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RESUMO 

 

O presente estudo investigou os efeitos antioxidantes e vasoprotetores de uma manteiga 

industrializada obtida das sementes de Platonia insignis Mart. (MIB) em modelo experimental 

de estresse oxidativo induzido por etanol, visando sua potencial aplicação no tratamento de 

doenças cardiovasculares. Inicialmente, foram revisados os mecanismos do estresse oxidativo 

na fisiopatologia da hipertensão arterial sistêmica, destacando o papel das espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio na disfunção endotelial e os efeitos deletérios do etanol sobre o sistema 

cardiovascular, bem como o potencial de compostos antioxidantes em restabelecer o equilíbrio 

redox. Em seguida, por meio de revisão sistemática baseada no protocolo PRISMA, foi 

realizada uma análise da literatura científica e de patentes publicada entre 2001 e 2020, 

evidenciando o uso de plantas medicinais no manejo da hipertensão e os mecanismos de ação 

dos seus princípios ativos. O estudo também abordou o potencial terapêutico de P. insignis, 

espécie amazônica da família Clusiaceae, reconhecida por seus metabólitos bioativos com 

propriedades antioxidantes. Revisões fitoquímicas indicaram que diferentes partes da planta e 

compostos isolados, como a benzofenona garcinielliptona FC e a xantona γ-mangostina, 

apresentam capacidade de inibir a peroxidação lipídica, sequestrar radicais livres e modular vias 

celulares associadas ao estresse oxidativo, incluindo NRF2 e SIRT1, além de inibir enzimas 

pró-oxidantes como xantina oxidase e NADPH oxidase. Por fim, a investigação experimental 

in vivo com ratas Wistar demonstrou que a MIB, em doses de 25 e 50 mg/kg, modulou 

marcadores bioquímicos e antioxidantes, atenuou alterações histopatológicas hepáticas e 

cardíacas induzidas pelo etanol e melhorou a reatividade vascular, promovendo vasoconstrição 

adequada e vasorrelaxamento endotelial. Os resultados evidenciam que a manteiga de P. 

insignis possui potencial cardioprotetor frente ao estresse oxidativo e à disfunção vascular 

induzidos pelo etanol, reforçando a necessidade de estudos adicionais para elucidar seus 

mecanismos de ação e consolidar seu uso terapêutico. 

 

Palavras-chave: Platonia insignis; estresse oxidativo; antioxidante; vasorrelaxante; 

hipertensão; etanol.



 

 

ABSTRACT 

 

This study investigated the antioxidant and vasoprotective effects of an industrially produced 

butter obtained from the seeds of Platonia insignis Mart. (MIB) in an experimental model of 

ethanol-induced oxidative stress, aiming at its potential application in the treatment of 

cardiovascular diseases. Initially, the mechanisms of oxidative stress in the pathophysiology of 

systemic arterial hypertension were reviewed, highlighting the role of reactive oxygen and 

nitrogen species in endothelial dysfunction and the deleterious effects of ethanol on the 

cardiovascular system, as well as the potential of antioxidant compounds to restore redox 

balance. Subsequently, through a systematic review based on the PRISMA protocol, an analysis 

of the scientific literature and patents published between 2001 and 2020 was carried out, 

highlighting the use of medicinal plants in the management of hypertension and the mechanisms 

of action of their active principles. The study also addressed the therapeutic potential of P. 

insignis, an Amazonian species of the Clusiaceae family, recognized for its bioactive 

metabolites with antioxidant properties. Phytochemical reviews have indicated that different 

parts of the plant and isolated compounds, such as the benzophenone garcinielliptone FC and 

the xanthone γ-mangostin, have the ability to inhibit lipid peroxidation, scavenge free radicals, 

and modulate cellular pathways associated with oxidative stress, including NRF2 and SIRT1, 

as well as inhibit pro-oxidant enzymes such as xanthine oxidase and NADPH oxidase. Finally, 

in vivo experimental investigation with Wistar rats demonstrated that MIB, at doses of 25 and 

50 mg/kg, modulated biochemical and antioxidant markers, attenuated hepatic and cardiac 

histopathological alterations induced by ethanol, and improved vascular reactivity, promoting 

adequate vasoconstriction and endothelial vasorelaxation. The results show that P. insignis 

butter has cardioprotective potential against oxidative stress and vascular dysfunction induced 

by ethanol, reinforcing the need for further studies to elucidate its mechanisms of action and 

consolidate its therapeutic use. 

 

Keywords: Platonia insignis; oxidative stress; antioxidant; vasorelaxant; hypertension; 

ethanol. 
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CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) permanecem entre as principais causas de 

mortalidade mundial e são caracterizadas por processos fisiopatológicos complexos e 

multifatoriais (Benjamin et al., 2019). Entre esses mecanismos, destaca-se a produção excessiva 

de espécies reativas de oxigênio (ERO), cuja origem principal se encontra nas mitocôndrias 

(Kattoor et al., 2017; Samman et al., 2017; Holmström, Finkel, 2014).  

Embora desempenhem funções fisiológicas essenciais, como sinalização celular, defesa 

imune e modulação enzimática (Finkel, 2011; del Río, 2015) o desequilíbrio entre sua produção 

e os mecanismos antioxidantes resulta em estresse oxidativo, condição amplamente associada 

ao desenvolvimento de diversas patologias. No contexto das DCV, esse desequilíbrio reduz a 

biodisponibilidade de óxido nítrico, favorecendo vasoconstrição, aterogênese, disfunção 

endotelial e arritmias (del Río, 2015; Prado et al., 2021; Batty et al., 2020). 

O consumo crônico de etanol tem sido amplamente associado à indução de estresse 

oxidativo e ao aumento da pressão arterial, contribuindo para o desenvolvimento e progressão 

da hipertensão arterial ( Piano, 2017; Phillips et al., 2020). O etanol promove alterações redox 

em células endoteliais e miocárdicas, aumenta a produção de espécies reativas de oxigênio e 

reduz a atividade de sistemas antioxidantes, culminando em disfunção endotelial, 

vasoconstrição e lesão vascular (Ceron et al., 2018; Padovan et al., 2023). Esses efeitos 

evidenciam a relevância de modelos experimentais de estresse oxidativo induzido por etanol 

para investigar intervenções terapêuticas capazes de modular o equilíbrio redox e prevenir 

complicações cardiovasculares. 

Diante da relevância da via oxidativa na gênese das DCV, intensifica-se a busca por 

alternativas terapêuticas baseadas em antioxidantes naturais capazes de modular o desequilíbrio 

redox. Nesse cenário, o bacuri (Platonia insignis Mart.), espécie amazônica rica em metabólitos 

bioativos, tem despertado crescente interesse científico devido às suas potenciais propriedades 

antioxidantes, vasorrelaxantes e anti-inflamatórias relatadas em diferentes estudos fitoquímicos 

e farmacológicos (Costa Júnior, 2011a, 2011b; Arcanjo et al., 2014; Silva, 2019; Lindoso et al., 

2022). 

Com base nessas evidências e no potencial terapêutico dos produtos naturais, esta tese 

teve como objetivo geral investigar os efeitos antioxidantes e vasorrelaxantes de uma manteiga 

industrializada obtida das sementes de Platonia insignis (MIB) em modelo experimental de 

estresse oxidativo induzido por etanol, utilizando ensaios in vivo e ex vivo. 
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A estrutura do trabalho foi organizada em quatro capítulos integrados. O Capítulo I 

apresenta os fundamentos teóricos sobre o estresse oxidativo, os efeitos deletérios do etanol no 

sistema cardiovascular e o papel dos antioxidantes na modulação do desequilíbrio redox. O 

Capítulo II reúne uma revisão sistemática sobre o uso de produtos naturais no manejo da 

hipertensão arterial, contemplando tendências científicas e tecnológicas observadas nos últimos 

20 anos. O Capítulo III descreve o potencial farmacológico da P. insignis, abordando seus 

compostos bioativos e mecanismos associados às vias antioxidantes. Por fim, o Capítulo IV 

apresenta a investigação experimental com a MIB em modelo de estresse oxidativo induzido 

por etanol, avaliando parâmetros bioquímicos, histológicos e de reatividade vascular. 
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OBJETIVOS 

Objetivo Geral 

 

Investigar os efeitos antioxidantes e vasorrelaxantes induzidos por uma manteiga 

industrializada obtida das sementes de Platonia insignis Mart. (MIB) em modelo de estresse 

oxidativo, através de ensaios in vivo e ex vivo, para potencial aplicação no tratamento das 

doenças cardiovasculares. 

 

Objetivos Específicos 

 

• Descrever os mecanismos fisiopatológicos do estresse oxidativo e da toxicidade 

induzida pelo etanol, destacando sua relevância para as doenças cardiovasculares e o 

papel de agentes antioxidantes na prevenção desses danos;  

• Realizar uma análise sistemática e prospectiva da literatura sobre produtos naturais 

bioativos utilizados no manejo da hipertensão arterial sistêmica, contextualizando a 

aplicação farmacológica de fitocompostos com atividade cardiovascular;  

• Caracterizar os compostos bioativos presentes nas sementes de Platonia insignis e 

discutir seu potencial farmacológico frente aos processos oxidativos envolvidos nas 

doenças cardiovasculares;  

• Avaliar o efeito antioxidante da MIB em ratas submetidas a modelo de estresse 

oxidativo induzido por etanol, por meio da análise de parâmetros bioquímicos 

plasmáticos e marcadores de estresse oxidativo em plasma e eritrócitos;  

• Investigar a resposta funcional vascular, por meio de análises de reatividade arterial, 

para determinar o potencial vasorrelaxante e a proteção endotelial promovidos pela 

manteiga de Platonia insignis;  

• Analisar alterações histopatológicas no fígado e no coração de ratas submetidas ao 

modelo de estresse oxidativo induzido por etanol e tratadas com MIB 25 e 50 mg/Kg. 
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Resumo 
 

Espécies reativas de oxigênio (EROs) e nitrogênio (ERNs) são subprodutos do metabolismo 

celular que, em níveis fisiológicos, atuam em processos essenciais, como sinalização celular e 

defesa imunológica. Contudo, seu excesso, não compensado pelos sistemas antioxidantes, 

caracteriza o estresse oxidativo, um fator central na patogênese de doenças crônicas, 

especialmente as cardiovasculares. A hipertensão arterial sistêmica (HAS) destaca-se como 

condição multifatorial associada à disfunção endotelial mediada por esse desequilíbrio redox. 

Assim, este capítulo tem como objetivo investigar a influência do estresse oxidativo na 

fisiopatologia da HAS e discutir os potenciais efeitos moduladores do etanol e de compostos 

antioxidantes. Para isso, realizou-se uma revisão narrativa da literatura nas bases PubMed, 

SciELO, BVS e Periódicos da CAPES utilizando os descritores: espécies reativas, estresse 

oxidativo, antioxidantes, doenças cardiovasculares, hipertensão arterial e etanol. Foram 

incluídos artigos em português, inglês e espanhol, de diferentes tipos de estudo (clínicos, 

revisões, teses e dissertações). Foram excluídas publicações fora do escopo temático ou em 

idiomas distintos dos mencionados. A análise dos estudos evidenciou que o estresse oxidativo 

exerce papel fundamental na fisiopatologia da HAS, contribuindo para a redução da 

biodisponibilidade de óxido nítrico e promovendo disfunção endotelial. O consumo crônico de 

etanol intensifica esses efeitos ao aumentar a geração de EROs, agravando a lesão vascular e a 

elevação pressórica. Por outro lado, compostos antioxidantes – enzimáticos e não enzimáticos 

– mostraram potencial em restaurar o equilíbrio redox, atenuar os efeitos deletérios do etanol e 

melhorar a função endotelial. Dessa forma, a interação entre estresse oxidativo, etanol e 

sistemas antioxidantes constitui um eixo crucial na compreensão da HAS. A elucidação desses 

mecanismos biomoleculares pode direcionar o desenvolvimento de estratégias terapêuticas 

mais eficazes na prevenção e controle das doenças cardiovasculares. 

 

Palavras-chave: estresse oxidativo; antioxidantes; etanol; hipertensão arterial; doenças 

cardiovasculares.

CAPÍTULO I – ESTRESSE OXIDATIVO, ETANOL E ANTIOXIDANTE NA 

FISIOPATOLOGIA DAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES 
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1.1 Introdução 

 

As espécies reativas de oxigênio (EROs) constituem um conjunto de moléculas reativas 

e radicais livres derivados do oxigênio molecular (del Río, 2015). No contexto celular, as 

mitocôndrias representam as principais fontes endógenas de EROs, com destaque para a 

nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato reduzido (NADPH) como cofator central no 

processo de geração desses oxidantes. Diversas enzimas, incluindo xantina oxidase (XO), óxido 

nítrico sintase (NOS), ciclooxigenases (COX), lipoxigenases (LO) e enzimas do citocromo 

P450, além de organelas como os peroxissomos e o retículo endoplasmático, também 

participam da produção intracelular dessas espécies reativas (Holmström; Finkel, 2014). 

As espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio (ERONs) exercem efeitos deletérios 

sobre componentes estruturais e funcionais da célula, incluindo proteínas, lipídios e ácidos 

nucleicos. A geração dessas espécies constitui um processo fisiológico inerente à vida aeróbica, 

sendo essencial para a regulação de diversas funções celulares, como transdução de sinais, 

defesa imunológica, expressão gênica e controle da proliferação ou apoptose celular (Finkel, 

2011; del Río, 2015). Contudo, o desequilíbrio redox, caracterizado pelo predomínio da 

atividade oxidante em detrimento dos sistemas antioxidantes, contribui significativamente para 

o desenvolvimento de múltiplas condições patológicas, incluindo doenças cardiovasculares 

(Drożdż, Drożdż, Wójcik, 2022), como resumido na Figura 1: 

 

Figura 1 – Resumo gráfico das principais vias produtoras de espécies reativas, suas funções orgânicas e 

biomarcadores produzidos pelo estresse oxidativo 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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Diante dessa ameaça, o organismo dispõe de mecanismos de defesa antioxidante, que 

podem ser classificados em enzimáticos, como a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) 

e a glutationa peroxidase (GPx), e não enzimáticos, a exemplo de vitaminas, minerais e 

compostos fenólicos (Balaban; Nemoto; Finkel, 2005). Apesar da relevância dos sistemas redox 

na homeostase celular, sua avaliação permanece desafiadora, em virtude da curta meia-vida das 

ERONs, de sua diversidade estrutural e das diferenças subcelulares envolvidas. No entanto, 

avanços recentes na identificação de biomarcadores têm contribuído para uma melhor 

quantificação e compreensão desses processos (Tejchman et al., 2021). 

As doenças cardiovasculares (DCVs) configuram-se como a principal causa de 

mortalidade global. No Brasil, estima-se que aproximadamente 48% dos óbitos estão 

relacionados a essas enfermidades (Gomes et al., 2019), destacando-se a hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) como um dos principais fatores de risco modificáveis (Barroso et al., 2021). 

Evidências indicam que o estresse oxidativo em células endoteliais (CEs) e células 

musculares lisas vasculares (CMLVs) representa um dos mecanismos críticos na regulação da 

pressão arterial. A HAS é caracterizada, em grande parte, pela disfunção endotelial, a qual 

resulta na redução do vasorrelaxamento, consequência da diminuição da biodisponibilidade de 

óxido nítrico (NO) – um processo diretamente relacionado ao aumento da produção de espécies 

reativas de oxigênio e ao desequilíbrio redox vascular (Drożdż; Drożdż; Wójcik, 2022). 

Evidências acumuladas demonstram que a ingestão de etanol pode desencadear uma 

série de alterações fisiopatológicas, incluindo distúrbios neuroendócrinos (Chan, Sutter, 1983; 

Pinardi et al., 1992), processos inflamatórios, disfunção endotelial e vascular, bem como 

alterações estruturais e funcionais associadas à remodelação vascular (Phillips et al., 2020), 

resultando em incremento da pressão arterial. 

Além disso, com o envelhecimento populacional e a crescente prevalência de doenças 

metabólicas, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial e dislipidemias, estima-se um 

aumento significativo dos custos médicos e sociais associados às DCVs em escala global. 

Mesmo com os avanços obtidos na elucidação dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos no 

início e progressão dessas doenças, ainda há lacunas consideráveis a serem exploradas (Huynh, 

Heo, 2019; Volobueva et al., 2019; Al Disi, Anwar, Eid, 2016). A compreensão dos 

mecanismos biomoleculares envolvidos e suas consequências clínicas é, portanto, fundamental 

para a formulação de estratégias eficazes de intervenção e para o desenvolvimento 

socioeconômico (Vaduganathan et al., 2022). 

Nesse contexto, torna-se essencial aprofundar o conhecimento acerca da relação entre 
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estresse oxidativo e hipertensão arterial sistêmica, bem como a contribuição do etanol para o 

seu desenvolvimento, uma vez que tal compreensão permite elucidar os efeitos biológicos 

decorrentes do desequilíbrio redox. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar a 

influência do estresse oxidativo na fisiopatologia da HAS e os potenciais efeitos moduladores 

de compostos antioxidantes.  

Uma busca nas bases de dados PubMed, SciELO, BVS e Periódicos da CAPES foi 

realizada usando as seguintes palavras-chave: Espécies Reativas, Estresse Oxidativo, 

Antioxidantes, Doenças Crônicas não Transmissíveis, Doenças Cardiovasculares, Hipertensão 

Arterial e Etanol. Posteriormente, os artigos foram selecionados e analisados  em relação aos 

critérios de inclusão/exclusão. Sendo consideradas publicações em português, inglês e 

espanhol, independente do ano de publicação ou tipo de pesquisa (estudos clínicos, de revisão, 

teses e dissertações). Foram excluídos trabalhos que não apresentavam dados relacionados ao 

tema, que não correspondiam ao objetivo da pesquisa ou que estavam disponíveis em idiomas 

diferentes dos mencionados. 

 

1.2 Principais oxidantes e suas características químicas e celulares 

 

Nos organismos aeróbios, os radicais livres estão implicados em uma variedade de 

efeitos deletérios, principalmente em virtude de sua capacidade de interagir com 

macromoléculas biológicas, como lipídios, proteínas e ácidos nucleicos, promovendo 

modificações estruturais que comprometem suas funções fisiológicas (Bartosz, 2009). Nesse 

contexto, o termo ‘espécies reativas de oxigênio e nitrogênio’ (ERONs) refere-se a um conjunto 

de espécies químicas geradas a partir da redução parcial do oxigênio molecular durante 

processos metabólicos normais ou em situações de estresse oxidativo. As principais EROs 

incluem o ânion superóxido (O₂•⁻), o peróxido de hidrogênio (H₂O₂) e o radical hidroxila (•OH), 

cada uma apresentando características específicas quanto à reatividade, meia-vida e 

difusibilidade celular (del Río, 2015), como descrito no Quadro 1. 

Por sua vez, as espécies reativas de nitrogênio (ERN), incluem moléculas como o óxido 

nítrico (NO•), um gás de baixa massa molecular, altamente difusível e quimicamente reativo, 

capaz de interagir com diversas estruturas intracelulares, incluindo outros radicais livres 

(Correa-Aragunde et al., 2015) e o peroxinitrito (ONOO⁻), um agente oxidante potente com 

alta capacidade de modificar e danificar biomoléculas essenciais (Wang et al., 2016). Essas 

espécies desempenham papéis distintos tanto em processos fisiológicos quanto patológicos, 



29 

 

como detalhado abaixo: 

 

Quadro 1 – Principais espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio e suas características no organismo 

Espécie Estrutura 

química 

Meia-vida 

(s) 

Ocorrência Função Biológica Referências 

Radical 

superóxido 

O2∙
 - 10-6 Formado por 

processos 

enzimáticos, auto-

oxidação e reações 

não enzimáticas 

Na maioria das reações 

atua como agente 

redutor 

Phaniendra; 

Jestadi; 

Periyasamy 

2015. 

Radical 

hidroxila 

HO∙ 10-10 Formado na reação de 

Fenton, onde o H₂O₂ 

reage com íons 

metálicos geralmente 

ligados a proteínas 

Causa danos ao DNA, 

RNA, às proteínas, 

lipídios e membranas 

celulares do núcleo e 

mitocondrial 

Phaniendra; 

Jestadi; 

Periyasamy 

2015. 

Peróxido de 

hidrogênio 

H2O2 10 −3 Reações para 

produção de HO∙ 

Sinalização celular, 

defesa contra 

patógenos, inativação 

enzimática, degradação 

de proteínas e oxidação 

do DNA e dos lipídeos 

Andrés et 

al., 2022. 

Óxido nítrico NO∙ 3-6 Produzido pela ação 

da enzima NOS ou 

através dos fagócitos 

humanos 

Regulação da pressão 

sanguínea, do tônus 

vascular, função neural 

e imunológica 

Kumar; 

Singh; 

Bhardwaj, 

2017. 

 

Peroxinitritos 

 

ONOO- 

 

10-3 

Formado pela reação 

do NO com o O2∙
-, 

produzido pelos 

fagócitos 

Principal fonte de dano 

oxidativo aos 

aminoácidos 

Phaniendra; 

Jestadi; 

Periyasamy 

2015. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Historicamente, a geração de espécies reativas (ER), foi associada exclusivamente a 

processos citotóxicos, uma vez que seu acúmulo descontrolado, especialmente sob condições 

de estresse oxidativo, compromete a integridade estrutural e funcional de componentes 

celulares (Demidchik, 2015; Lushchak, 2014).  

No entanto, evidências mais recentes demonstram que, em concentrações fisiológicas e 

sob controle homeostático, essas espécies participam ativamente de múltiplas funções 

biológicas, incluindo regulação da expressão gênica, modulação enzimática, produção 

hormonal, ativação do sistema imunológico, fagocitose e transdução de sinais (Cotinguiba et 

al., 2015; Manful et al., 2025), como representado na Figura 2.  

Esse duplo papel funcional é viabilizado pela presença de sistemas antioxidantes 

endógenos altamente especializados, que limitam a toxicidade das ER e permitem sua atuação 

como mediadores sinalizadores em diversos processos metabólicos (del Río, 2015). 

À primeira análise, as ERON, aparentam não atender aos critérios clássicos para atuarem 

como moléculas sinalizadoras eficazes. Isso se deve, em grande parte, à sua alta reatividade e 

curta meia-vida, o que implica uma eliminação rápida após sua geração. No entanto, essas 
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características não inviabilizam sua participação em processos de sinalização intracelular. Por 

serem moléculas de baixa massa molecular e natureza inorgânica, as ERON exibem alta 

capacidade de difusão, podendo atingir rapidamente alvos distantes do local de origem, como 

ocorre em compartimentos celulares geradores de espécies oxidantes, incluindo mitocôndrias, 

peroxissomos e complexos enzimáticos como as NADPH oxidases (NOX) (Jonova et al., 2023; 

Weidinger, Kozlov 2015). 

 

Figura 2 – Ações das espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio (ERONs) no organismo 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
 

 

A capacidade sinalizadora das ERON está majoritariamente associada à oxidação 

seletiva de resíduos cisteínicos em proteínas-alvo, promovendo modificações pós-traducionais 

que regulam a atividade de enzimas, receptores e fatores de transcrição. Exemplos incluem a 

modulação de vias de transdução de sinal como a cascata das MAP quinases e a ativação de 

fatores reguladores como NF-κB, ambos cruciais em processos inflamatórios, apoptóticos e de 

proliferação celular (Finelli, 2020; Lermant, Colin, 2019; Boutin, Clémente, Rivoal, 2024). 

Apesar dos avanços no entendimento da sinalização redox, persistem lacunas 

significativas, especialmente quanto à identificação precisa das fontes endógenas das ERON, 

às concentrações efetivas que modulam vias sinalizadoras específicas e à dinâmica temporal de 

sua formação e inativação nos diferentes contextos fisiológicos e patológicos. O esclarecimento 

desses aspectos é essencial para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas redox-

modulatórias mais precisas (Juan et al., 2021; Lermant, Colin, 2019). 

As enzimas responsáveis pela geração de ERON estão distribuídas em diversos 
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compartimentos subcelulares, sendo sua localização intracelular um fator determinante na 

modulação da sinalização redox (Juan et al., 2021; Noctor, Foye, 2016). A produção de ERO 

ocorre predominantemente na membrana plasmática, mediada por proteínas da família NADPH 

oxidase (NOX). Estas formam complexos multiproteicos que catalisam a geração do ânion 

superóxido (O₂•⁻) via transferência eletrônica transmembrana do NADPH para o oxigênio 

molecular (Das; Roychoudhury, 2014). Estudos demonstram que determinadas condições 

estressoras podem induzir a expressão e ativação das NOX, promovendo uma resposta 

conhecida como explosão oxidativa (Santos et al., 2014). 

Nas mitocôndrias, o O₂•⁻ é gerado quando a taxa de transferência de elétrons excede a 

capacidade das enzimas eliminadoras de ERO. De forma complementar, os peroxissomos 

também atuam como importantes sítios de produção de EROs, principalmente H₂O₂, em 

decorrência de processos oxidativos característicos de seu metabolismo (Tripathy; Oelmüller, 

2012). A comunicação entre essas organelas é essencial para a regulação do metabolismo 

celular, sendo mediada por mecanismos de transdução de sinal que envolvem componentes 

citosólicos e receptores de membrana (Brown, Griendling, 2015; Hong et al., 2024). 

No contexto das ERN, a principal via de síntese do óxido nítrico (NO•) envolve a ação 

da enzima óxido nítrico sintase (NOS), que catalisa a conversão da L-arginina em NO• na 

presença de NADPH e oxigênio (Kurhaluk; Tkaczenko, 2025). Quantidades elevadas de NO• 

também podem ser liberadas por macrófagos e neutrófilos ativados, contribuindo para lesões 

teciduais (Tripathi et al., 2007; Queiroz, Batista, 1999). Embora o NO• apresente baixa 

reatividade com o DNA, sua interação com o O₂•⁻ resulta na formação do peroxinitrito 

(ONOO⁻), um agente altamente oxidante que pode causar danos oxidativos, nitração e S-

nitrosilação de biomoléculas, incluindo lipídios, proteínas e ácidos nucleicos (Andrabi et al., 

2023; Radi, 2018). 

Em células endoteliais, as principais fontes de EROs são as mitocôndrias, as NOX e a 

forma desacoplada da NOS endotelial (eNOS) (Bahia et al., 2006; Panda et al., 2022). Embora 

originalmente caracterizadas em células fagocitárias, as NOX também estão presentes em 

células endoteliais, onde isoformas como NOX1, NOX2 e NOX5 estão associadas à inativação 

do NO• via formação de O₂•⁻, contribuindo para disfunção endotelial e apoptose. Por outro lado, 

a isoforma NOX4 apresenta efeitos vasoprotetores, atribuídos à produção de H₂O₂ (Drummond, 

Sobey, 2014; Konior et al., 2014). 

