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RESUMO

A hipertensão arterial sistêmica e o diabetes mellitus são doenças

crônicas não transmissíveis (DCNT) que representam um grande

desafio para a saúde mundial. Essas condições, que persistem ao

longo do tempo, têm causado a perda de muitas vidas globalmente.

A hipertensão é caracterizada pelo aumento da pressão arterial,

enquanto o diabetes é uma doença metabólica que resulta em

níveis elevados de glicose no sangue. Segundo dados da

Organização Mundial da Saúde (OMS), as DCNTs são responsáveis

por cerca de 70% das mortes em todo o mundo. Estima-se que cerca

de um bilhão de pessoas sofram de hipertensão e

aproximadamente 463 milhões tenham diabetes. A falta de estudos

sistemáticos sobre a toxicidade do Allium cepa em pacientes que

utilizam metformina e enalapril levanta preocupações sobre

possíveis interações adversas e efeitos colaterais indesejados. Avaliar

a toxicidade comparativa entre produtos naturais e sintéticos em

pacientes crônicos com Hipertensão e Diabetes, identificar os

principais mecanismos de toxicidade associados a esses produtos e

estabelecer métodos de avaliação eficazes. A metodologia adotada

incluirá uma revisão sistemática da literatura para identificar estudos

relevantes. Serão utilizadas abordagens farmacológicas e

toxicológicas para avaliar a segurança dos produtos naturais e

sintéticos em pacientes com Hipertensão e Diabetes. Serão

empregados métodos estatísticos para analisar e comparar os

resultados. Com base nas investigações realizadas, espera-se que

este estudo contribua para um entendimento mais profundo das

interações e toxicidades entre diferentes fármacos, especialmente

em misturas que envolvem metformina, enalapril e produto natural.

Palavras-chave: Allium cepa. Toxicidade. Doença Crônica.



ABSTRACT

Arterial hypertension and diabetes mellitus are noncommunicable

chronic diseases (NCDs) that represent a major global health

challenge. These long-term conditions have been responsible for a

significant number of deaths worldwide. Hypertension is

characterized by elevated blood pressure, while diabetes is a

metabolic disorder resulting in high blood glucose levels. According

to data from the World Health Organization (WHO), NCDs account

for approximately 70% of all deaths globally. It is estimated that

around one billion people suffer from hypertension and

approximately 463 million live with diabetes. The lack of systematic

studies on the toxicity of Allium cepa in patients using metformin

and enalapril raises concerns about potential adverse interactions

and undesirable side effects. This study aims to evaluate the

comparative toxicity between natural and synthetic products in

chronic patients with hypertension and diabetes, identify the main

mechanisms of toxicity associated with these products, and

establish effective evaluation methods. The methodology will

include a systematic literature review to identify relevant studies.

Pharmacological and toxicological approaches will be used to assess

the safety of natural and synthetic products in patients with

hypertension and diabetes. Statistical methods will be employed to

analyze and compare the results. Based on the investigations

conducted, this study is expected to contribute to a deeper

understanding of drug interactions and toxicities, especially in

combinations involving metformin, enalapril, and natural products.

Keywords: Allium cepa. Toxicity. Chronic Disease.

1. INTRODUÇÃO



A hipertensão e o diabetes mellitus são condições crônicas de saúde

que afetam milhões de pessoas em todo o mundo, frequentemente

coexistindo e aumentando o risco de complicações cardiovasculares.

O tratamento dessas condições geralmente envolve o uso de

medicamentos como metformina, um antidiabético amplamente

prescrito, e enalapril, um inibidor da enzima conversora de

angiotensina (IECA) utilizado para controle da pressão arterial.

Embora esses fármacos sejam eficazes, sua segurança e potencial

toxicidade em combinação com agentes naturais, como o Allium

cepa (cebola), ainda não estão completamente esclarecidos.

É conhecido por suas propriedades benéficas à saúde, incluindo

efeitos hipotensores e antidiabéticos, que têm sido explorados na

medicina popular. No entanto, a automedicação com plantas

medicinais pode acarretar riscos, especialmente quando combinada

com medicamentos convencionais. A falta de estudos sistemáticos

sobre a toxicidade do Allium cepa em pacientes que utilizam

metformina e enalapril levanta preocupações sobre possíveis

interações adversas e efeitos colaterais indesejados.

