada de SYA resultou apenas em um discreto aumento nos niveis
séricos de glicose, acompanhado por uma reducdo nas concentragdes de ureia e potassio, além

de um aumento na excre¢do urinaria de creatinina, sendo também observadas um discreto
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aumento no peso do rim esquerdo. Nenhuma outra alteragao relevante foi observada nos demais

parametros bioquimicos séricos e urindrios avaliados.

Ibarrola et al. (2022), relataram padrao semelhantes em estudo subcronico com extrato
vegetal de Solanum sisymbriifolium, e demonstraram que mesmo em avaliagdes prolongadas,
como em protocolo cronico de seis semanas, essas alteragdes iniciais ndo comprometeram a

efetividade do extrato quanto a sua atividade diurética.

Diante do exposto, os dados obtidos reforcam a seguranga do SYA em curto prazo e
evidenciam seu potencial como agente diurético com perfil farmacodindmico complexo e
promissor. A analise fitoquimica revelou que o extrato ¢ rico em compostos fenolicos e
flavonoides com elevada atividade antioxidante. Através da andlise por GC/MS, foram
identificadas 19 compostos, como o acido n-caprilico, a 6,10,14-trimetil-2-pentadecanona e o
éter metilico 4,6-decadienilico, que podem estar relacionadas aos efeitos observados.
Farmacologicamente, o SYA demonstrou a¢ao diurética de inicio rapido, promovendo aumento
significativo da diurese e da excrecdo de eletrélitos, com indicios de inibi¢do da anidrase
carbonica. Além disso, apresentou natriurese eficaz, sustentando sua aplicabilidade terapéutica
inicial.

Em suma, os resultados obtidos fundamentam e refor¢am a necessidade de continuidade
das investigacdes, particularmente em modelos de uso prolongado, com vistas ao
aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos de acdo envolvidos e a avaliagao

abrangente do perfil de seguranga em longo prazo.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo apresentou ineditismo na literatura cientifica, permitiu a
caracterizacdo fitoquimica do SYA, bem como a avaliagdo farmacoldgica deste extrato, com
foco em sua atividade diurética. Os resultados obtidos demonstraram que o SYA possui um
perfil farmacodindmico complexo e promissor, com inicio de a¢do diurética rapida, efeito
sustentado ao longo do tempo, sendo capaz de promover aumento significativo na excre¢ao

urinaria de sodio, cloreto e potassio.

A presenga de metabolitos secundarios, como flavonoides, fenois e acidos organicos
parece contribuir tanto para seu efeito antioxidante, como para seu efeito diurético. A atividade
natriurética satisfatoria, a salurese precoce e a auséncia de efeito poupador de potassio alinham
o perfil farmacolégico do SYA a de outros diuréticos, como os tiazidicos, embora apresente

caracteristicas especificas.

No que se refere a seguranga, os dados bioquimicos e fisiologicos observados em
modelo agudo e subcronico indicam boa tolerabilidade. Alteragdes discretas, como leve
aumento da glicose sérica, reducdo séricas de ureia e potassio, € maior excre¢ao de creatinina
foram observados na dose mais alta, sem comprometimento dos demais parametros avaliados.
O consumo hidrico e alimentar, juntamente com a evolugdo ponderal e o peso relativo dos
orgdos mantiveram-se estaveis, exceto por um pequeno aumento no peso do rim esquerdo, que
requer monitoramento em estudos posteriores. Esses achados reforgam a seguranga do SYA em

curto prazo e corroboram com seu potencial terapéutico.

Além dos achados cientificos promissores para a espécie vegetal S. cocoides, esta
pesquisa contribuiu para a implementacao de uma nova linha de investigacao no Laboratorio
de Pesquisa e Pos-Graduagdo em Farmacologia da Universidade Federal do Maranhao, e

originou dois produtos tecnologicos.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir dos resultados obtidos neste estudo, recomenda-se a continuidade das
investigacoes sobre os mecanismos de acdo do SYA, com foco na expressao de receptores renais
envolvidos na regulagdo do equilibrio hidroeletrolitico. Em especial, sugere-se a analise da
modula¢do de cotransportadores de sédio e cloreto e dos receptores de aldosterona, devido ao

papel central dessas estruturas na reabsorcao tubular e no controle da pressao arterial.

Além disso, destaca-se a necessidade de estudos toxicologicos subcronicos e cronicos,
seguindo diretrizes internacionalmente reconhecidas, a fim de garantir a seguranca do uso
prolongado do SYA e fornecer subsidios para sua aplicagdo terapéutica. Tais estudos devem

englobar avaliagdes bioquimicas, hematologicas, fisiologicas e histopatologicas.

