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EFEITOS DO ACIDO GALICO NA RESPOSTA VASCULAR:
INTERACAO COM O FATOR HIPERPOLARIZANTE
DERIVADO DO ENDOTELIO (EDHF)!

EFFECTS OF GALIC ACID ON THE VASCULAR RESPONSE: INTERACTION
WITH THE ENDOTHELIUM DERIVED HYPERPOLARIZING FACTOR (EDHF)

Hilda Tahim de Souza? e Claudia Roberta de Andrade’
RESUMO

Doencas cardiovasculares ainda s3o uma das maiores causas de 6bito no mundo inteiro ¢ um dos motivos sdo
as alteragdes endoteliais provocadas, em parte, pela formacdo de espécies reativas de oxigénio. Nesse contexto,
compostos fendlicos que possuem agdo antioxidante, como o acido galico, destacam-se como agentes promis-
sores na prote¢ao vascular ao estresse oxidativo. Considerando as propriedades terapéuticas do acido galico, o
presente estudo tem como objetivo avaliar os possiveis efeitos do acido galico sobre a resposta vascular e sua
influéncia na estimulag@o do fator hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE), por meio de uma revisdo de
literatura de modelos realizados em ex vivo, in vivo e in vitro. Apds um refinamento detalhado, seguindo cri-
térios previamente determinados, dez estudos, dentro de um intervalo de 10 anos, foram selecionados na base
de dados PubMed. Dos ensaios selecionados, foi possivel afirmar que o acido galico possui um potente efeito
vasorrelaxante e uma melhora do tonus vascular. Os estudos apontaram a interagdo direta mediada por meio dos
vasodilatadores oxido nitrico (ON) e o FHDE. Portanto, foi possivel afirmar que o 4cido galico exerce, simulta-
neamente, um efeito vasorrelaxante dependente do endotélio e um efeito anti-hipertensivo sempre mediado pelas
vias ON e FHDE. Este estudo sugere o acido galico como uma abordagem terapéutica promissora no tratamento
de doencas vasculares; no entanto, as pesquisas demostram a importancia de estudos mais aprofundados da re-
lacdo efetividade com a via do FHDE como também provaveis efeitos quanto a sua toxicidade.

Palavras-chave: Acido gilico, Disfuncdo endotelial, Endotélio vascular, Fator hiperpolarizante derivado
do endotélio.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are still one of the biggest causes of death worldwide and one of the reasons is the
endothelial alterations caused, in part, by the formation of reactive oxygen species. In this context, phenolic
compounds that have antioxidant action, such as gallic acid, stand out as promising agents in vascular
protection against oxidative stress. Considering the therapeutic properties of gallic acid, the present study
aims to evaluate the possible effects of gallic acid on vascular response and its influence on the stimulation
of endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDF), through a literature review of models performed in ex
vivo, in vivo and in vitro. After a detailed refinement, following previously determined criteria, ten studies,
within a 10-year interval, were selected from the PubMed database. From the selected trials, it was possible
to affirm that gallic acid has a potent vasorelaxant effect and an improvement in vascular tone. The studies
pointed to a direct interaction mediated through the vasodilators nitric oxide (NO) and FHDE. Therefore, it
was possible to affirm that gallic acid exerts, simultaneously, an endothelium-dependent vasorelaxant effect
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and an antihypertensive effect always mediated by the ON and FHDE pathways. This study suggests gallic
acid as a promising therapeutic approach in the treatment of vascular diseases; however, research shows
the importance of more in-depth studies of the effectiveness relationship with the FHDE pathway as well as
probable effects regarding its toxicity.

Keywords: Endothelial dysfunction, Vascular endothelium, Endothelium-derived hyperpolarizing factor,
Gallic acid.

INTRODUCAO

O endotélio vascular ¢ uma monocamada na interface entre sangue e tecido, revestindo a
superficie luminal de todos os vasos sanguineos. Essas células sdo sensiveis a alteragdes no fluxo ou
na pressao do sangue, e em resposta, secretam ou inibem a liberagdo de fatores que irdo influenciar a
reatividade vascular (PANNU; CALTON; SOARES, 2016). Pode-se afirmar que o endotélio vascular
¢ uma importante estrutura na manuten¢ao da homeostase cardiovascular (VAMVAKIS et al., 2020).