A pesquisa visa avaliar a toxicidade de produtos naturais e sintéticos

em pacientes crônicos com Hipertensão e Diabetes, preenchendo

uma lacuna na literatura científica. A análise comparativa desses

produtos fornecerá insights valiosos sobre os riscos e benefícios

associados ao seu uso terapêutico em condições crônicas. O manejo

dessas condições frequentemente envolve o uso de medicamentos

sintéticos, como a metformina para diabetes e a losartana para

hipertensão. No entanto, o aumento da busca por alternativas

naturais tem destacado produtos como o Allium cepa, conhecido

por suas propriedades benéficas à saúde.



Este estudo visa avaliar os níveis de toxicidade de produtos naturais

e sintéticos, comparando o Allium cepa com a metformina e a

losartana em pacientes com hipertensão e diabetes. A escolha do

Allium cepa se justifica não apenas por suas propriedades

farmacológicas, mas também por seu histórico de uso na medicina

popular. A compreensão da toxicidade desses compostos é essencial

para garantir a segurança e eficácia no tratamento de condições

crônicas, contribuindo assim para a melhoria da qualidade de vida

dos pacientes.

Por meio desta avaliação, esperamos identificar potenciais riscos e

benefícios associados a cada um dos tratamentos, oferecendo

insights valiosos para a prática clínica e a pesquisa em saúde.

Baseia-se na necessidade de compreender os potenciais efeitos

tóxicos dos produtos naturais e sintéticos, dada a prevalência de

Hipertensão e Diabetes. A incidência dessas doenças crônicas

representa um desafio significativo para sistemas de saúde em todo

o mundo, justificando a investigação inovadora. Além disso, a

pesquisa busca oferecer informações relevantes para a prática

farmacêutica, possibilitando a tomada de decisões mais informadas

sobre os tratamentos disponíveis para pacientes com essas

condições.

1.1. Objetivos

Avaliar a toxicidade comparativa entre produtos naturais e sintéticos

em pacientes crônicos com Hipertensão e Diabetes.

Identificar os principais mecanismos de toxicidade associados a

esses produtos e estabelecer métodos de avaliação eficazes.



A pesquisa pretende fornece recomendações práticas para

profissionais de saúde e promover uma compreensão mais

aprofundada dos riscos e benefícios relacionados ao uso desses

produtos em condições crônicas.

2. METODOLOGIA DE PESQUISA

O presente estudo será conduzido por meio de uma revisão

sistemática da literatura, com abordagem qualitativa e

quantitativa, seguindo as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

2.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo-analítico, de caráter exploratório,

com foco na avaliação comparativa da toxicidade do Allium cepa em

associação com fármacos sintéticos (metformina e enalapril)

utilizados por pacientes com hipertensão arterial e diabetes mellitus.

2.2. Estratégia de Busca

A busca será realizada nas bases de dados científicas: PubMed,

Scopus, Web of Science, SciELO e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS).

Serão utilizados descritores controlados (MeSH e DeCS) e palavras-

chave combinadas por operadores booleanos (AND, OR), tais como:

a. “Allium cepa”

b. “toxicity”

c. “drug interactions”



d. “metformin”

e. “enalapril”

f. “hypertension”

g. “diabetes mellitus”

2.3. Critérios de Inclusão e Exclusão

Critérios de inclusão

a. Estudos publicados nos últimos 15 anos;

b. Artigos originais, ensaios clínicos, estudos experimentais in

vivo e in vitro;

c. Estudos que abordem toxicidade, interações medicamentosas

ou efeitos adversos relacionados aos compostos investigados;

d. Publicações nos idiomas português, inglês ou espanhol.

Critérios de exclusão:

a. Estudos duplicados;

b. Revisões narrativas sem metodologia clara;

c. Trabalhos sem dados toxicológicos relevantes;

d. Estudos com amostras não relacionadas à hipertensão ou

diabetes.