Com essas abordagens complementares, busca-se consolidar o SYA como uma
alternativa segura e eficaz na regulag¢do da funcao renal e da pressdo arterial. Espera-se, assim,
fortalecer a validagdo cientifica de Syagrus cocoides Martius como uma fonte vegetal
promissora de compostos bioativos com potencial terapéutico para o tratamento de desordens

cardiovasculares por meio da sua agdo diurética.
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Camércio @ Senigos (43) Data da Publicagio Macional:
260312024
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(54) Titule: GAIOLA DE MONITORAMENTO METABOLICO PARA ROEDDRES
(51) Int. Cl.: ADLK 1/03; ALK 2900
(52) CPC: AD1K 1/031; ALk 29/005.

{71) Depositante(es): UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAD.

(72) Inventor{es): RACHEL MELO RIBEIRD; WICENILMA DE ANDRADE MARTINS: JHONATA
COSTA MOURA, HERIKSON ARAUID COSTA; GABRIEL GOMES OLIVEIRA, BEATRIZ DA SILVA
FERREIRA DE LIMA; NICOLAS MELO DE CERQUEIRA SALGADO, MILSON AMORIM DOS SANTOS,
VIMICIUS SANTOS MENDES: GABRIEL ANTOMIO BEZERRA COSTA E SOUZA

(57) Resumo: GAIOLA DE MONITORAMENTO METABOLICO PARA ROEDORES. A faiala para
roedor & para uso metabdlico sendo para roedores de pequena porle, que possibilita a agquisicio de
amosiras bioldgicas, permitinda o monitoramernto metabilico acurado a partic da separaciio de racio,
Agua, fezes e urina, fabricado a partir de material metdlico, liga metdlica, contra dados oxidativos, ser
duradouro & pordtil. Ser constituido de estrulura de soldagerm ou lixacio ou colagem. O bemestar
animal & garantido, pois este tem visibilidade total do ambiente e dimensdo suliciente para parmitir seu
deslocamento no interior, facilitando a adaptacio do animal e otimizacio dos resultados durante as
experimentagies. A presente invengdo estd inserida no campo biotecnoldgico, da inddstria
famacéutica e médica velennara.
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Hydroalcoholic extract from Syagrus cocoides Martius almonds (ariri
coconut) induces diuretic effects in rodents
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Kiyworde: Buackground: Recval stedies poist 10 the greatl bicsechaologicad potestial of Sygqgria cocoides i i tool for treating
Dharetic cedioviacslr dsorders.
Expecinntal plrpsiclogy Purpase: Evidiaate the diiretic activity of the extract of S covukdes Meties almonds (SYA) in ive Wistas
Semal pharmacclogy an

Methods: The animals secvived distilled water (10 sml/Kg, orally) and weee placed Individually in metidolie

cagis. The sslmals were raadosioed b0 4 proogs: Geoop L the health contrel, recelved distilled witer (0.0 g/
Kg), Group 11, trested with the standard dreg (Furcsemide (L01 g/Kg) and Group 1 aad IV, umlniw:hSY.\by
pnagrmu?«mhtdwxlnAuglraul,m The deses of SYA were 0.1 g/Kg and 0.3 g/Kg, respec
tively. Serum and urine Dioch wire ‘Lﬁmndﬁdmiymmmm
Natriuretic Activity (NA), Saliwetic Armu) (AS), and Carbonic Anhydrase Inhidacey Activity (CAI) were
determined.

Resudrs The physochessieal study of SYA showed it 20 be rich in phenols and 1l ids, with high astioxid
nctivity. Regarding sorum biochemical paneseters, caly & slight iscsesie in glycemia was odserved in the SYA
0.3 3/Kg greap (1134 + 655 mg/dl) Aboet electrolyte excretion, SYA in rals treated with (U3 /Ky produced
preater K° exeretion when compianed 0 the group treated with Percseside 0.01 g/Kg (p -~ 0L04) and showed an
i inQ k mpierid 10 the Control group, Furasemide and SYAOLL g/Kg (@ < 0.05). All sest doses
of SYA prodeced & CAl index <08 The trestment did not ciuse significeet chasges in weight giin, witer and
foed coasumption, dermily, and uriniey pé. On the 6th day of irestment, the 'wo groups reated with Be extoact
showed greater diuretic activity when compared 10 the Coatral group (2 < 0.05). On the 7ih day, dose-dependent
diuretic activity wis observed.