A integridade endotelial € essencial para as funcdes vasculares, através da sintese e/ou libera-
¢ao de substancias vasodilatadoras, como o ON, o FHDE, prostaciclina (PGI2) e bradicininas, como,
também, a liberacdo das substancias vasoconstritoras, conhecidas como fatores de contracao deri-
vado do endotélio (FCDE), que sdo as endotelinas, os endoperoxidos (ciclooxigenase e tromboxano
A2), a angiostensina II, as espécies reativas de oxigénio, bem como acetilcolina, serotonina, trombina,
nucleotideos da adenosina, vasopressina e o acido araquidonico (BATLOUNI, 2001).

O FHDE desencadeia a hiperpolarizacdo no musculo liso vascular resistente a inibidores da
ciclooxigenase (COX) e do 6xido nitrico sintase (ONs). (FELETOU, VANHOUTTE, 1996), sendo
considerado como um sinal elétrico gerado e/ou sintetizado, liberado no endotélio hiperpolarizando
a célula do musculo liso vascular que, em resposta, ocorre seu relaxamento (COLEMAN; TARE;
PARKINGTON,2001). O mecanismo de hiperpolariza¢do ¢ mediado com base no local do evento,
ocorrendo um aumento na concentragdo dos ions de calcio([Ca*']i), ativando canais de ions de
potassio (K") dependentes de na reagdo de ions de calcio (Ca** (KCa)) e K'; em seguida, ocorre uma
sintese das substancias, gerando sinapses capazes de difundir por meio das membranas comunicantes
mioendoteliais para musculo liso vascular, ocorrendo uma resposta endotelial,dessa maneira, a hiper-
polarizacao ¢ transferida para musculo, o FHDE ativa canais de K* e causa hiperpolariza¢ao dependente
do endotélio acompanhado pelo fechamento da canais de Ca?* sensiveis a voltagem (VCa*") que resul-
tam em relaxamento (LUKSHA; AGEWALL; KUBLICKIENE, 2009).

Quando o equilibrio entre os fatores contrateis e relaxantes das células endoteliais sao sus-
pensos ocorre uma disfungdo endotelial, provocando a diminui¢do de ON, da PGI2 e do FHDE.
A sensibiliza¢do diminuida dos fatores de relaxamento pode ocasionar uma aceleracao da coagulagao
intravascular, um aumento da proliferagdo de células musculares lisas, levando a hipertrofia e/ou

hiperplasia da parede vascular (CARVALHO et al., 2001).
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A disfun¢do endotelial tem sido observada em fatores cardiovasculares bem estabelecidos,
como a hipertensao (CARVALHO et al.,2001), a obesidade (HIGASHI et al., 2001), o diabetes mellitus
(SABBATINELLI et al., 2017), e, também, a insuficiéncia cardiaca, que esta claramente associada
ao estresse oxidativo (HEITZER et al., 2001), considerado como uma das caracteristicas no desen-
volvimento da aterosclerose (DAIBER et al., 2016) também associado ao tromboembolismo venoso
(CUI et al., 2020).

Estratégias terapéuticas sao capazes de melhorar a fun¢@o endotelial diminuido ou, até mesmo,
evitando outros fatores de risco. Entre essas estratégias estdao as ndo farmacoldgicas, que sao: redugdo
de peso corporal, guiada por uma dieta adequada, obtendo resultados satisfatorios na diminuig¢do da
inflama¢ao como também na liberagdo de citocinas circulantes nos vasos (ZICCARDI et al., 2002),
a restri¢dao da ingestao de sal, obtendo a melhora o tonus do vaso, como a reducao da sua rigidez por
meio da liberacdo de ON (OBERLEITHNER et al., 2007), e também da atividade fisica, que melhora
a circulagdo sanguinea, diminuindo o estresse oxidativo (HIRATA et al., 2010).