A disfunção da eNOS, caracterizada pelo seu desacoplamento, pode ser desencadeada 

por fatores como deficiência de L-arginina, oxidação da tetraidrobiopterina (BH₄), inflamação 
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ou estresse oxidativo. Esse desacoplamento leva à perda da conformação dimérica da enzima, 

promovendo a produção de O₂•⁻ em detrimento da geração de NO•, o que resulta em aumento 

da carga oxidativa nas CE. Assim, evidencia-se uma interdependência funcional entre os 

processos de biossíntese e degradação de EROs e ERNs, a qual desempenha papel crucial na 

homeostase redox celular (Panda et al., 2022; Janaszak-Jasiecka et al., 2023). 

 

1.3 Biomarcadores do estresse oxidativo: relevância, medição e aplicações 

 

Biomarcadores, também denominados marcadores biológicos, consistem em moléculas 

mensuráveis que refletem de forma quantitativa ou qualitativa o estado funcional de um órgão, 

tecido ou organismo. No contexto do estresse oxidativo, a detecção direta de ERO apresenta 

desafios significativos, principalmente devido à sua curta meia-vida e elevada reatividade. No 

entanto, as ERO podem interagir com biomoléculas específicas, originando produtos estáveis 

que funcionam como impressões digitais químicas e, portanto, como marcadores indiretos de 

estresse oxidativo (Tejchman et al., 2021). 

Esses biomarcadores oxidativos permitem a avaliação do grau de dano oxidativo em 

macromoléculas, bem como a eficácia de mecanismos antioxidantes, naturais ou terapêuticos. 

São, por conseguinte, moléculas sensíveis, específicas e relativamente estáveis, cuja detecção 

fornece informações sobre as modificações induzidas por radicais livres (RL) e ERO, além de 

alterações no sistema de defesa antioxidante frente ao desequilíbrio redox (Demirci-Çekiç et 

al., 2021; Panda et al., 2022). 

A avaliação dos biomarcadores pode ocorrer de forma direta, por meio da quantificação 

de sua concentração nos tecidos ou fluidos biológicos, ou indiretamente, pela análise das lesões 

moleculares provocadas pelas ERO (Tejchman et al., 2021; Demirci-Çekiç et al., 2021). Entre 

os principais marcadores utilizados destacam-se: o malondialdeído (MDA) e os isoprostanos, 

como indicadores de peroxidação lipídica; as carbonilas de proteínas, associadas à oxidação de 

proteínas; e a 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG), que representa um marcador específico de 

dano oxidativo ao DNA (Demirci-Çekiç et al., 2021), como resumido no Quadro 2. 

O MDA, produto terminal da peroxidação lipídica de ácidos graxos poli-insaturados, 

especialmente o ácido araquidônico, constitui um dos biomarcadores mais amplamente 

utilizados na investigação de processos patológicos mediados por estresse oxidativo (Lorente 

et al., 2013). Sua presença pode ser detectada na forma livre, indicando dano oxidativo recente, 

ou ligada a macromoléculas, representando lesões mais antigas (Prevedello; Comachio, 2021). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Janaszak-Jasiecka+A&cauthor_id=36890458
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Quadro 2 – Principais biomarcadores do estresse oxidativo: características, detecção e aplicações clínicas 

Biomarcador Origem Método de Detecção Aplicações Clínicas Referências 

Malondialdeído 

(MDA) 

Peroxidação 

lipídica 

Ensaio TBARS 

(Espectrofotometria) 

Avaliação do dano lipídico 

em doenças cardiovasculares, 

neurodegenerativas 

Lorente et al., 

2013; Simões 

2017. 

Isoprostanos Peroxidação 

lipídica 

Cromatografia 

Líquida (LC – 

MS/MS) 

Monitoramento do estresse 

oxidativo em pacientes com 

diabetes 

Demirci-Çekiç et 

al., 2021. 

Carbonilas 

Proteicas 

Oxidação de 

proteínas 

Espectrofotometria 

(DNPH) 

Marcador de oxidação 

proteica em distúrbios 

inflamatórios 

Martínez-Orgado 

et al., 2023. 

8-OHdG Dano 

oxidativo ao 

DNA 

ELISA, HPLC Indicador de dano genotóxico 

em câncer e envelhecimento 

Demirci-Çekiç et 

al., 2021. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Entre os métodos mais empregados para a quantificação do MDA está o ensaio das 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). Este método baseia-se na reação de 

condensação entre uma molécula de MDA e duas de ácido tiobarbitúrico (TBA), formando um 

complexo aduto de cor rosa, cuja intensidade pode ser medida por espectrofotometria ou 

fluorometria sob condições controladas de acidez e temperatura (Ghani et al., 2017; Valko et 

al., 2016). 

A evolução dos sistemas antioxidantes endógenos deve-se à necessidade de mitigar os 

efeitos deletérios gerados pela produção contínua de RL durante o metabolismo celular. Esses 

sistemas atuam por meio da neutralização, remoção ou inibição dos radicais, desempenhando 

papel essencial na manutenção da integridade celular e na prevenção de danos oxidativos 

cumulativos (Prevedello; Comachio, 2021). 

 

1.4 Sistema antioxidante endógeno: componentes e mecanismos de ação 

 

Antioxidantes são compostos capazes de inibir ou retardar a oxidação de substratos 

oxidáveis, mesmo em concentrações significativamente inferiores às do substrato-alvo. Esses 

agentes atuam prevenindo a formação de radicais livres ou espécies reativas de oxigênio, 

promovendo sua neutralização e contribuindo para o reparo e a regeneração de estruturas 

biológicas previamente danificadas por processos oxidativos (Gulcin, 2025). 

O sistema de defesa antioxidante do organismo é composto por mecanismos enzimáticos 

e não enzimáticos. Entre os antioxidantes enzimáticos, destacam-se a superóxido dismutase 

(SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), cuja ação integrada é fundamental 

para a manutenção da homeostase redox celular (Gulcin, 2025; Prevedello; Comachio, 2021). 

A SOD catalisa a dismutação do ânion superóxido (O₂•⁻) em peróxido de hidrogênio (H₂O₂), o 
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qual é subsequente e eficientemente degradado por CAT e GPx, evitando a acumulação de 

espécies potencialmente tóxicas como o radical hidroxila (•OH) (Flieger et al., 2021), Figura 3. 

 

Figura 3 – Esquema representativo dos principais sistemas de defesa enzimática endógena de todas as células 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Além dos mecanismos enzimáticos, o sistema antioxidante também inclui moléculas 

não enzimáticas, que desempenham papel complementar na neutralização de RL e ERO, 

contribuindo para a defesa contra o estresse oxidativo. Estes componentes abrangem vitaminas 

(como C e E), glutationa reduzida (GSH), flavonoides, carotenoides, entre outros, cujas funções 

específicas variam conforme sua localização celular e afinidade reacional (Gulcin, 2025; 

Prevedello; Comachio, 2021). 

Os sistemas antioxidantes, tanto enzimáticos quanto não enzimáticos, desempenham 

papel fundamental na regulação dos níveis de EROs, atuando por meio de vias de sinalização 

intracelular e mecanismos de expressão gênica coordenados. Esses sistemas são essenciais para 

a manutenção da homeostase redox e da integridade estrutural e funcional dos componentes 

celulares. Nesse contexto, a utilização de estratégias terapêuticas antioxidantes configura-se 

como uma abordagem promissora na prevenção e no tratamento de patologias associadas ao 

desequilíbrio oxidativo decorrente da produção exacerbada de EROs (Gulcin, 2025). 

 

1.4.1 Enzimas antioxidantes: mecanismos de ação e relevância fisiopatológica 

 

A superóxido dismutase é uma enzima amplamente distribuída em organismos 

aeróbicos, responsável por catalisar a dismutação do ânion superóxido em peróxido de 

hidrogênio e oxigênio molecular, reduzindo a toxicidade do superóxido e constituindo uma 
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linha de defesa antioxidante essencial à sobrevivência celular em ambientes oxigenados 

(Gulcin, 2025). A SOD é classificada em quatro isoformas, de acordo com seus cofatores 

metálicos: Cu/Zn-SOD, localizada no citosol e no espaço extracelular; Mn-SOD, restrita à 

matriz mitocondrial; Fe-SOD, encontrada em procariontes e algumas plantas; e Ni-SOD, 

isolado de Streptomyces e Cyanobacteria  (Karmakar et al., 2022). 

Goldstein e Czapski (1996) demonstraram que os danos mediados pelo superóxido 

durante eventos isquêmicos e acidentes vasculares poderiam ser atenuados pela ação dessa 

enzima. Corroborando com esses achados, Luoma et al. (1998) observaram que a modulação 

da SOD extracelular apresentou efeitos benéficos no tratamento de doenças vasculares, como a 

arteriosclerose. Assim, evidências sugerem o potencial terapêutico da SOD em patologias 

associadas ao estresse oxidativo (Zheng et al., 2023). 

A catalase é outra enzima antioxidante de grande relevância, responsável por decompor 

o peróxido de hidrogênio em água e oxigênio, impedindo a formação do radical hidroxila, uma 

das ERO mais reativas e deletérias. Essa enzima está presente em quase todos os organismos 

aeróbicos, sendo particularmente abundante no fígado, eritrócitos e rins. Estudos recentes 

indicam a CAT como um importante biomarcador de diversas condições associadas ao estresse 

oxidativo, como diabetes, vitiligo, doenças neurodegenerativas, cardiovasculares, neoplasias e 

distúrbios do trato urinário (Nandi et al., 2019). 

 

Quadro 3 – Enzimas antioxidantes: isoformas, localização e funções 

Enzima Isoformas Localização 

Celular 

Função Principal Cofatores Referências 

Superóxido 

Dismutase 

(SOD) 

Cu/Zn-SOD, Mn-

SOD, Fe-SOD, Ni-

SOD 

Citosol, 

mitocôndria, 

extracellular 

Catalisar 

dismutação do 

superóxido 

Cu, Zn, 

Mn, Fe, Ni 

Gulcin, 2025; 

Karmakar et 

al., 2022. 

Catalase 

(CAT) 

Catalases típicas; não 

heme; e peroxidases 

Peroxissomos, 

mitocôndria, 

citoplasma, 

Degradação do 

peróxido de 

hidrogênio 

Ferro Nandi et al., 

2019. 

Glutationa 

Peroxidase 

(GPx) 

GPx1, GPx2, GPx3, 

GPx4, GPx5, GPx6 

Citosol, 

mitocôndrias 

Redução de 

peróxidos orgânicos 

/ inorgânicos 

Selênio Vivando; 

Menge; 

Barriga, 2006. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

 

A glutationa peroxidase (GPx) é um complexo enzimático antioxidante dependente de 

selênio, essencial para a neutralização de peróxidos orgânicos e inorgânicos. Das sete isoformas 

descritas na literatura, cinco são dependentes de selênio e têm papel destacado no combate ao 

estresse oxidativo: GPx1 (citoplasmática), GPx2 (gastrointestinal), GPx3 (extracelular), GPx4 

(fosfolipídio-hidroperóxido) e GPx6 (expressa em epitélio olfatório e tecidos embrionários) 

(Vivanco, Menge, Barriga, 2006; Papp et al., 2007; Hoffman, Berry, 2005). 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/streptomyces
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cyanobacteria
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A ação da GPx depende da disponibilidade de glutationa reduzida (GSH), principal 

forma funcional dessa enzima nos tecidos e no sangue. A GSH pode ser encontrada também na 

forma oxidada (GSSG) ou conjugada (GS-R), e participa de diversos processos metabólicos, 

atuando como doadora de elétrons para a redução de peróxidos. Assim, a concentração de GSH 

nos tecidos representa um indicador crítico do estado fisiológico celular, sendo sua depleção 

um fator de vulnerabilidade frente a insultos oxidativos (Park; You, 2010). 

 

 

1.4.2 Antioxidantes não enzimáticos: papel complementar e cofatores essenciais 

 

Os antioxidantes não enzimáticos, apresentados no Quadro 4, são compostos de origem 

endógena ou dietética que possuem a capacidade de neutralizar RL e ERONs, doando elétrons 

para interromper reações em cadeia de oxidação sem se tornarem agentes reativos. Entre os 

principais antioxidantes endógenos estão a glutationa, o ácido úrico, a bilirrubina e a coenzima 

Q10 (CoQ10). Já entre os exógenos destacam-se as vitaminas C (ácido ascórbico), E (α-

tocoferol) e A (β-caroteno), os carotenoides (β-caroteno, luteína, zeaxantina, licopeno) e 

polifenóis (quercetina e resveratrol) (Manful et al., 2025). Ademais, minerais como cobre, 

zinco, magnésio e selênio atuam como cofatores essenciais de enzimas antioxidantes, 

contribuindo para a eficácia do sistema antioxidante (Barbosa et al., 2010). 

 

Quadro 4 – Principais antioxidantes exógenos e seus mecanismos de ação 

Antioxidante Localização Mecanismo de Ação 

Glutationa Citosol, núcleo, mitocôndrias Reduz peróxidos e regenera vitaminas C e E oxidadas. 

Ácido Úrico Plasma, fluido extracelular Elimina oxigênio singlete e peroxinitrito; protege contra 

oxidação de lipídios e DNA. 

Bilirrubina Plasma, fígado, cérebro Elimina radicais peroxil; funções anti-inflamatórias e 

neuroprotetoras. 

CoQ10 Membranas mitocondriais Previne a peroxidação lipídica na membrana interna 

mitocondrial; regenera a vitamina E. 

Vitamina C Citosol, plasma Neutraliza ROS (•OH, ROO•); regenera vitamina E e GSH. 

Vitamina E Membranas lipídicas Termina as reações em cadeia de peroxidação lipídica; 

estabiliza a integridade da membrana. 