Comchaion: These findings support the g sl of S cocnides 4s & peomising satural agent for diuntic terapy
el o further | igation into its mechisdms of action and therapestic applications,
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Patent prospecting for Syvagrus cocordes as a sirategic planning tool for the

Prospeccio de patentes para Syagrus cocoides como ferramenta de
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Nicolas Melo de Cergueira Saleado
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Instituicdo: Universidade Federal do Maranhdo (ITFMA)
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SYAGRUS CORONATA COMO FONTE DE COMPOSTOS
BIOATIVOS: ASPECTOS FITOQUIMICOS E POTENCIAIS
BIOLOGICOS E INDUSTRIAIS NA SAUDE HUMANA E
VETERINARIA

ARTIGO DE REVISAQ

PENHA, Ellen Caroline da Silva', MOURA, Jhénata Costa®, PIRES, Thamara de
Paula Reis Sousa®, CARVALHO, Rafael Cardoso®, SOUSA, Eduardo Martins de?,
CAMARA, Adriana Leandro®, RIBEIRO, Rachel Melo”

PENHA, Ellen Caroline da Silva. ef al Syagrus coronata como fonte de
compostos bioativos: aspectos fitoquimicos e potenciais bioldogicos e
industriais na saude humana e veterinaria. Revista Cientifica Multidisciplinar
Nicleo do Conhecimento. Ano. 08, Ed. 04, Vol. 06, pp. 29-50. Abnl de 2023 ISSNM:

24480959, Link de acesso:
https/fwww. nucleodoconhecimento.com. br/saude/syagrus-coronata, DO:

10.32749/nuclecdoconhecimento.com. brisaude/syagrus-coronata
RESUMO

As espécies do género Syagrus possuem uma importidncia socioecondmica, cultural
e ambiental nas comunidades brasileiras onde s&o encontradas. Dentre as
palmeiras de grande importancia economica e nutricional presentes no Semiarido
brasileiro, destaca-se Syagrus coronata (Mart.) Beccar, conhecida como “ouricuri”
e “licuri”, predominantemente presente no nordeste do Brasil. Tradicionalmente,
diferentes partes da planta tém sido empregadas em diversas aplicacdes
medicinais. Na literatura, a planta se mostrou atoxica in vivo e In vifro, e seus
fitonutrientes demonstraram vanado potencial biolagico. Por se tratar de uma planta
com resultados promissores tanto biologicamente como quimicamente, e por ela ja
possuir propriedade industrial concedida, o interesse por mais estudos sobre ela
devem aumentar durante os anos. Assim, o presente estudo vem para commoborar
com um compilado de informacgdes sobre a espécie através de uma revisdo de
literatura contendo 15 artigos de pesquisas sobre trabalhos inéditos da planta.

29
RC: 143752
Disponivel em: htips:/fwww nucleodoconhecimento.com.brisaude/syagrus-coronata
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ANEXO 1 - COMPROVANTE DE CADASTRO DE ACESSO - SISGEN

Ministério do Meio Ambiente .
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONICO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2? AEE28EQ

A atividade de acesso ao Conhecimento Tradicional Associado, nos termos abaixe resumida, foi
cadastrada no SisGen, em atendimento ac previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Nimero do cadastro: AEEZ8E0

Usuario: IFMA

CPF/CNPJ: 10.735.145/0001-94

Objeto do Acesso: Conhecimento Tradicional Associado
Finalidade do Acesso: Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoldgico
Espécie

Syagrus cocoides Martius

Fonte do CTA

CTA de origem nao identificavel

Titulo da Atividade: ESTUDO QUIMICO E ATIVIDADE BIOLOGICA DO Syagrus cocoides Martius
PARA OBTENGAO DE BIOPRODUTOS
Equipe
THAMARA DE PAULA REIS SOUSA PIRES IFMA
Data do Cadastro: 18/01/2019 22:26:55 E E
Situac3o do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestio do Patimdnio Genético
Situagdo cadastral conforme consulta ac SisGen em 22:28 de 18/01/2019.

YAV SISTEMA NACIONAL DE GESTAO
DO PATRIMONIO GENETICO
W E DO COMHECIMENTO TRADICIOMNAL
PANTAN ASSOCIADO - SISGEN
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Expermentac i Animal (CoMoEAl, = fol considersdo APROVADD pels ComissSo de
Etica no Uso de Anlmals (DEUA - UFMAD da Universidade Federsl do Maranh3o, na
reunida rezlizzds =m 16 de nowembro de 2022,

We ceriify that the proposal: "Bioprospecting of Syagrus cocosdes Martios
almond extract on the cardiovascular system of rats: toxicological amd
pharmacological studies and ocbtaining biopro-ducts - BSCETFE.". Process
2IL15 OZE0ZZ/2022-2Z1, under the responsibllty of Prof. Dr. Rachel Melo
Rib=ire which Involves the production, maink=nance sndior ws= of anlmals
b=lomging to the phylem Chordata, sub phylum vertesbrats (exc=pt humans b=ings!
far sci=ntihc research purpes=s {or t=aching) - is n sccordance with Law Ho. 11,754,
of Cohober B, 2008, Decres Mo, § 8555, of july 15, 2008, as well as with the nules
Iszsued by the Hatona] Councll for Control of Antmal Experfmentzion (CONCEA], and
was APPROVED by the Ethics Committes an Anlmals Use of the Federzld Unilversity
of Marenkdo {OEUS - UFMA]L, In mesting of Nowember 15, 2022,
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