2.4. Extração e Análise dos Dados

Os dados serão extraídos por dois revisores independentes,

utilizando formulário padronizado contendo:

a. Tipo de estudo

b. Tamanho amostral

c. População estudada

d. Tipo de intervenção/exposição

e. Desfechos toxicológicos

f. Principais resultados

Será realizada análise qualitativa descritiva dos achados e, quando

possível, análise quantitativa comparativa (meta-análise), utilizando

medidas de efeito como risco relativo (RR), odds ratio (OR) e

intervalo de confiança de 95%.

2.5. Avaliação da Qualidade Metodológica

A qualidade dos estudos incluídos será avaliada por meio de

instrumentos específicos, como:

a. Escala de Jadad (ensaios clínicos)

b. Checklist STROBE (estudos observacionais)

c. Diretrizes ARRIVE (estudos experimentais)



2.6. Aspectos Éticos

Por se tratar de uma revisão sistemática baseada em dados

secundários já publicados, não será necessária submissão ao Comitê

de Ética em Pesquisa. Contudo, serão respeitados os princípios

éticos de integridade científica e adequada citação das fontes.

2. RESULTADOS E DISCUSSÕES

A hipertensão arterial e o diabetes mellitus são doenças crônicas

não transmissíveis (DCNT) que representam um grande desafio para

a saúde mundial. Essas condições, que persistem ao longo do

tempo, têm causado a perda de muitas vidas globalmente. A

hipertensão é caracterizada pelo aumento da pressão arterial,

enquanto o diabetes é uma doença metabólica que resulta em

níveis elevados de glicose no sangue.

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), as DCNTs

são responsáveis por cerca de 70% das mortes em todo o mundo.

Estima-se que cerca de um bilhão de pessoas sofram de hipertensão

e aproximadamente 463 milhões tenham diabetes. No Brasil, essas

doenças são responsáveis por cerca de 70% dos óbitos, destacando-

se como as principais causas de morbidade e mortalidade.

Nos últimos anos, a prevalência dessas doenças aumentou,

representando um grande desafio para o sistema de saúde pública.

A distribuição dessas doenças é desigual, atingindo mais

frequentemente grupos vulneráveis, como pessoas de baixa renda,

idosos e aqueles com sobrepeso ou obesidade.

3.1. Fisiopatologia e Tratamento Convencional



A hipertensão arterial é caracterizada pelo aumento persistente da

pressão arterial nas artérias. Isso pode resultar de diversos fatores,

como aumento do volume sanguíneo, resistência vascular periférica

elevada, disfunção endotelial e ativação do sistema nervoso

simpático. A hipertensão pode levar a complicações graves, como

doenças cardiovasculares, AVC e insuficiência renal.

O fármaco de primeira linha frequentemente prescrito é o inibidor

da enzima conversora de angiotensina (IECA), como o enalapril. Os

IECAs ajudam a relaxar os vasos sanguíneos, diminuindo a pressão

arterial.

O diabetes mellitus, especialmente o tipo 2, é caracterizado pela

resistência à insulina e/ou deficiência na secreção de insulina. Isso

resulta em hiperglicemia (aumento dos níveis de glicose no sangue)

e pode levar a complicações crônicas, como doenças

cardiovasculares, neuropatia e nefropatia.

Tratamento Convencional: O tratamento inclui alterações na dieta,

atividade física e, muitas vezes, medicamentos. O fármaco de

primeira linha para diabetes tipo 2 é a metformina, que atua

reduzindo a produção de glicose no fígado e melhorando a

sensibilidade à insulina.

3.2. Produtos Naturais e Sintéticos: Origens e Características

Os produtos naturais originam-se de fontes biológicas, como

plantas, animais e microrganismos. Possuem uma composição

complexa e podem apresentar uma variedade de compostos

bioativos. São frequentemente utilizados na medicina tradicional e

em fitoterapia devido às suas propriedades terapêuticas.



Os produtos sintéticos produzidos artificialmente em laboratórios

por meio de reações químicas. São formulados para ter

propriedades específicas e maior controle sobre sua eficácia e

segurança. Comumente utilizados em medicamentos

convencionais, podem oferecer vantagens como custo reduzido e

maior disponibilidade. Essas duas categorias desempenham papéis

complementares na farmacologia e na indústria de saúde.