Vitamina A Olhos, pele, tecido adiposo Extingue o oxigênio singlete; protege contra danos oxidativos 

induzidos por UV e luz. 

Carotenoides Retina, pele Absorve a luz azul; extingue o oxigênio singlete e previne a 

oxidação lipídica. 

Polifenóis Citosol, núcleo Eliminar ROS/RNS; inibir enzimas pró-inflamatórias; ativar 

a sinalização Nrf2. 

Fonte: Adaptado de Manful et al., 2025. 

 

1.5 Doenças crônicas não transmissíveis e o estresse oxidativo 

 

Historicamente, a desnutrição e as doenças infecciosas representaram as principais 
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causas de mortalidade global (Kasper et al., 2017). Entretanto, nas últimas décadas, observou-

se uma transição epidemiológica significativa, com aumento da prevalência de doenças crônicas 

não transmissíveis (DCNT). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), as DCNT são 

responsáveis por aproximadamente 41 milhões de óbitos anuais, correspondendo a cerca de 

70% do total global de mortes (World Health Organization, 2018-2022). 

As DCNT são doenças de etiologia não infecciosa, multifatorial e, em grande parte, de 

origem indefinida. Instalam-se de maneira insidiosa e assintomática, com longos períodos de 

latência, afetando múltiplos sistemas orgânicos, incluindo os sistemas cardiovascular, 

respiratório e renal (Malta; Merhy, 2010). Alterações no metabolismo oxidativo têm sido 

amplamente observadas nesses sistemas, indicando um possível mecanismo patológico comum 

(Gottlieb; Morassutti; Cruz, 2011), como resumido no Quadro 5. 

Na América Latina e no Brasil, o padrão de mortalidade tem refletido essa tendência 

global. Em 2019, o Brasil registrou 738.371 óbitos por DCNT, sendo 41,8% considerados 

precoces (ocorridos entre 30 e 69 anos de idade), com uma taxa de mortalidade de 275,5 por 

100 mil habitantes. Os homens representaram a maioria dos óbitos (56,1%) e as doenças do 

aparelho circulatório foram a principal causa (45%) (Malta et al., 2017; Oliveira et al., 2022). 

As doenças cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de mortalidade entre 

as DCNT, sendo responsáveis por aproximadamente 17,9 milhões de óbitos anualmente. De 

acordo com a OMS (2024), observa-se uma tendência de crescimento na incidência de DCV, 

especialmente em países de baixa e média renda, onde há limitações no acesso a serviços de 

saúde adequados. Essa deficiência estrutural contribui para o diagnóstico tardio e, 

consequentemente, para o aumento da mortalidade precoce, como pode ser observado na Figura 

4. No contexto brasileiro, dados de 2019 indicam que as DCV responderam por 18,71% do total 

de óbitos, configurando-se como a principal causa de morte no país (Malta et al., 2017; Oliveira 

et al., 2022).  
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Quadro 5 – Doenças crônicas não transmissíveis associadas ao estresse oxidativo persistente 

Categoria de doença Doença Específica Papel do estresse oxidativo 

 

 

Cardiovasculares 

 

 

Aterosclerose, 

HAS, IC 

O estresse oxidativo induz a oxidação do LDL, levando à 

formação de células espumosas e ao acúmulo de placas. 

ERO/ERN prejudicam a sinalização do óxido nítrico (NO), 

causando disfunção endotelial e desregulação do tônus 

vascular. Na insuficiência cardíaca, contribuem para a 

remodelação miocárdica e a apoptose. 

Neurodegenerativas Alzheimer, 

parkinson, 

Huntington 

ERO e ERN contribuem para a neurotoxicidade ao induzir 

peroxidação lipídica, agregação de proteínas (por exemplo, 

beta-amiloide, alfa-sinucleína) e disfunção mitocondrial. Essas 

espécies ativam a microglia, levando à neuroinflamação 

crônica e à perda sináptica. 

Cânceres Pulmão, mama, 

cólon, próstata, etc. 

O estresse oxidativo e nitrosativo contribui para a iniciação 

tumoral, induzindo mutações no DNA e instabilidade 

genômica. Também ativa fatores de transcrição pró-

oncogênicos (p. ex., NF-κβ, AP-1) e promove a angiogênese e 

a progressão tumoral. 

Diabetes Tipo 1 e Tipo 2 No diabetes tipo 1, as ERO mediam a destruição autoimune das 

células beta pancreáticas. No diabetes tipo 2, o estresse 

oxidativo prejudica a sinalização da insulina, aumenta a 

inflamação do tecido adiposo e contribui para a disfunção 

endotelial. 

Inflamatórias 

Crônicas 

Artrite reumatoide, 

doença inflamatória 

intestinal 

ERO e ERN sustentam a inflamação crônica ativando as vias 

NF-κβ e MAPK, levando à superprodução de citocinas e danos 

aos tecidos nas articulações ou no trato gastrointestinal. Eles 

também perpetuam a desregulação imunológica. 

Respiratórias DPOC, asma Poluentes e alérgenos inalados aumentam a geração de 

ROS/RNS, o que desencadeia lesão epitelial, hipersecreção de 

muco, remodelação das vias aéreas e inflamação. Espécies 

derivadas de NO exacerbam a broncoconstrição e a hiper-

reatividade. 

Renais Doença renal 

crônica, lesão renal 

aguda 

ERO e ERN mediam a apoptose de células tubulares, lesão 

glomerular e fibrose intersticial. Eles prejudicam a função 

mitocondrial e ativam vias de sinalização profibróticas (por 

exemplo, TGF-β). 

Relacionadas à 

idade 

Degeneração 

macular, sarcopenia 

O dano oxidativo acumulado no epitélio pigmentar da retina (na 

DMRI) e nas proteínas do músculo esquelético (na sarcopenia) 

interrompe a integridade do tecido e acelera o declínio 

funcional com a idade. 

Hepáticas Doença hepática 

não alcoólica, 

cirrose, hepatite 

A esteatose hepática e a inflamação são causadas pela 

peroxidação lipídica e pela produção de ROS/RNS 

mitocondriais. O estresse oxidativo desencadeia a ativação das 

células estreladas, levando à fibrose e à cirrose. 

Musculares Distrofia muscular, 

sarcopenia 

ROS e RNS interrompem a homeostase do cálcio, prejudicam 

a respiração mitocondrial e induzem necrose das fibras 

musculares. O estresse oxidativo crônico leva à atrofia 

muscular e à fadiga. 

Autoimunes Lúpus eritematoso 

sistêmico, esclerose 

múltipla 

ROS e RNS atuam como mensageiros secundários que 

aumentam as respostas imunes autorreativas, promovem a 

fragmentação do DNA e danificam órgãos-alvo, como os rins 

(LES) ou o SNC (EM). 

Fonte: Adaptado de Manful et al., 2025. 
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Figura 4 – Esquema ilustrativo do panorama das DCNT no mundo e no Brasil 

 
Fonte: Adaptada de Brasil, 2021. 

 

Nessa perspectiva, as DCV impactam substancialmente a qualidade de vida dos 

indivíduos e impõem uma carga significativa aos sistemas de saúde e previdência, devido à sua 

associação com incapacidades prolongadas e necessidade de cuidados contínuos. Tais 

condições justificam a identificação e controle de fatores de risco. Esses fatores são 

classificados como modificáveis (dislipidemias, tabagismo, consumo de bebida alcoólica, dieta 

inadequada, diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica, sedentarismo e obesidade) e não 

modificáveis (sexo, idade, raça e hereditariedade), os quais podem interagir e potencializar o 

risco de desenvolvimento dessas doenças (Covatti et al., 2016; Précoma et al., 2019). 

Recentemente, a inflamação foi validada como um fator de risco relevante na 

fisiopatologia das DCV (Garcia et al., 2022; Vaziri, 2008). De modo semelhante, o estresse 

oxidativo também tem sido implicado na gênese e progressão de diversas doenças 

cardiovasculares (Kanwar, 2011; Rochette et al., 2013; Guo, Xing, Jin, 2023). 

Estudos recentes têm evidenciado o papel do estresse oxidativo (EO) no 

desenvolvimento e progressão das DCV, tanto em modelos humanos quanto em animais. O 

aumento da produção de espécies reativas de oxigênio, mediada por enzimas como NADPH 

oxidase (NOX), xantina oxidase (XO), óxido nítrico sintase (NOS), ciclooxigenase (COX), 

enzimas do citocromo P450, lipoxigenase (LO), além de organelas como os peroxissomos e o 

retículo endoplasmático, contribui para o desequilíbrio redox e danos celulares (Senoner; 

Dichtl, 2019). Esse desequilíbrio compromete a homeostase do sistema cardiovascular, sendo 
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implicado em eventos como infarto agudo do miocárdio, lesão por isquemia-reperfusão e 

insuficiência cardíaca (Dubois-Deruy et al., 2020), Figura 5.  

 

Figura 5 – Ilustrativo dos mediadores do estresse oxidativo no desenvolvimento e progressão das DCV 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Dentre as DCV, a hipertensão arterial sistêmica destaca-se como um importante fator 

de risco para enfermidades cardíacas e cerebrovasculares, constituindo um relevante problema 

de saúde pública (Radovanovic et al., 2014). No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saúde 

indicam que a maioria dos indivíduos com diagnóstico de hipertensão recebe acompanhamento 

pelo Sistema Único de Saúde (SUS), sobretudo no âmbito da atenção primária, evidenciando o 

papel central desse sistema no manejo da doença. Globalmente, a prevalência da HAS aumentou 

de cerca de 25% em 2000 para aproximadamente 33% em 2024, com projeções indicando que 

o número de pessoas acometidas poderá ultrapassar 1,5 bilhão até 2030, sobretudo em países 

de baixa e média renda (World Health Organization, 2025a; 2025b). No cenário nacional, a 

prevalência média é de aproximadamente 36%, com importantes variações regionais, conforme 

dados do sistema VIGITEL (Brandão et al., 2025). 

Estudos epidemiológicos conduzidos nas últimas duas décadas têm demonstrado 

associações complexas entre o consumo de etanol e ocorrência de diversas enfermidades 
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cardiovasculares, como a HAS (Piano, 2017; Coelho et al., 2021). Do ponto de vista 

bioquímico, o metabolismo do etanol contribui significativamente para o aumento do estresse 

oxidativo, sendo mediado por enzimas como a álcool desidrogenase (ADH), o sistema 

microssomal de oxidação do etanol (MEOS) e a catalase. Além do acetaldeído, principal 

metabólito reativo resultante da biotransformação do etanol, há também a geração de ERO, 

notadamente como subprodutos das reações oxidativas mediadas pelas enzimas do sistema 

CYP, as quais desempenham um papel central nos danos celulares associados ao consumo 

crônico de álcool (Tsermpini; Anja; Vita, 2022).  

Evidências apontam que a administração de antioxidantes pode atenuar lesões e 

disfunções celulares associadas às DCV, como observado em intervenções terapêuticas no 

infarto agudo do miocárdio, angioplastia coronariana e cirurgias cardíacas (Buffon et al., 2000; 

Młynarska et al., 2024). Diante disso, cresce o interesse científico na utilização de antioxidantes 

como agentes terapêuticos adjuvantes na prevenção e manejo das DCV, reforçando a 

necessidade de estudos adicionais que elucidem seus mecanismos de ação e eficácia clínica. 

 

1.6 Estresse oxidativo e hipertensão arterial sistêmica  

 

A hipertensão arterial sistêmica permanece como uma condição clínica de elevada 

prevalência e difícil controle, tanto no Brasil quanto em escala global. Dados do Ministério da 

Saúde indicam que aproximadamente 24,5% da população adulta brasileira é hipertensa, com 

predominância entre mulheres (61,6%). No período de uma década, foram registradas 551.262 

mortes atribuídas a causas hipertensivas, das quais 53% ocorreram em mulheres. Em 2020, os 

estados com maiores coeficientes de mortalidade por doenças hipertensivas foram Piauí (45,7 

óbitos por 100 mil habitantes), Rio de Janeiro (44,6/100 mil) e Alagoas (38,8/100 mil) 

(Ministério da Saúde, 2022). 

A fisiopatologia da HAS é notoriamente complexa e multifatorial, envolvendo 

alterações na homeostase de sistemas reguladores da pressão arterial, como os sistemas nervoso 

autônomo, endócrino, imunológico e renal. Fatores genéticos, obesidade, inflamação crônica 

de baixo grau e elevado consumo de sódio também desempenham papéis importantes nesse 

contexto (Hengel, Benitah, Wenzel, 2022; Goorani, Zangene, Imig, 2024).  

A Teoria do Mosaico, proposta inicialmente por Irvine Page em 1967, passou por 

reformulações importantes nas últimas décadas. Em 2013, Harrison revisitou a teoria à luz de 

evidências contemporâneas, posicionando o estresse oxidativo (EO) como elemento central na 
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gênese e progressão da hipertensão arterial (Harrison et al., 2021), como ilustrado na Figura 6. 

 

Figura 6 – Principais vias fisiopatológicas que colocam o estresse oxidativo como elemento central na gênese e 

progressão da hipertensão arterial 

 
Fonte: Adaptada de Arendshorst et al., 2024. 
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O estresse oxidativo tem sido amplamente implicado na disfunção endotelial e na 

progressão da aterosclerose, sobretudo por promover a oxidação da lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), intensificar processos inflamatórios e favorecer o recrutamento de 

macrófagos, culminando na formação de células espumosas. Além disso, contribui para o 

remodelamento vascular, incluindo o aumento da rigidez arterial, fator determinante da 

elevação da resistência vascular periférica e, por conseguinte, da pressão arterial (Manful et al., 

2025; Pandovan et al., 2023). 