Quanto as estratégias farmacologicas, sugere-se a utilizagdo de medicamentos como, o0s
antagonistas de canais de calcio (HIRATA et al., 2010), os betas bloqueadores (HILLEBRAND
et al., 2009), os inibidores de enzima conversora da angiotensina (ECA) (SALAH et al., 2018),
os antagonistas de receptores da angiotensina (HE et al.,2020), os inibidores de renina (IMANISHI
et al.,2008), as estatinas (NISSEN, 2006), ¢ as ezetimibas (TAKASE et al., 2017).

Nesse contexto, plantas medicinais sdo conhecidas por possuirem um gama de propriedades
farmacologicas, devido a seus compostos, por exemplo, os polifendlicos, alguns estudos abordam
esses compostos como fonte terapéutica alternativa (ALVES et al., 2020).

Na literatura, emcontram-se estudos com extratos oriundos de folhas da planta 7oona sinensis
(Juss.), conhecida como Mogno chinés, (LIAO et al., 2009) da Ipomoea batatas Lam, conhecida como
batata doce roxa (CHEN et al., 2011), da Rubus suavissimus, conhecida como amora-preta chinesa
(HSEU et al., 2011); foram evidenciados seus efeitos antiangiogénicos, inibindo a formacao de novas
células endoteliais e maturagdao de novos vasos. Esses efeitos ocorreram devido a presenca do acido
galico em suas composi¢des (LIAO et al., 2009; HSEU et al., 2011; CHEN et al., 2011). A adminis-
tracao de compostos isolados do acido galico foi utilizada como um método de forma preventiva e/ou
como tratamento na redugao de niveis elevados de lipidios no sangue e inflamac¢des (CHOUBEY et al.,
2015), como inibidor da agregacdo plaquetaria e da trompobina (ZHANG et al., 2021), nas hiperli-
pidemias (IBITOYE; AJIBOYE, 2017), no acidente vascular cerebral (BOK et al., 2000) e também
como ativador de contato para a endogenética da coagulagdo, a fim de explorar anomalias de coagu-
lacdo (ROISINV; STEURS; QUENTINY, 2002).

O acido gélico (acido 3,4,5-trihidroxibenzoico) ¢ um composto polifenolico amplamente en-
contrado na natureza, tais como em folhas de (Toona sinensis) (HSEU et al., 2011), raizes e cascas

de romas (BENSAAD et al., 2017) em nozes (MANACH et al.,2004) em algumas espécies de plantas
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de madeira dura, como o carvalho (Quercus robus)(EYLES et al., 2004), em frutas, como pequi
(FIGUEIREDO et al., 2016), jabuticaba (INADA et al., 2015), maca gala (SOARES et al., 2008),
castanha de caju (CHAVES et al., 2010), uva (PASINI et al., 2019), mamao, banana (SEPTEMBRE-
-MALATERRE et al., 2016) e também em bebidas processadas, tais como vinhos tintos e cha verdes
(MOHAPATRA;MONDAL;PATI, 2006).

Existem relatos na literatura de que o acido galico tem efeitos terap€uticos benéficos tais
como: anticarcinogé€nico (CHIA et al., 2010) antimutagénico (JAGAN et al., 2008) antiproliferativo,
hepatoprotetor (CHEN et al., 2011), antiangiogénico (HSEU et al., 2011), antiviral (AHN et al., 2002),
antibacteriano contra varios patdgenos, incluindo a Escherichia coli, o Staphylococcus aureaus, o
Pseudomonas aeuginosa e a Klebsiella pneumonia (VAQUERO; ALBERTO; NADRA, 2007).

Oliveira e colaboradores (2016) observaram os efeitos do acido galico na resposta cardiovas-
cular em ratas, em que este fendlico foi capaz de apresentar agdo antioxidante, desencadeando aber-
tura nos canais de K', auxiliando a fosforilagdo do ¢xido nitrico sintase endotelial, promovendo um
relaxamento dependente e independente do endotélio.

Em estudo do perfil lipidico em pacientes diabéticos, foi avaliada a capacidade do 4cido galico
de reduzir a low density lipoprotein (LDL), evitando os danos nas células endoteliais (FERK et al.,
2018). Em ratos diabéticos, o acido géalico influenciou um aumento do relaxamento do leito vascular
mesentérico a histamina (BADAVI et al., 2017).