O Allium cepa, conhecido como cebola, foi escolhido para o estudo

de avaliação farmacológica em pacientes com hipertensão e

diabetes devido a várias razões:

Propriedades Medicinais: O Allium cepa possui compostos

bioativos, como flavonoides e sulfóxidos, que demonstraram

efeitos antioxidantes, anti-inflamatórios e potencial de redução

da pressão arterial e níveis de glicose.

•

Uso Tradicional: Historicamente, a cebola tem sido utilizada na

medicina popular para tratar várias condições, incluindo

hipertensão e diabetes, o que justifica sua investigação

científica.

•

Baixa Toxicidade: Estudos sugerem que o Allium cepa possui

um perfil de segurança favorável, tornando-o um candidato

interessante para comparação com medicamentos

convencionais como a metformina e o enalapril.

•

Interações Potenciais: A pesquisa sobre como o Allium cepa

pode interagir com os medicamentos sintéticos pode fornecer

insights valiosos sobre sua eficácia e segurança em

combinação com tratamentos convencionais.

•



3.3. Efeitos na Saúde

3.4. Efeitos na Hipertensão

3.5. Toxicidade de Produtos Naturais e Sintéticos

A toxicidade refere-se à capacidade de uma substância causar

danos ao organismo, e tanto produtos naturais quanto sintéticos

podem apresentar toxicidade, que pode ocorrer por diferentes

mecanismos. Um dos principais mecanismos é a interferência

metabólica, onde os produtos alteram as vias metabólicas normais,

resultando em acúmulo de metabólitos tóxicos. Por exemplo,

compostos presentes em algumas plantas podem inibir enzimas

responsáveis pela metabolização de fármacos, levando a efeitos

adversos.

Antioxidante: Os

antioxidantes

presentes na

cebola ajudam a

combater o

estresse

oxidativo no

corpo, que está

associado a

várias doenças

crônicas.

Anti-

inflamatório: Os

compostos da

cebola podem

ajudar a reduzir

a inflamação, o

que é benéfico

para a saúde

geral.

Saúde

Cardiovascular:

A cebola pode

ajudar a reduzir

a pressão

arterial e os

níveis de

colesterol,

contribuindo

para a saúde

cardiovascular.

Propriedades

Antimicrobianas

: A cebola tem

sido estudada

por suas

propriedades

antimicrobianas,

que podem

ajudar a

combater

infecções.

Redução da Pressão Arterial:

Estudos sugerem que o consumo

de cebola pode ter um efeito

positivo na redução da pressão

arterial, possivelmente devido à

presença de compostos que

promovem a vasodilatação e

melhoram a circulação sanguínea.

Suplementação: Algumas

pesquisas indicam que a

suplementação com extratos de

cebola pode ser benéfica para

indivíduos hipertensos, embora

mais estudos sejam necessários

para determinar a dosagem e a

forma mais eficaz de consumo.



Outro mecanismo importante é o estresse oxidativo, que se

caracteriza pela produção excessiva de radicais livres, danificando

células e tecidos. Tanto produtos naturais quanto sintéticos podem

induzir esse estresse, causando lesões celulares. Além disso, certos

compostos podem agir diretamente nas células, interagindo com

estruturas como membranas ou proteínas, resultando em

desestruturação ou inativação celular.

Reações alérgicas também são um aspecto relevante da toxicidade,

especialmente em relação a produtos naturais, que podem

desencadear respostas imunológicas indesejadas. O acúmulo e a

toxicidade crônica são preocupações particularmente significativas

em relação a produtos sintéticos, que podem se acumular no

organismo ao longo do tempo e causar efeitos adversos.

Ademais, alguns compostos podem causar dano ao DNA, levando a

mutações e potencialmente contribuindo para o desenvolvimento

de câncer ou problemas congênitos. Por fim, a disfunção endócrina

pode ocorrer quando certas substâncias mimetizam ou interferem

com hormônios, afetando o sistema endócrino e provocando

distúrbios hormonais.