A relevância do estresse oxidativo na fisiopatologia da hipertensão decorre da ação das 

espécies reativas de oxigênio e da sinalização redox em diferentes níveis de organização 

biológica. As ROS exercem efeitos deletérios sobre o endotélio vascular, promovem alterações 

fenotípicas em células musculares lisas, induzem remodelamento cardiovascular e 

comprometem a função renal. Estimulam, ainda, o sistema nervoso simpático, ativam células 

imunes e intensificam a inflamação sistêmica (Touyz et al., 2020; Griendling et al., 2021). 

Esses mecanismos, detalhados na Figura 6, configuram uma rede interconectada de eventos 

patológicos que sustentam e amplificam o estado hipertensivo. 

 

1.6.1 Disfunções no metabolismo do óxido nítrico e fisiologia vascular  

 

As espécies reativas de oxigênio afetam a biodisponibilidade e a síntese do óxido nítrico, 

elemento chave na regulação da PA. A inativação direta do NO pelas EROs e a redução da 

tetrahidrobiopterina (BH4), cofator essencial da eNOS, comprometem a produção endotelial de 

NO, promovendo vasoconstrição e elevação da PA (Kanwar, 2011). As EROs também inibem 

a dimetilamino-hidrolase, enzima que metaboliza a dimetilarginina assimétrica (ADMA), 

levando à sua acumulação e consequente inibição da eNOS (Rochette et al., 2013; Guo, Xing, 

Jin, 2023). 

A deficiência de NO afeta diversos sistemas: nos rins, aumenta a reabsorção de sódio e 

água e a resistência vascular; no cérebro, intensifica a atividade do sistema nervoso simpático; 

no endotélio, contribui para a aterogênese; e nas membranas celulares, estimula a formação de 

mediadores vasoconstritores e pró-inflamatórios derivados da oxidação do ácido araquidônico 

(Vaziri, 2008). 

 

1.6.2 Indução da resposta inflamatória 

 

O EO e a inflamação formam um ciclo de retroalimentação: as EROs ativam vias de 
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sinalização intracelular redox-sensíveis (JNK, MAPK) e fatores de transcrição como NF-κβ e 

AP-1, induzindo a expressão de citocinas, quimiocinas e moléculas de adesão. O EO também 

induz proteínas de choque tóxico, amplificando a resposta inflamatória e promovendo a 

infiltração leucocitária, além de aumentar a produção tecidual de EROs (Vaziri, 2006). 

 

1.6.3 Interação com o Sistema Renina-Angiotensina  

 

O EO ativa o sistema renina-angiotensina (SRA), contribuindo para disfunções 

cardiovasculares e renais. A angiotensina II (Ang II) regula os NOXs vasculares e estimula a 

produção de EROs via NADPH oxidase, promovendo vasoconstrição e inflamação 

(Arendshorst et al., 2024). O ânion superóxido (O₂•⁻) gerado reage com o NO, formando 

peroxinitrito (ONOO−), reduzindo sua biodisponibilidade e exacerbando a hipertensão 

(Senoner; Dichtl, 2019; Gonsalez et al., 2018).  

O elo entre o EO e o SRA é evidenciado pela atuação da NAD(P)H oxidase em células 

musculares lisas e endoteliais. A redução da atividade do NO pode decorrer da disfunção da 

eNOS, seja por alterações na sua expressão, falta de substrato/cofator ou degradação do NO 

(Masenga et al., 2023). 

 

1.6.4 Alterações da fisiologia renal  

 

Nos rins, diferentes tipos celulares produzem EROs, com destaque para a expressão das 

enzimas NOX-1 e NOX-4. Em condições fisiopatológicas, a ativação dessas enzimas leva à 

superprodução de EROs, o que compromete vias de sinalização sensíveis ao estado redox, como 

aquelas mediadas pelo fator nuclear kappa B (NF-κB) e pelo fator de crescimento transformador 

beta (TGF-β).  

Esse processo resulta em danos às células endoteliais, ativação de citocinas 

inflamatórias e promoção da fibrose renal, afetando negativamente a função de filtração 

glomerular. Consequentemente, contribui para o desenvolvimento de lesão renal e elevação da 

pressão arterial (Ha, 2013; Arendshorst et al., 2024; Scott, Quaggin, 2015; Sedeek et al., 2013). 

 

1.6.5 Interação com Sistema Nervoso Central (SNC)  

 

O cérebro, em virtude de seu elevado consumo de oxigênio e da abundância de ácidos 

graxos poli-insaturados em sua composição lipídica, apresenta alta vulnerabilidade ao estresse 
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oxidativo (Halliwell, 2006). No contexto da HAS, a ativação do sistema nervoso central, 

impulsionada por aferências simpáticas e pela ação de hormônios como a Ang II e a aldosterona, 

representa um eixo fisiopatológico central (Zimmerman et al., 2004). 

Evidências demonstram que a produção local de EROs em núcleos encefálicos 

reguladores da pressão arterial compromete a biodisponibilidade do NO, reduzindo sua ação 

vasodilatadora e promovendo disfunção neurovascular (Campos, 2009; Zimmerman et al., 

2004). A ativação da NADPH oxidase por Ang II nessas regiões neurais potencializa a geração 

de EROs e, consequentemente, intensifica a resposta pressórica (Griendling et al., 1994).  

Dentre os núcleos mais relevantes nesse processo, destacam-se a medula ventrolateral 

rostral (RVLM) e o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN), ambos críticos para o controle 

simpático e diretamente implicados na gênese e manutenção da hipertensão (Campos; 

Bergamaschi, 2006). 

 

1.6.6 Alterações morfofuncionais da parede vascular  

 

A HAS é marcada por disfunção endotelial e alterações estruturais da parede vascular, 

resultantes do EO. A eNOS, ao converter L-arginina em NO, modula o tônus vascular e inibe 

processos pró-aterogênicos. O O₂•⁻, ao reagir com o NO para formar ONOO− e •OH, 

compromete a vasodilatação dependente do endotélio (Storch et al., 2017). Estudos mostram 

que a neutralização do O₂•⁻ por miméticos de SOD restaura a resposta vasodilatadora, 

corroborando o papel do EO na disfunção vascular (Grujicic, Antiño, 2024; Batinic-Haberle, 

Tovmasyan, Spasojevic, 2015). 

A redução do NO também favorece a ação da endotelina-1 (ET-1), que promove 

vasoconstrição e proliferação celular, intensificando o estado hipertensivo. A NAD(P)H 

oxidase é reconhecida como principal fonte de O₂•⁻ nas células musculares lisas e endoteliais, 

sendo um alvo importante na fisiopatologia da HAS (Yugar-Toledo et al., 2015). 

 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.RES.0000139957.22530.b9#con1
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Figura 7 – Esquema ilustrativo das principais alterações causadas pelo estresse oxidativo no desenvolvimento da 

hipertensão arterial sistêmica 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

1.7 Efeitos do etanol sobre a pressão arterial 

 

A ingestão de etanol está fortemente associada à indução de estresse oxidativo e ao 

aumento da produção de EROs, por meio de mecanismos tanto diretos quanto indiretos. 

Indiretamente, esse processo decorre do metabolismo hepático do etanol, enquanto, 

diretamente, envolve a modulação negativa de sistemas antioxidantes celulares e a ativação de 

enzimas pró-oxidantes, resultando em um ambiente intracelular desequilibrado redox. Tal 

ambiente favorece o surgimento de disfunção endotelial e o subsequente desenvolvimento de 

hipertensão arterial (Phillips et al., 2020). 

A associação entre consumo de etanol e aumento da pressão arterial foi inicialmente 

descrita em 1915 pelo médico francês Camille Lian. Desde então, múltiplos estudos clínicos e 

experimentais têm reforçado essa relação, revelando que a ingestão crônica de etanol 

desencadeia uma cascata de eventos fisiopatológicos, incluindo alterações neuroendócrinas, 

ativação de processos inflamatórios, disfunção endotelial e vascular, bem como remodelação 

estrutural da parede arterial, que culmina na elevação sustentada da pressão arterial (Marchi, 

Muniz, Tirapelli, 2014; Phillips et al., 2020). 

Modelos experimentais corroboram esses achados ao demonstrarem que a magnitude da 

resposta hipertensiva está intimamente relacionada ao tempo e à intensidade da exposição ao 

etanol (Quadro 6). Nas últimas décadas, o estresse oxidativo tem emergido como a principal 
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via patogênica subjacente aos efeitos vasculares deletérios induzidos pelo etanol, atuando como 

mediador central das alterações funcionais e morfológicas observadas no leito vascular (Ceron 

et al., 2018; Padovan et al., 2023). 

Dentro desse contexto, o etanol compromete a regulação do tônus vascular ao 

desestabilizar os mecanismos de contração e relaxamento da musculatura lisa. A produção 

exacerbada de EROs ativa vias de sinalização redox-dependentes, reduz a biodisponibilidade 

de óxido nítrico (NO) e promove o aumento dos níveis intracelulares de cálcio (Ca²⁺), eventos 

que, em conjunto, favorecem a instalação da disfunção endotelial e a elevação do tônus 

vasomotor (Padovan et al., 2023). 

 

Quadro 6 – Demonstrativos do efeito do etanol na pressão arterial em modelos experimentais 

Espécie Dose Período de 

Tratamento 

Aumento da PA 

Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 25% na PAM (de 98 a 122 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 27% na PAS (de 117 a 149 mmHg) 

Ratos Sprague Dawley Etanol 20% 12 semanas 38% na PAS (de 106 a 147 mmHg) 

Ratos Sprague Dawley Etanol 20% 22 semanas 26% na PAS (de 115 a 145 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 13 semanas 21% na PAM (de 98 a 119 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 21% na PAM (de 102 a 124 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 12 semanas 24% na PAM (de 98 a 122 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 7,2% 4 semanas 12% na PAS (de 112 a 125 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 4 semanas 19% na PAM (de 98 a 117 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 16% na PAS (de 125 a 144 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 17% na PAS (de 119 a 140 mmHg) 

Ratos pescadores 4g/kg/ 12 semanas 52% na PAM (de 92 a 140 mmHg) 

Ratos Wistar Hannover Etanol 20% 5 semanas 29% na PAM (de 92 a 119 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 9 semanas 25% na PAM (de 97 a 122 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 23% na PAM (de 85 a 105 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 9 semanas 23% na PAM (de 98 a 121 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 20% 5 semanas 13% na PAS (de 124 a 140 mmHg) 

Ratos Wistar Hannover Etanol 20% 9 semanas 25% na PAS (de 126 a 158 mmHg) 

Ratos pescadores 4g/kg/ 12 semanas 42% na PAM (de 98 a 140 mmHg) 

Rato C57BL/6 Etanol 20% 12 semanas 15% na PAS (de 115 a 132 mmHg) 

Ratos pescadores 4g/kg/ 12 semanas 54% na PAM (de 90 a 142 mmHg) 

Ratos Wistar Kyoto Etanol 10% 7 semanas 33% na PAS (de 115 a 153 mmHg) 

Ratos Wistar Etanol 15% 4 semanas 23% na PAS (de 119 a 147 mmHg) 

Fonte: Padovan et al., 2023. 

 

Entre as fontes enzimáticas de EROs, a NADPH oxidase se destaca como uma das 

principais vias ativadas em resposta ao etanol. A ativação desta enzima na parede vascular está 

associada ao aumento da lipoperoxidação, à disfunção endotelial e à modulação adversa do 

tônus vascular, com manifestações clínicas como hipercontratilidade e prejuízo da 

vasorrelaxação (Marchi et al., 2016; Ceron et al., 2018; Husain, 2007). 

A angiotensina II (Ang II) desempenha papel crucial nessa resposta, ao promover a 

ativação da NADPH oxidase por meio de sua interação com os receptores do tipo AT1. Essa 

ativação induz a expressão das isoformas NOX1 e NOX2, resultando em superprodução de 
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EROs e intensificação da resposta contrátil, contribuindo para o aumento da pressão arterial 

(Passaglia et al., 2015; Arendshorst et al., 2024). 

Paralelamente, a aldosterona, também estimulada em resposta ao etanol, ativa os 

receptores mineralocorticoides e promove a regulação positiva da expressão da NOX1. Esse 

processo culmina em aumento da produção de EROs, indução da ciclooxigenase-2 (COX-2) e 

produção de prostanoides vasoconstritores, como o tromboxano A₂ (TXA₂), que contribuem 

adicionalmente para a elevação do tônus vascular (Dourado et al., 2023). 

Do ponto de vista antioxidante, o consumo de etanol compromete os mecanismos 

endógenos de defesa ao promover a redução da atividade de enzimas-chave como superóxido 

dismutase (SOD) (Kado et al., 2024; Gopal et al., 2025) e glutationa peroxidase (GPx) (Huang 

et al., 2009; Tsermpini; Plemenitaš; Dolžan, 2022), além de reduzir os níveis de glutationa 

reduzida (GSH) e a razão GSH/GSSG (Husain, Vazquez-Ortiz, Lalla, 2007; Ceron et al., 2018). 

A atividade da catalase, por sua vez, parece variar conforme o padrão de exposição ao etanol, 

sendo dependente de dose e tempo de consumo (Ceron et al., 2018). Essa supressão do sistema 

antioxidante favorece o estabelecimento de um estado pró-oxidante persistente na vasculatura. 

A elevação do Ca²⁺ intracelular em células musculares lisas vasculares também constitui 

um importante mecanismo envolvido na hipercontratilidade associada ao etanol. Esse efeito é, 

em grande parte, mediado pela ação de EROs como o peróxido de hidrogênio (H₂O₂) e o ânion 

superóxido (O₂•−), que estimulam a via da COX, resultando na síntese de prostanoides 

vasoconstritores. A interação entre desregulação redox, sinalização do cálcio e ativação de vias 

eicosanoides forma um eixo patofisiológico relevante na gênese da hipertensão associada ao 

etanol, contribuindo para o aumento sustentado do tônus vascular (Yogi et al., 2010). 