Rashid et al. (2018) confirmaram agdo anti-inflamatdria e preventiva da disfuncao endotelial em
ratos hipertensos e cirrdticos, por meio de estudos com extratos da groselha preta contendo acido galico.

Devido as inimeras publica¢des com base no acido galico e seus derivados, ha um crescente
interesse em avaliar os efeitos na resposta vascular, tais como o seu mecanismo de agdo e as prova-
veis interagdes com os vasoprotetores. O objetivo desta revisao ¢ analisar e verificar os estudos que

comprovam a interagao do acido galico com o FHDE na resposta vascular.

METODO

Para o segmento do estudo, utilizou-se o método de pesquisa bibliografica, o qual consiste na
analise da bibliografia, para o levantamento e avaliacdo do que ja foi produzido sobre o assunto que ¢
tema da pesquisa cientifica, caracterizando tal pesquisa como uma revisao da literatura.

O levantamento de dados foi realizado na base de dados PubMed, utilizando-se como
descritores os termos acido galico, disfuncao endotelial, fator hiperpolarizante derivado do endotélio
e endotélio vascular, fazendo uso quando necessario, do conector “e”.

A pesquisa deu-se entre os meses de julho a outubro de 2021 e, incluiram-se no estudo as biblio-

grafias produzidas entre os anos de 2011 a outubro de 2021, por apresentarem maior atualizacao cientifica.
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Foram alvos desde estudo, produ¢des que relatavam o uso e os beneficios do acido galico

em animais € os seus possiveis efeitos sobre a resposta vascular atribuindo ao fator hiperpolarizante

derivado do endotélio, excluindo-se desde estudo, artigos de revisao, artigos nao publicados em por-

tugués e inglés, teses, monografias, capitulos de livros, dissertagdes e aqueles que ndo atendiam aos

objetivos da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

ApoOs a apuragao, obteve-se o montante de 10 (dez) achados. Os artigos incluidos foram dis-

postos de acordo com os seguintes critérios: autores, ano, modelo de estudo, objetivo e principais

resultados de cada estudo (tabelal), sendo assim, esses dados foram analisados conforme o objetivo

deste trabalho.

Tabela 1 - Artigos selecionados sobre estudos dos efeitos do acido galico na resposta vascular e

interagdo com o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE), contendo autor, ano,

modelo de estudo, objetivo e principais resultados.

Modelo
N¢ Autor (ref.) Ano Objetivo
de estudo

Principais resultados

Analisar efeitos do extrato
hidroalcéolico da fruta Nitraria
sibirica Pall, em ratos espontanea-
mente hipertensos

1 SENEJOUX et al. 2012 In vivo, ex vivo

Investigar as respostas vasculares
em ratos jovens e de meia idade
apos o consumo de vinho tinto com

foco no polifenolico acido galico

IDRIS KHODJA . .
2 2012 In vivo, ex vivo
et al.
Investigar o consumo de vinho
tinto durante 4 semanas em ratos
. . de meia idade, quantificando os po-
3 DALROS et al. 2012 In vivo, ex vivo

lifenois e a sua atuagdo na resposta

da disfung¢ao endotelial

O estudo evidenciou que o extrato
hidroalcoolico de Nitraria sibirica
Pall contendo 23,6 +/- 0,03 de acido
galico por grama, foi capaz de indu-
zir o vasorrelaxamento ocorrendo
uma ativagao da sintese do 6xido
nitrico induzindo a produgao do
FHDE nos vasos, confirmando um

efeito hipotensor significativo
Percebi -se que o 4cido galico con-

tido no vinho tinto ajudou a exercer
alguns papéis na artéria mesentéri-
ca, como, a¢des antioxidante e va-
sorelaxante, mediados por vasodi-
latares o ON e o FHDE. Ocorrendo
uma melhora a disfungéo endotelial
como também uma prote¢do nas

células contra o envelhecimento
Confirmou-se uma melhora signifi-

cativa no relaxamento do endoté-
lio mediado pelo ON e o FHDE,
ocorrendo um retardo na disfungao
endotelial e prote¢do nas células

contra o envelhecimento
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4 KIM et al.