Compreender esses mecanismos é fundamental para a avaliação da

segurança dos produtos utilizados no tratamento de doenças

crônicas, permitindo decisões terapêuticas mais informadas e

eficazes.

3.6. Comparação de Toxicidade Entre Produtos Naturais e

Sintéticos

No que se refere às misturas binárias, todas aquelas que incluem

metformina demonstram um efeito hormético. Um estudo apontou



as combinações binárias (sinvastatina + omeprazol, sinvastatina +

diazepam e diazepam + omeprazol) revelam toxicidade, superando

os níveis previstos pelos modelos de Adição de Concentração (AC) e

Ação Independente (AI), caracterizando um sinergismo. Em relação

às misturas ternárias, todas se mostraram tóxicas, com efeitos

próximos aos estimados pelo modelo AC. A combinação de

metformina + sinvastatina + diazepam destaca-se como a mais

tóxica entre as ternárias, evidenciando a interação entre sinvastatina

e diazepam, que já havia apresentado alta toxicidade nas misturas

binárias.

Por fim, a mistura quaternária gera um dos maiores níveis de

toxicidade observados neste estudo (CE10 de 16,23%), mesmo com as

concentrações dos quatro compostos na amostra abaixo do nível

onde não se observa efeito (CENO). Quanto à conformidade dos

resultados com as previsões dos modelos AC e AI, a maioria dos

valores está próxima do esperado, exceto nos casos de hormesis ou

na mistura quaternária. Os dados tendem a se alinhar mais com o

modelo AC do que com o AI, embora essa adequação não seja exata.

Isso indica que prever com precisão a toxicidade de misturas sem

testes experimentais é inviável.

Além disso, foram identificados subprodutos resultantes das

misturas analisadas, muitos dos quais são comuns a diferentes

combinações. Exemplos incluem C9H20NO, C6H11N6O, C16H9N2O,

C4H7N12, e, em particular, C6H18N3O3 e C14H42N3O2. É necessário

realizar mais testes para confirmar as razões pelas quais algumas

misturas se mostram mais tóxicas que outras. No entanto, a

identificação de subprodutos neste estudo ressalta que a

combinação de duas substâncias químicas pode gerar novos

compostos, os quais influenciam a sobrevivência de organismos



vivos. Outros autores (HASSOLD e BACKHAUS, 2014; SANTOS et al.,

2014; LONG et al., 2016) também discutem essa questão, destacando

a toxicidade da metformina.

Um estudo apresentado na XXV Jornada de Iniciação Científica do

CTI Renato Archer analisa a toxicidade de fármacos anti-

hipertensivos em relação às suas estruturas químicas. O estudo

classificou a toxicidade com base em valores de LD50 (mol/kg),

identificando que drogas com mais átomos de flúor tendem a ter

melhores índices de toxicidade, enquanto estruturas mais longas e

complexas demonstraram maior toxicidade

O LD50 do enalapril em ratos é relatado como 2973 mg/kg,

enquanto a letalidade foi observada em doses únicas superiores a

1000 mg/kg em camundongos e acima de 1775 mg/kg em ratos.

Isso indica que o enalapril possui uma toxicidade relativamente

baixa em comparação com outras substâncias, mas ainda assim

pode ser perigoso em doses elevadas.

Efeitos Adversos Comuns mais associados ao uso de enalapril

incluem:

a. Hipotensão: A queda da pressão arterial pode ocorrer,

especialmente após a primeira dose.

b. Tontura e Fadiga: Sintomas que podem surgir devido à

redução da pressão arterial.

c. Tosse: Um efeito colateral comum relacionado ao uso da IECA.



d. Angioedema: Embora raro, é um acontecimento grave que

pode ocorrer em pacientes sensíveis

Embora não se concentre especificamente no Allium cepa, um

artigo revisou o efeito terapêutico de plantas medicinais, incluindo o

uso de Allium sativum (alho), que possui propriedades benéficas no

controle da hipertensão. Uma pesquisa sugere que compostos

presentes em plantas medicinais podem depender dos níveis

pressóricos devido a seus metabólitos secundários

A toxicidade do Allium cepa em geral não é amplamente

documentada em relação a hipertensos. Estudos sobre outras

plantas e seus efeitos em modelos de hipertensão indicam que uma

análise da toxicidade deve ser feita para garantir a segurança no uso

de infusões e chás medicinais como alternativas terapêuticas.