Além disso, o etanol compromete a resposta vasodilatadora dependente do endotélio à 

acetilcolina, tanto por inibição da via do GMP cíclico mediada pelo fator relaxante derivado do 

endotélio (EDRF) quanto por prejuízo do mecanismo de relaxamento independente desse 

segundo mensageiro (Naik et al., 2018). A disfunção pode ainda ser agravada por deficiência 

na biodisponibilidade ou utilização do tetrahidrobiopterina (BH4), cofator essencial para a 

atividade da eNOS. A escassez de BH4 favorece o desacoplamento da enzima, resultando na 

produção de O₂•− em detrimento de NO, o que exacerba a disfunção endotelial (Sun et al., 2001; 

Kuzkava et al., 2003). 

Esse quadro é potencializado pela superexpressão da isoforma induzível da NO sintase 

(iNOS), que leva à liberação sustentada de NO em concentrações elevadas. Em presença de 

O₂•−, ocorre a formação de peroxinitrito (ONOO⁻), uma espécie reativa citotóxica, com efeitos 
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deletérios sobre a integridade do endotélio vascular (Ceron et al., 2018; Tirapelli et al., 2012). 

Em síntese, o consumo crônico de etanol promove uma resposta oxidativa intensa na 

vasculatura, modulada por alterações neuro-hormonais que envolvem a ativação da NADPH 

oxidase, a produção excessiva de EROs e o comprometimento das defesas antioxidantes. As 

consequências dessa disfunção redox incluem acúmulo intracelular de Ca²⁺, redução da 

biodisponibilidade de NO, prejuízo da vasorrelaxação e desorganização da homeostase 

vascular. Esses fatores convergem para a instalação de um estado hipertensivo sustentado 

(Padovan et al., 2023), conforme ilustrado na Figura 8. 

 

Figura 8 – Esquema ilustrativo das principais vias produtoras de espécies reativas desencadeada pelo etanol e 

suas implicações no desenvolvimento da hipertensão arterial 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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1.8 Conclusão 

 

O estresse oxidativo é um fator chave na fisiopatologia da hipertensão arterial e das 

doenças cardiovasculares, sendo agravado por agentes externos como o etanol. A ingestão 

crônica de etanol intensifica a produção de espécies reativas de oxigênio, favorece a disfunção 

endotelial e contribui para a elevação da pressão arterial. Esse desequilíbrio redox compromete 

diretamente a integridade vascular e acelera a progressão de danos cardiovasculares. 

Por outro lado, os antioxidantes (enzimáticos e não enzimáticos) desempenham papel 

essencial na neutralização dessas espécies reativas, ajudando a restaurar a homeostase redox. 

Estudos indicam que compostos antioxidantes podem atenuar os efeitos deletérios induzidos 

pelo etanol, melhorar a função endotelial e contribuir para o controle da hipertensão. 

Portanto, compreender as interações entre etanol, estresse oxidativo e sistemas 

antioxidantes é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes 

na prevenção e no tratamento das doenças cardiovasculares. 
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Este capítulo corresponde ao artigo publicado no periódico Evidence-Based 

Complementary and Alternative Medicine (JCR 2.65, Qualis A3; 

https://doi.org/10.1155/2022/8499625).  

 

Produtos Naturais Bioativos Contra a Hipertensão Arterial Sistêmica: Uma Revisão 

Sistemática e Prospectiva dos Últimos 20 anos 

 
Maisa Gomes da Silva1,  Sara Léa Fortes Barbosa1,2 ,  Diego Santos Silva1 ,  Isadora Basílio Meneses 

Bezerra1 ,  Érika Alves Bezerra1,2 , Angélica Gomes Coelho1 ,  Ilmara Cecília Pinheiro da Silva Morais1 ,  Luis 

Mário Rezende-Júnior 1,  Iolanda Souza do Carmo 2,  José de Sousa Lima-Neto 3 , Simón Gabriel Comerma-

Steffensen  4 , 5 , Antônia Maria das Graças Lopes Citó 2  e Daniel Dias Rufino Arcanjo 1*1 

 

Resumo 

 

A hipertensão arterial sistêmica é um dos riscos cardiovasculares mais comuns, correspondendo 

a 45% das mortes por DCV. O uso de produtos naturais, como plantas medicinais, faz parte da 

história terapêutica humana há milênios e tem sido empregado como alternativa no tratamento 

anti-hipertensivo. Esta revisão prospecta produtos naturais testados experimentalmente contra 

a hipertensão nos últimos 20 anos, com base em bibliotecas científicas e documentos de 

patentes. Para isso, realizou-se uma revisão sistemática sobre a adoção do protocolo PRISMA 

e um levantamento da literatura científica que sintetiza artigos publicados entre 2001 e 2020 

sobre o uso de plantas medicinais ou outros organismos, suas partes e mecanismos de 

ação. Além disso, foi realizada uma prospecção tecnológica em escritórios de patentes de 

diferentes países, buscando verificar tecnologias baseadas em produtos naturais reivindicados 

para o tratamento ou prevenção da hipertensão. Foram incluídos artigos científicos em que um 

produto natural foi testado experimentalmente quanto à atividade anti-hipertensiva (parte de 

plantas, extratos de plantas e produtos derivados de outros organismos). Os resumos 

selecionados dos artigos e documentos de patentes passaram por rigoroso processo de 

triagem. Aqueles que não estavam relacionados aos efeitos anti-hipertensivos ou que apenas 

reivindicavam aplicações potenciais foram excluídos. Foram recuperados oitenta espécimes de 

espécies biológicas que apresentaram atividade anti-hipertensiva, sendo 01 pertencente ao reino 

Fungi e 02 ao reino Protista, com destaque para as famílias Asteraceae e Lamiaceae, com 6 

representantes cada. Folhas e partes aéreas foram as estruturas mais utilizadas na extração de 

produtos anti-hipertensivos, sendo a maceração o método de extração predominante. Entre os 

compostos fitoquímicos analisados, destacaram-se alcaloides, terpenos, cumarinas, flavonoides 

e peptídeos, com a redução do estresse oxidativo e a liberação de NO entre os principais 

mecanismos de ação envolvidos. Quanto ao número de depósitos de patentes, a China se 

destacou, com 813 registros. A atividade anti-hipertensiva dos produtos naturais ainda é pouco 

explorada nos países ocidentais. China e Índia apresentam os resultados mais expressivos na 

área, confirmando a forte influência da medicina tradicional nesses países. 
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2.1 Introdução 

 

A hipertensão arterial (HA) é uma doença complexa, multifatorial e poligênica, 

dependente de fatores dietéticos, demográficos e genéticos, resultante do desequilíbrio de vários 

sistemas, considerada um problema de saúde pública e fator de risco para doenças 

cardiovasculares (DCV), promovendo insuficiência renal e acidente vascular cerebral. Definida 

pelos níveis pressóricos, a HA é caracterizada pela elevação persistente e sustentada da pressão 

arterial (PA), ou seja, PA sistólica (PAS) maior ou igual a 140 mm·Hg e/ou PA diastólica (PAD) 

maior ou igual a 90 mm·Hg (Watanabe; Casarini, 2015). 

As DCV são as principais causas de morte, internações e atendimento ambulatorial em 

todo o mundo, inclusive em países em desenvolvimento, como o Brasil. Em 2017, dados 

revisados do DATASUS mostraram a ocorrência de 1.312.663 óbitos no total, com percentual 

de 27,3% para DCV, sendo a HA associada a 45% dessas mortes cardíacas (Brasil, 2020).  

Recentemente, um estudo conduzido pelo Imperial College London, em colaboração 

com a Organização Mundial da Saúde (OMS), mostrou que o número de adultos com 

hipertensão entre 30 e 79 anos aumentou de 650 milhões para 1,28 bilhão nos últimos 30 anos, 

sobretudo em países em desenvolvimento. O estudo revelou que a prevalência de HA diminuiu 

em países de alta renda (Canadá, Peru e Suíça), enquanto nos países de baixa renda (República 

Dominicana, Jamaica, Paraguai, Hungria e Polônia) houve um aumento significativo. Entre os 

fatores associados a esse aumento estão o envelhecimento populacional e a maior exposição a 

outros fatores de risco (Zhou et al., 2021). As projeções mostram que, até 2030, 41,4% dos 

adultos americanos terão hipertensão, representando um aumento de 8,4% em relação às 

estimativas de 2012 (Go et al., 2013). 

Determinada pelo produto do débito cardíaco (DC) e da resistência vascular periférica 

(RVP), a pressão arterial é regulada por mecanismos neurais, renais, humorais, endoteliais e 

por controle local das funções cardiovascular e renal. Assim, a HAS pode se desenvolver a 

partir de anormalidades em qualquer mecanismo de controle homeostático da RVP e/ou DC 

(Sanjuliani, 2002).  

A fisiopatologia da HA envolve alterações em seus diferentes mecanismos (disfunção 

barorreflexa, aumento da ativação simpática, alterações no sistema renina-angiotensina-

aldosterona, maior atividade da NAD(P)H oxidase, estresse oxidativo e disfunção endotelial) 

(Pereira et al., 2019), cujo traço comum é a disfunção endotelial, caracterizada pela baixa 

disponibilidade de óxido nítrico (NO) e pelo consequente desequilíbrio local entre fatores de 
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relaxamento e constrição das arteríolas (Kannel; Larson, 1993). 

Classicamente, o tratamento da HA consiste no uso de terapia anti-hipertensiva, que 

associada ou não a outros métodos (como modificações no estilo de vida), pode efetivamente 

reduzir a morbimortalidade relacionada a essa condição (Pereira et al., 2019). Esta informação 

torna-se de grande relevância para a comunidade acadêmica e científica, como forma de traçar 

novas estratégias de intervenção, para que o indivíduo com esta doença possa obter maior 

sucesso no seu controle e tratamento. Dessa maneira, medidas farmacológicas e não 

farmacológicas protegem contra a disfunção endotelial, ajudando a preservar a função 

cardiovascular por meio da redução do estresse oxidativo e outros mecanismos (Páez, 2013).  

A Figura 9 resume alguns mecanismos fisiológicos que podem ser explorados como 

base para condutas terapêuticas: 

 

Figura 9 – Principais mecanismos e vias de sinalização envolvidos no controle da pressão arterial 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2022. 

 

Embora mais de 50% dos medicamentos existentes sejam sintetizados a partir de 

substâncias extraídas de plantas e ervas, a busca por princípios ativos vegetais começou apenas 

entre os séculos XIX e XX, segundo registros históricos (Calixto; Siqueira Júnior, 2008), dando 

origem aos primeiros fármacos com as características atuais. Dentre os principais 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig1/
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medicamentos de uso clínico derivados de produtos naturais, destacam-se a efedrina 

(da Ephedra sinica), a aspirina (da Salix alba), a lovastatina (da Monascus purpureus) e a 

reserpina (da Rauwolfia serpentina) (Baharvand-ahmadi et al., 2016). 

Com base nesse conhecimento, este estudo teve como objetivo realizar uma avaliação 

sistemática das pesquisas dos últimos 20 (vinte) anos sobre produtos naturais com atividade 

anti-hipertensiva, reunindo informações relevantes de artigos científicos e patentes. 

 

2.2 Material e métodos 

 

Por meio da adoção do protocolo PRISMA, realizou-se uma revisão sistemática 

utilizando artigos científicos que abordavam a atividade anti-hipertensiva de produtos 

naturais. Seguindo a diretriz proposta por Sampaio e Mancini (2007), formulou-se a seguinte 

questão: “Quantos produtos naturais têm atividade anti-hipertensiva comprovada e foram 

descritos em artigos científicos publicados nos últimos 20 anos?”.  

A busca foi conduzida em maio de 2020 nas bibliotecas virtuais: Portal de Periódicos 

Capes, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e portal BVS (Virtual Health Library), 

empregando os termos: anti-hipertensivo, hipertensão, “produtos naturais” e “planta 

medicinal”. Os artigos deveriam ter sido publicados entre os anos de 2001-2020 e redigidos em 

inglês, português ou espanhol. No Portal Regional da BVS, foram incluídos apenas artigos com 

texto completo disponível (Figura 10). 

Após a catalogação, a leitura dos resumos foi realizada por dois pesquisadores, de forma 

independente. Foram incluídos artigos científicos nos quais um produto natural havia sido 

testado experimentalmente quanto à atividade anti-hipertensiva (partes/extratos de plantas e 

produtos derivados de outros organismos). Aqueles que não tinham como objetivo avaliar essa 

função, bem como os relacionados a produtos sintéticos ou semissintéticos, foram 

excluídos. Posteriormente, foram extraídas informações sobre as espécies utilizadas (família, 

constituintes químicos e mecanismos de ação) para a construção da obra.  

Concomitantemente, realizou-se um estudo tecnológico prospectivo para verificar as 

patentes depositadas e publicadas nos últimos 20 anos, a fim de obter uma visão atual em 

relação às tecnologias utilizadas para plantas medicinais na prevenção da hipertensão. A busca 

foi conduzida nas bases INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial), USPTO (United 

States Patent and Trademark Office), EPO (European Patent Office), WIPO (World Intellectual 

Property Organization) e LATIPAT, utilizando as palavras-chave: planta(s) medicinal(is) e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig2/
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erva(s), associada(s) a hipertensão, anti-hipertensivo e atividade hipotensora. Em caso de 

duplicação, foi considerada apenas a patente do banco de dados diferente da WIPO, após a 

leitura exploratória dos títulos e resumos. 