ALBUQUE RQUE

et al.

6 BADAVI et al.

7 RASHID et al.

TOKOUDA GBA

et al.

AEKTHAM
MARAT;
9 PANNANGP
ETCH;

TANGSUCH ARIT.

MUNOZ-BERNAL

et al.

2013

2017

2017

2018

2018

2020

2021

In vivo, ex vivo

In vivo, ex vivo

e in vitro

In vivo, ex vivo

In vivo, ex vivo

In vivo, ex vivo

In vivo, ex vivo

In vivo, ex vivo

Avaliar a capacidade fenolica con-
tida no suco de Aronia melacarpa
(chokberry) e sua atuagao na res-

posta vascular em células endote-

liais da artéria coronaria suina

Avaliar agdes, antioxidante e vaso-
dilatadora, nas artérias mesentéricas
superiores de ratos, através do extra-

to da casca de uva fermentada

Investigar os efeitos do acido
galico na resposta do leito vascular
mesentérico a histamina em ratos

diabéticos

Avaliar os efeitos do suco de gro-
selha preta rico em polifendis em

ratos hipertensos e cirroticos

Avaliar o uso terapéutico das
folhas do cajazeiro por meio de um
estudo fitoquimico em relagdo a

hipertensao

Investigar possiveis mecanismos
vasodilatadores em leitos arteriais
mesentéricas em ratos hipertensos
utilizando o extrato de folhas de

Moringa oleifera
Investigar a atuacao e os efeitos

do bagaco da uva e do vinho tinto,
demostrando atuagdo de outros

fenodlicos

Utilizou-se o equivalente de 7,15g
de 4cido galico (GAE) para estudo,
observaram a capacidade de
induzir relaxamentos dependen-
tes do endotélio, como também o
aumento na composi¢do de ONs

em alguns vasos
Observou-se agdes antioxidantes

pontuada com a quantificagdo do
acido galico uma melhora no tonus
vascular induzido pela a formagao
de ON e a estimulag@o do FHDE, e

agoes vasodilatadoras
Percebeu-se que durante o trata-

mento com acido galico o leito
vascular mesentérico a histamina
foi restaurando em resposta vaso-

dilatadora
Confirmou-se que, devido a

presenca do acido galico e sua
atuacdo vascular melhora na
resposta inflamatoria e prevengao

da disfung¢do endotelial.
Notificou-se a pesquisa que através

da determinacao dos polifenois
confirmam que houve atividade
vasodilatadora nas artérias dos
porcos devido a funcao do acido
galico, percebeu uma agdo vasodi-

latadora mediada por ON e FHDE
Observou-se que ocorreu um

relaxamento nos leitos arteriais
por meio de uma hiperpolazigdo
mediada pelo FHDE

A pesquisa confirmou que o teor

de acido galico presente no vinho
tinto e no bagaco de uva ¢ maior
em relag@o aos outros fenolicos
que corroboraram diretamente

nas pesquisas anteriores, que este
fendlico causa um vasorrelaxamen-
to mediado por FHDE e reafirma a

protecdo vascular

De acordo com os resultados exposto na tabela 1, o artigo de numero 1, pontua um estudo

feito a partir do extrato do fruto de Nitraria sibirica Pall, usado na medicina chinesa para tratar hiper-

tensdo em humanos através dos seus polifenois, desta vez o estudo verificou o teor fenolico do acido

galico através de um extrato hidroalcoolico do fruto, que em experimentos em ratos pode-se observar
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um vasorelaxamento, uma ativagao da sintese do ON e uma producdo de FHDE, confirmando um
efeito hipotensor vascular (SENEJOUX et al., 2012).

Os autores dos artigos 2 ¢ 3 afirmam que os efeitos foram menores no relaxamento quando
mediado pelo FHDE na artéria mesentérica, ambos confirmam que a ingestao de vinho tinto foi capaz
de evitar o estresse oxidativo vascular, prevenindo a disfunc¢do endotelial em ratos jovens, como tam-
bém retardar o envelhimento das células vasculares de ratos em meia idade, considerado para as duas
pesquisas que uma propor¢do, para cada 1 litro de vinho produziu 471mg/g de compostos fendlicos
totais, expressos em acido galico (IDRIS KHODIJA et al., 2012; DAL-ROS et al., 2012).