3.7. Implicações para a Saúde Pública

As implicações para a saúde pública derivadas do estudo sobre a

toxicidade de misturas de fármacos, bem como o uso de plantas

medicinais, são diversas e significativas. Primeiramente, é crucial

que as interações entre medicamentos sejam cuidadosamente

avaliadas para prevenir efeitos adversos inesperados, o que implica

na necessidade de reguladores de saúde realizarem estudos

abrangentes sobre combinações medicamentosas.

Médicos e farmacêuticos devem estar cientes dos potenciais

toxicidades e interações entre os medicamentos que prescrevem,

uma prática essencial para a clínica segura e eficaz. A educação dos

pacientes também é fundamental, pois eles devem ser informados

sobre os riscos de misturas medicamentosas e o uso de fitoterápicos.



As políticas de saúde devem incluir diretrizes claras sobre o uso de

medicamentos e tratamentos alternativos, enfatizando a

importância de políticas que incentivem a pesquisa e a revisão

contínua da segurança dos medicamentos. Também é necessário

aumentar o financiamento para estudos sobre toxicidade e

interações medicamentosas, o que pode levar a uma melhor

compreensão dos riscos e benefícios dos tratamentos.

Implementar ou reforçar sistemas de monitoramento para registrar

e analisar efeitos adversos pode ajudar na identificação precoce de

problemas relacionados a combinações de medicamentos. Quanto

ao uso de plantas medicinais, é fundamental que sua utilização seja

acompanhada por pesquisas rigorosas sobre toxicidade e interações

com medicamentos prescritos, assegurando a segurança dos

pacientes que buscam essas alternativas.

3. CONCLUSÃO

Nos resultados esperados para este projeto de pesquisa, espera-se

alcançar um aprofundamento científico acerca das interações e dos

potenciais efeitos tóxicos envolvendo fármacos amplamente

utilizados no tratamento da hipertensão arterial e do diabetes

mellitus, especialmente a metformina e o enalapril, bem como sua

possível associação com o produto natural Allium cepa.

Pretende-se demonstrar, por meio de análises experimentais, que a

combinação entre substâncias, sejam elas sintéticas, naturais ou

mistas, pode resultar em efeitos distintos daqueles observados

quando administradas isoladamente, incluindo possíveis interações

sinérgicas, antagônicas ou efeitos horméticos.



Espera-se também identificar e caracterizar os níveis de toxicidade

das misturas binárias, ternárias e quaternárias, evidenciando quais

associações apresentam maior risco biológico.

A análise comparativa entre os resultados experimentais e os

modelos teóricos de predição de toxicidade, como Adição de

Concentração e Ação Independente, deverá contribuir para verificar

a confiabilidade desses modelos, demonstrando suas limitações e

reforçando a necessidade de validação prática por meio de ensaios

laboratoriais.

Outro resultado esperado é a identificação de possíveis subprodutos

formados a partir das interações químicas entre os compostos

estudados, destacando que novas substâncias podem surgir dessas

combinações e influenciar significativamente a toxicidade

observada. Essa constatação poderá ampliar o entendimento sobre

os mecanismos envolvidos nas interações medicamentosas e seus

impactos sobre organismos vivos.

Contribuir para a discussão sobre a segurança do uso concomitante

de medicamentos convencionais e produtos naturais, fornecendo

subsídios científicos para decisões clínicas mais seguras. Os achados

poderão orientar profissionais de saúde quanto aos riscos de

associações medicamentosas e do uso indiscriminado de

fitoterápicos, além de fundamentar políticas públicas voltadas ao

monitoramento e à regulamentação de combinações

farmacológicas.

De modo geral, pretende-se que os resultados deste estudo

fortaleçam o conhecimento na área de toxicologia e farmacologia,

promovendo maior segurança terapêutica no tratamento de



doenças crônicas como hipertensão e diabetes, e incentivando a

realização de novas pesquisas sobre interações entre produtos

naturais e sintéticos.
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