 
Figura 10 – Processo do protocolo de pesquisa e seleção de artigos científicos sobre produtos naturais com 

atividade anti-hipertensiva 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2022. 

 

2.3 Resultados e discussão 

 

A busca pelos termos associados à hipertensão, anti-hipertensivos, produtos naturais e 

plantas medicinais (em três bibliotecas virtuais selecionadas), resultou em um total de 219.519 

artigos publicados entre os anos de 2001 e 2020. Desse total, 3.813 foram provenientes de 

pesquisas no Portal de Periódicos Capes, 3.203 do SciELO e 212.503 do portal da BVS.  

Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 95 artigos foram 

selecionados. Nesses trabalhos, foram identificados 80 espécimes de espécies biológicas com 

atividade anti-hipertensiva, sendo 01 pertencente ao reino Fungi e 02 ao reino Protista (Quadro 

7). Foram encontradas espécies das mais diversas famílias, com destaque para Asteraceae e 

Lamiaceae, com 6 representantes cada (Gráfico 1). 

A família Asteraceae é uma das maiores do grupo das angiospermas, com cerca de 180 

gêneros, sendo considerada uma das mais importantes fontes de espécies vegetais de interesse 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/table/tab1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig3/
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terapêutico (Judd et al., 2009). No Brasil, abrange os domínios fitogeográficos da Caatinga, 

Amazônia, Pantanal, Pampa, Mata Atlântica e Cerrado (Nakajima et al., 2012), e possui grande 

importância para a composição da vegetação de diversos locais, sendo uma das famílias mais 

ricas (Barroso et al., 2002).  

Suas plantas podem produzir uma grande variedade de compostos secundários; os 

compostos mais comuns são ácidos fenólicos, poliacetilenos, flavonoides, cumarinas, 

benzofuranos e terpenóides, como monoterpenos, diterpenos, triterpenos, sesquiterpenos e, 

especialmente, lactonas sesquiterpênicas (Calabria et al., 2009). 

 

Gráfico 1 – Distribuição das principais famílias botânicas utilizadas em pesquisas científicas sobre produtos 

naturais com atividade anti-hipertensiva publicadas nos portais das bibliotecas virtuais BVS, CAPES e SciELO 

(2001-2020) 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2022. 

 

Por sua vez, outro grande representante das angiospermas é a família Lamiaceae, com 

295 gêneros e cerca de 7.775 espécies (Vianna, 2009), caracterizando-se como um grupo com 

distribuição cosmopolita, ocorrendo principalmente em savanas abertas e regiões montanhosas 

de clima tropical a subtropical (Basílio et al., 2006).  

Representadas no Brasil por 34 gêneros e 498 espécies, as espécies dessa família 

produzem uma grande variedade de metabólitos secundários (Harley, 2004) e acumulam 

substâncias com grande diversidade estrutural, como esteroides, flavonoides, iridoides e 

terpenoides, incluindo os triterpenos. Estes últimos são conhecidos por terem atividades 

antitumoral, anti-HIV, anti-inflamatória, antioxidante, antibacteriana e antifúngica, entre outras 

(Lemes; Ferri; Lopes, 2011). Assim, outros membros dessas famílias merecem ser estudados. 

As observações populares sobre o uso e a eficácia das plantas medicinais contribuem 

significativamente para a divulgação das virtudes terapêuticas das plantas, frequentemente 

6 6
4 4 4 4 3 3 2 2 2 2 2 2 2
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prescritas pelos efeitos medicinais que produzem, apesar de não terem seus constituintes 

químicos conhecidos. Indiretamente, esse tipo de cultura medicinal desperta o interesse de 

pesquisadores em estudos envolvendo áreas multidisciplinares, como botânica, farmacologia e 

fitoquímica, pois juntas enriquecem o conhecimento sobre a flora mundial (Maciel et al., 2002). 

Em geral, a escolha de uma determinada planta medicinal é feita por meio da abordagem 

etnofarmacológica. Deste modo, definida a espécie vegetal a ser estudada, define-se também o 

local da coleta, bem como a parte da planta que será investigada (raiz, casca do caule, caule, 

galhos, folhas, flores e frutos) para o transporte do estudo fitoquímico. Logo, em um projeto 

que vincule a fitoquímica à farmacologia, deve-se escolher para a coleta a parte da planta que 

é utilizada na medicina popular (Maciel et al., 2002). Durante o levantamento, observou-se que 

as folhas e partes aéreas, as raízes e as sementes foram as partes das plantas mais utilizadas para 

a extração de anti-hipertensivos, conforme demonstrado no Gráfico 2(a). 

A busca por compostos bioativos de origem natural aumentou consideravelmente nas 

últimas duas décadas, principalmente devido ao seu potencial preventivo e para o tratamento 

de doenças cardiovasculares, crônicas e neurodegenerativas (Gil-Chávez et al., 2013). Nesse 

sentido, encontrar métodos extrativos eficientes, bem como a caracterização de compostos 

bioativos de fontes naturais, é um grande desafio para os pesquisadores, tendo em vista que 

para obtenção de extratos de plantas, os métodos incluem: maceração, infusão, percolação, 

decocção, extração contínua a quente (Soxhlet), extração em contracorrente, extração assistida 

por micro-ondas, ultrassom, fluido supercrítico e turbolise.  

Além dos métodos extrativos, existem vários fatores que influenciam na extração, como 

a parte do material vegetal utilizado, sua origem, o grau de processamento, o tamanho das 

partículas, o solvente utilizado, o tempo de extração, a temperatura, a polaridade, concentração 

de solvente (Tiwari et al., 2011), e como as comunidades fazem isso (Brouwer et al., 2005). A 

maceração foi o método de extração mais utilizado nas pesquisas revisadas, seguida de 

infusão/decocção e Soxhlet paralelo. Outras técnicas, como percolação e extração crítica de 

superfluido, ocorreram com menos frequência, como pode-se observar no Gráfico 2(b). 

Com o objetivo de quantificar e qualificar os constituintes químicos de extratos vegetais, 

cujos efeitos benéficos de algumas substâncias de determinadas espécies atuam como fator 

chave para o desenvolvimento de bases de pesquisas para futuras aplicações desses bioativos 

(Morais et al., 2019), é realizada uma investigação fitoquímica preliminar para reconhecer os 

constituintes químicos e/ou avaliar sua presença na espécie em estudo (Costa; Hoscheid, 2018). 

Especificamente, a triagem fitoquímica permite realizar testes preliminares para identificar a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/#B25
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presença de compostos químicos em determinadas espécies vegetais e, assim, associá-los às 

possíveis atividades biológicas. 

 

 
Gráfico 2 – (a) Porcentagens das principais partes da planta escolhida; (b) Porcentagens dos principais métodos 

extrativos usados para obter diferentes produtos naturais com atividade anti-hipertensiva, recuperados das 

bibliotecas BVS, CAPES e SciELO (2001-2020) 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2022. 

 

 

Por exemplo, os alcaloides têm propriedades antibacterianas, antifúngicas, 

antiespasmódicas e antitumorais (Silva et al., 2007; Henrique, Nunomura, Pohlit, 2010), devido 

à capacidade de desestabilizar membranas biológicas. Ademais, podem inibir a síntese de DNA 

e RNA ao se ligarem aos ácidos nucléicos e se intercalarem na dupla hélice (Simões et al., 
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2017). Exemplos de alcaloides atualmente usados são a morfina (analgésicos), escopolamina 

(anticolinérgicos), teofilina (diuréticos), vincristina (antitumorais) e codeína (antitussígenos) 

(Bessa et al., 2013). 

Os flavonoides são os compostos mais numerosos nas angiospermas e possuem 

atividades anti-inflamatórias, antialérgicas, antiulcerogênicas, antivirais, antiproliferativas, 

antioxidantes, hepatoprotetoras, antitrombóticas e anticancerígenas. Os taninos, por sua vez, 

são compostos fenólicos que possuem a propriedade de se complexar com íons metálicos e 

macromoléculas, como proteínas e polissacarídeos, o que lhes confere papel antioxidante e de 

proteção contra herbívoros e micro-organismos. São usados como antissépticos, adstringentes, 

antidiarreicos e cicatrizantes em queimaduras e inflamações, em razão de sua capacidade de 

precipitar proteínas (Simões et al, 2007; Luz, 2014). Eles também têm a capacidade de estimular 

células fagocíticas (Bessa et al., 2013). 

Os terpenos compõem alguns óleos essenciais e, portanto, agem para atrair 

polinizadores. Também possuem ação inseticida, antimicrobiana, hepatoprotetora, analgésica, 

anti-inflamatória, hemolítica, entre outras (Simões et al., 2007; Luz et al., 2014). Os triterpenos 

têm efeitos anti-inflamatórios, analgésicos, cardiovasculares e antitumorais (Ikeda; Murakami; 

Ohigashi, 2008). 

As saponinas têm a capacidade de diminuir a tensão superficial da água e, in vitro, 

causar hemólise eritrocitária. Elas alteram a permeabilidade da membrana celular por ação 

lipofílica e complexação com lipídios e proteínas, o que causa destruição celular, razão pela 

qual possuem características tóxicas (Luz et al., 2014). Além disso, desempenham funções 

moluscicidas, antifúngicas, antimicrobianas, antiparasitárias, antivirais, citotóxicas e 

antitumorais (Bessa et al., 2013). 

Os compostos fenólicos têm a capacidade de neutralizar os radicais livres, inibindo o 

risco de doenças cardiovasculares, diabetes, tumores e processos inflamatórios. As cumarinas 

são usadas para dermatoses, psoríase, vitiligo e outras doenças de pele; são também 

anticoagulantes e laxantes, como as antraquinonas. As catequinas são antioxidantes, 

termogênicas, anti-inflamatórias e anticancerígenas. Os esteroides têm funções cardiotônicas, 

ativadores do anabolismo, precursores da vitamina D e contraceptivos (Bessa et al., 2013).  

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/#B29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/#B30
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Quadro 7 – Constituintes químicos relacionados ao efeito anti-hipertensivo da espécie, mecanismos de ação, modelo de estudo utilizado e outras informações relevantes nas 

publicações de 2001-2020 

Espécies Famílias Peças 

usadas 

Constituintes 

químicos/classificação 

Mecanismos  

de ação 

Modelos de estudo Referências 

Agelanthus 

dodoneifolius 

Loranthaceae Sem dados Dodoneína (lactona) Bloqueio dos canais 

de cálcio tipo L e 

inibição da anidrase 

carbônica em 

células musculares 

lisas 

Ensaios ex vivo para 

vasodilatação em anéis 

aórticos de 

ratos; ensaio in 

vitro pelo cultivo de 

células musculares 

lisas vasculares, e 

determinação do RNA 

mensageiro da 

isoenzima A da 

anidrase carbônica em 

células musculares 

lisas 

CARRE, Grégoire; OUEDRAOGO, Maurice; 

MAGAUD, Christophe; et al. Vasorelaxation 

induced by dodoneine is mediated by calcium 

channels blockade and carbonic anhydrase 

inhibition on vascular smooth muscle 

cells. Journal of Ethnopharmacology, 

169:8-17, 2015. 

Doi: 10.1016/j.jep.2015.03.037.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar].  

Allium cepa Amaryllidaceae Rizoma Dialil tiossulfinato, 

metil alil tiossulfinato, 

alilmetil tiossulfinato, 

ácido protocatecuico, 

ácido vanílico, ácido p-

hidroxibenzóico, ácido 

ferúlico, ácido 

protocatecuico, ácido 

vanílico, ácido p-

hidroxibenzóico, ácido 

ferúlico 

e ácido sinapínico 

Inibição da ECA Ensaio in vitro de 

inibição da ECA 

OBOH, Ganiyu; ADEMILUYI, Adelayo O; 

AGUNLOYE, Odunayo; et al. Inhibitory 

effect of garlic, purple onion, and white onion 

on key enzymes linked with type 2 diabetes 

and hypertension. Journal of Dietary 

Supplements, 16(1):105-118, 2019. 

Doi: 10.1080/19390211.2018.1438553. 

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Allium sativum Amaryllidaceae Rizoma S-alil cisteína Inibição da ECA Ensaios in vivo com 

camundongos com 

hipertensão induzida 

por frutose 

ASDAQ, S. M.; INAMDAR, M. N. Potential 

of garlic and its active constituent, S-allyl 

cysteine, as antihypertensive and 

cardioprotective in presence of 

captopril. Phytomedicine, 17(13):1016-1026, 

2010. Doi: 10.1016/j.phymed.2010.07.012.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Alpinia zerumbet Zingiberaceae Folhas Rotina e kaempferol-3-

O- β -D-glucuronídeo 

Estimula a via 

NO/cGMP 

Testes ex vivo de 

isolamento da artéria 

VICTÓRIO, Cristiane Pimentel; et al. 