Os artigos 4, 6 e 7 evidenciaram os efeitos do acido galico como um potente vasodilatador
do endotélio, sendo capaz de induzir e ocasionar um aumento na composi¢ao de ONs e, em alguns
vasos sanguineos (KIM et al., 2013), restauraram o leito vascular (BADAVI et al., 2017), como
também observaram uma melhora na resposta inflamatoria e preven¢do da disfuncdo endotelial
(RASHID et al., 2018). Esses estudos nao relatam, nitidamente, a contribui¢do da via do FHDE,
mas ja ¢ sabido, que os vasodilatadores ON, PGI2 e o FHDE contribuem para o tonus vascular e a
reatividade nas artérias (BADAVI et al., 2017).

No artigo 5 os autores avaliaram atividade antioxidante vascular in vitro e ex vivo, em artérias
mesentéricas superiores de ratos, utilizando extratos de cascas de uvas fermentadas e nao fermen-
tadas, constataram que o extrato de uva fermentada teve uma atuagdo sobre o endotélio desnudo
ocasionando seu relaxamento, em conclusido, ocorreu uma atividade antioxidante, confirmaram uma
induc¢do ao relaxamento devido a interagdo do acido galico e as vias dependentes do endotélio, o ON
e o FHDE (ALBUQUERQUE et al., 2017).

O artigo de nimero 8 aborda um provavel efeito terapéutico contido nas folhas do cajazeiro
por uma determinagao fenodlica, a pesquisa confirma uma acao vasodilatadora nas artérias em porcos.
Os pesquisadores correlacionam que tal a¢do foi devido a fungdo ja relatada em outros estudos pelo
acido galico e corroboram que toda agdo foi mediada pelo ON e FHDE (TOKOUDAGBA et al., 2018).

Os autores do artigo de numero 9 investigaram a atuacdo do extrato das folhas de Moringa
oleifera, conhecida popularmente, como arvore da vida ou acacia branca, devido a presenga de poli-
fenois, sendo um deles, o acido galico, e foi possivel observar um efeito vasodilator natural exercido
contra a hipertensao. Sua atuagao ocorreu por meio de uma hiperpolariza¢do mediada pelo FHDE em
acao dependente do endotélio (AEKTHAMMARAT; PANNANGPETCH; TANGSUCHARIT, 2020).

A pesquisa de nimero 10, confirma que o teor de acido galico presente no bagaco da uva e no
vinho tinto ¢ maior em relacdo aos outros fendlicos, e corroboram para os resultados das pesquisas an-
teriores, como, o vasorrelaxamento mediado pela via do FHDE e a confirmagdo de protecao vascular
(MUNOZ-BERNAL et al., 2021).

O metabolismo oxidativo excessivo ¢ um dos principais fatores que desencadeiam doengas

vasculares, essa complicagdo vascular ocorre devido uma diminui¢ao da biodisponibilidade de ON,
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principal agente vasodilatador, por efeito deletério de radicais livres. Dessa forma, compostos fendli-
cos que possuem ac¢ao antioxidante, como o acido galico, se destacam como agentes promissores na

protecao dos vasos sanguineos.

CONCLUSAO

Pelos estudos analisados, foi possivel afirmar que o acido galico exerce, simultaneamente, um
efeito vasorrelaxante dependente do endotélio e um efeito anti-hipertensivo sempre mediado pelas
vias ON e FHDE, melhorando a disfungao endotelial e protegendo as células contra o envelhecimento.

Os estudos sugerem que o acido gélico pode ser um futuro agente terapéutico em doencas
vasculares relacionadas a disfuncao endotelial e a hipertensdao, bem como no tratamento de doengas
cardiovasculares.

Como proposta para trabalhos futuros, sugerem-se pesquisas com estudos mais aprofunda-
dos da relagado efetividade com a via do FHDE, como também provaveis efeitos de toxicidade no

sistema vascular.
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