Vasodilator Activity of Extracts of Field 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25847623
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2015.03.037
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Vasorelaxation+induced+by+dodoneine+is+mediated+by+calcium+channels+blockade+and+carbonic+anhydrase+inhibition+on+vascular+smooth+muscle+cells&author=G.+Carre&author=M.+Ouedraogo&author=C.+Magaud&volume=169&publication_year=2015&pages=8-17&pmid=25847623&doi=10.1016/j.jep.2015.03.037&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29522359
https://doi.org/10.1080%2F19390211.2018.1438553
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Dietary+Supplements&title=Inhibitory+effect+of+garlic,+purple+onion,+and+white+onion+on+key+enzymes+linked+with+type+2+diabetes+and+hypertension&author=G.+Oboh&author=A.+O.+Ademiluyi&author=O.+M.+Agunloye&author=A.+O.+Ademosun&author=B.+G.+Ogunsakin&volume=16&issue=1&publication_year=2019&pages=105-118&pmid=29522359&doi=10.1080/19390211.2018.1438553&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20739164
https://doi.org/10.1016%2Fj.phymed.2010.07.012
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytomedicine&title=Potential+of+garlic+and+its+active+constituent,+S-allyl+cysteine,+as+antihypertensive+and+cardioprotective+in+presence+of+captopril&author=S.+M.+Asdaq&author=M.+N.+Inamdar&volume=17&issue=13&publication_year=2010&pages=1016-1026&pmid=20739164&doi=10.1016/j.phymed.2010.07.012&
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(flavonoides) mesentérica superior de 

ratos  

Alpinia Purpurata (Vieill) K. Schum and A. 

Zerumbet (Pers.) Burtt et Smith Cultured in 

Vitro. Brazilian Journal of Pharmaceutical 

Sciences, 45(3):507-514, 2009. Doi: 

10.1016/j.jep.2015.03.037 [Google Scholar] 

Annona muricata Annonaceae Folhas Roseosídeo, 

isolariciresinol 9-O- β -

D-xilosídeo, 

massonianosídeo B, 

icarisídeo E4 e 

nicotiflorina 

Propriedades 

antioxidantes, anti-

inflamatórias e anti-

remodelação 

vascular e redução 

da expressão do 

receptor AT1 

Ensaio in vitro em 

células H9C2 

estimuladas com Ang 

II 

HONG, Eun; et al. Inhibitory effects of 

roseoside and icariside E4 isolated from a 

natural product mixture (NO-ap) on the 

expression of angiotensin II receptor 1 and 

oxidative stress in angiotensin II-stimulated 

H9c2 cells. Molecules, 24(3):1-13, 2019. 

Doi: 10.3390/molecules24030414. [PMC]  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 
Angelica 

dahurica 

Apiaceae Raiz Imperatorina Redução do estresse 

oxidativo e 

prevenção de lesão 

renal relacionada à 

hipertensão 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

renovascular e 

ensaios ex vivo que 

avaliam o estado redox 

celular 

CAO, Yan-Jun; HE, Xu; WANG, Nan; HE, 

Lang. Effects of imperatorin, the active 

component from radix angelicae (baizhi), on 

the blood pressure and oxidative stress in 

2K,1C hypertensive rats. Phytomedicine, 

20(12):1048-1054, 2013. 

Doi: 10.1016/j.phymed.2013.04.021.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Angelica 

decursiva 

Apiaceae Raiz Decursina e 

nodakenina 

Abertura dos canais 

de potássio 

Ensaios em artérias 

aórticas de ratos 

KIM, Bumjung; et al. Vasorelaxant effects of 

angelica decursiva root on isolated rat aortic 

rings. BMC Complementary and Alternative 

Medicine, 17(1):474-478, 2017. 

Doi: 10.1186/s12906-017-1965-z.    

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar] 

Apium 

graveolens 

Apiaceae Semente 3-n-butilftalida Redução da fibrose 

renal; redução do 

estresse 

oxidativo; diminuiç

ão dos níveis de 

TNF- α , IL-6 e 

NF- κ B 

Ensaios in vivo com 

ratos espontaneamente 

hipertensos 

ZHU, Jun; ZHANG, Yantao; YANG, 

Changhai. Protective effect of 3-n-

Butylphthalide against hypertensive 

nephropathy in spontaneously hypertensive 

rats. Molecular Medicine Reports, 

11(2):1448-1454, 2015. 

Doi: 10.3892/mmr.2014.2791.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Arbutus 

andrachne 

Ericaceae Raiz, 

folhas e 

frutos 

Fenóis, flavonoides, 

taninos e antocianinas 

Redução do estresse 

oxidativo 

Testes ex vivo para 

vasodilatação em anéis 

aórticos de ratos com 

ABIDI, Emna; et al. Effects of methanol 

extracts from roots, leaves, and fruits of the 

Lebanese strawberry tree (arbutus andrachne) 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jep.2015.03.037
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Brazilian+Journal+of+Pharmaceutical+Sciences&title=Vasodilator+Activity+of+Extracts+of+Field+Alpinia+Purpurata+(Vieill)+K.+Schum+and+A.+Zerumbet+(Pers.)+Burtt+et+Smith+Cultured+in+Vitro&author=C.+P.+Vict%C3%B3rio&author=R.+M.+Kuster&author=R.+S.+De+Moura&author=C.+L.+S.+Lage&volume=45&issue=3&publication_year=2009&pages=507-514&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6384670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30678135
https://doi.org/10.3390%2Fmolecules24030414
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Molecules&title=Inhibitory+effects+of+roseoside+and+icariside+E4+isolated+from+a+natural+product+mixture+(NO-ap)+on+the+expression+of+angiotensin+II+receptor+1+and+oxidative+stress+in+angiotensin+II-stimulated+H9c2+cells&author=E.+Y.+Hong&author=T.+Y.+Kim&author=G.+U.+Hong&volume=24&issue=3&publication_year=2019&pages=1-13&doi=10.3390/molecules24030414&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23746952
https://doi.org/10.1016%2Fj.phymed.2013.04.021
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytomedicine&title=Effects+of+imperatorin,+the+active+component+from+radix+angelicae+(baizhi),+on+the+blood+pressure+and+oxidative+stress+in+2K,1C+hypertensive+rats&author=Y.-J.+Cao&author=X.+He&author=N.+Wang&author=L.-C.+He&volume=20&issue=12&publication_year=2013&pages=1048-1054&pmid=23746952&doi=10.1016/j.phymed.2013.04.021&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625843/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28969672
https://doi.org/10.1186%2Fs12906-017-1965-z
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Complementary+and+Alternative+Medicine&title=Vasorelaxant+effects+of+angelica+decursiva+root+on+isolated+rat+aortic+rings&author=B.+Kim&author=Y.+Kwon&author=S.+Lee&author=K.+Lee&author=I.+Ham&volume=17&issue=1&publication_year=2017&pages=474-478&pmid=28969672&doi=10.1186/s12906-017-1965-z&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25352064
https://doi.org/10.3892%2Fmmr.2014.2791
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Molecular+Medicine+Reports&title=Protective+effect+of+3-n-Butylphthalide+against+hypertensive+nephropathy+in+spontaneously+hypertensive+rats&author=J.+Zhu&author=Y.+Zhang&author=C.+Yang&volume=11&issue=2&publication_year=2015&pages=1448-1454&pmid=25352064&doi=10.3892/mmr.2014.2791&
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endotélio 

íntegro; ensaios ex 

vivo que avaliam o 

estado redox celular 

on cardiac function together with their 

antioxidant activity. Pharmaceutical Biology, 

54(6):1035-1041, 2016. 

Doi: 10.3109/13880209.2015.1100638. 

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Arbutus unedo Ericaceae Raiz Taninos e flavonoides 

(quercetina e ácido 

tânico) 

Estimulação da 

sintase do NO 

endotelial e 

ativação de 

receptores 

muscarínicos 

Testes ex vivo para 

vasodilatação em anéis 

de aorta de ratos com 

endotélio íntegro  

LEGSSYER, Abdelkhaleq; et al. 

Cardiovascular effects of urtica dioica L. In 

isolated rat heart and aorta. Phytotherapy 

Research, 16(6):503-507, 2002. 

Doi: 10.1002/ptr.1087.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Azadirachta 

indica 

Meliaceae Folhas Sem dados Ativação de 

receptores 

muscarínicos no 

coração, reduzindo 

a frequência 

cardíaca e 

aumentando a 

resistência 

periférica 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

induzida por injeção de 

DOCA-sal 

OBIEFUNA, Idongesit; YOUNG, Ronald. 

Concurrent administration of 

aqueousAzadirachta indica (neem) leaf extract 

with DOCA-salt prevents the development of 

hypertension and accompanying 

electrocardiogram changes in the 

rat. Phytotherapy Research, 19(9):792-795, 

2005. Doi: 10.1002/ptr.1739.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Berberis vulgaris Berberidaceae Fruta Sem dados Ativação da via l-

arginina-óxido 

nítrico 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

induzida por injeção de 

DOCA-sal, estudos in 

vitro em anéis aórticos 

e estudos in vitro em 

leitos mesentéricos 

perfundidos isolados 

FATEHI-HASSANABAD, Zahra; 

JAFARZADEH, Mostafa; TARHINI, Ahmad; 

et al. The antihypertensive and vasodilator 

effects of aqueous extract from Berberis 

vulgaris fruit on hypertensive 

rats. Phytotherapy Research, 19(3):222-225, 

2005. Doi: 10.1002/ptr.1661.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Bidens pilosa Asteraceae Folhas Alcaloides, saponinas, 

flavonoides, 

poliacetilenos e 

triterpenos, 

fenilheptatriina, ácido 

oeico e ácido linólico 

Bloqueio dos canais 

de cálcio 

Ensaios ex vivo para 

vasodilatação em anéis 

aórticos de ratos 

NGUELEFACK, T. B.; et al. Relaxant effects 

of the neutral extract of the leaves ofBidens 

pilosa Linn on isolated rat vascular smooth 

muscle. Phytotherapy Research, 19(3):207-

210,2005. Doi: 10.1002/ptr.1646.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Boerhavia diffusa Nyctaginaceae Raiz Culubina 

(diterpenóide) 

Bloqueio dos canais 

de cálcio 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

causada por obesidade 

induzida por dieta rica 

VERMA, Rakesh; et al. Effects of eclipta alba 

and boerhaavia diffussa on normal blood 

pressure and hypertension in rats and their 

comparison with amlodipine. International 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26511200
https://doi.org/10.3109%2F13880209.2015.1100638
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Pharmaceutical+Biology&title=Effects+of+methanol+extracts+from+roots,+leaves,+and+fruits+of+the+Lebanese+strawberry+tree+(arbutus+andrachne)+on+cardiac+function+together+with+their+antioxidant+activity&author=E.+Abidi&author=J.+Habib&author=A.+Yassine&author=N.+Chahine&author=T.+Mahjoub&volume=54&issue=6&publication_year=2016&pages=1035-1041&pmid=26511200&doi=10.3109/13880209.2015.1100638&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12237804
https://doi.org/10.1002%2Fptr.1087
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=Cardiovascular+effects+of+urtica+dioica+L.+In+isolated+rat+heart+and+aorta&author=A.+Legssyer&author=A.+Ziyyat&author=H.+Mekhfi&volume=16&issue=6&publication_year=2002&pages=503-507&pmid=12237804&doi=10.1002/ptr.1087&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16220573
https://doi.org/10.1002%2Fptr.1739
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=Concurrent+administration+of+aqueousAzadirachta+indica+(neem)+leaf+extract+with+DOCA-salt+prevents+the+development+of+hypertension+and+accompanying+electrocardiogram+changes+in+the+rat&author=I.+Obiefuna&author=R.+Young&volume=19&issue=9&publication_year=2005&pages=792-795&pmid=16220573&doi=10.1002/ptr.1739&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15934023
https://doi.org/10.1002%2Fptr.1661
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=The+antihypertensive+and+vasodilator+effects+of+aqueous+extract+from+Berberis+vulgaris+fruit+on+hypertensive+rats&author=Z.+Fatehi-Hassanabad&author=M.+Jafarzadeh&author=A.+Tarhini&author=M.+Fatehi&volume=19&issue=3&publication_year=2005&pages=222-225&pmid=15934023&doi=10.1002/ptr.1661&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15934016
https://doi.org/10.1002%2Fptr.1646
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=Relaxant+effects+of+the+neutral+extract+of+the+leaves+ofBidens+pilosa+Linn+on+isolated+rat+vascular+smooth+muscle&author=T.+B.+Nguelefack&author=T.+Dimo&author=E.+P.+N.+Mbuyo&author=P.+V.+Tan&author=S.+V.+Rakotonirina&volume=19&issue=3&publication_year=2005&pages=207-210&pmid=15934016&doi=10.1002/ptr.1646&
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em lipídeos Journal of Pharma Sciences and Research, 

India 3:1832-1838, 2012. [Google Scholar] 

Cassia tora Fabaceae Semente Crisofanol, Aurantium 

Obtusine, alaternina e 

crisobtisina 

(antraquinonas) 

Inibição da ECA Ensaios in vitro HYUN, Sook Kyung; et al. Inhibitory 

activities of Cassia tora and its anthraquinone 

constituents on angiotensin-converting 

enzyme. Phytotherapy Research, 23(2):178-

184, 2009. Doi: 10.1002/ptr.2579.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Cecropia 

pachystachya 

Urticaceae Folhas Ambaina e ambainina, 

ácidos carboxílicos de 

cadeia longa e β -

sitosterol 

Bloqueio simpático 

nos vasos e 

taquicardia por 

inibição vagal no 

coração 

Ensaio in vivo em ratos 

Wistar normotensos 

através da canulação da 

artéria carótida interna 

CONSOLINI, Alicia; MIGLIORI, Graciela. 

Cardiovascular effects of the south American 

medicinal plant cecropia pachystachya 

(ambay) on rats. Journal of 

Ethnopharmacology, 96(3):417-422, 2005. 

Doi: 10.1016/j.jep.2004.09.030.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Cleistanthus 

collinus 

Phyllanthaceae Folhas Cleistantina A e B 

(glicosídeos) 

Inibição da ECA Interação molecular in 

silico 

VIJAYAKUMAR, Balakrishnan; et al. 

Identification of natural inhibitors against 

angiotensin i converting enzyme for cardiac 

safety using induced fit docking and MM-

GBSA studies. Pharmacognosy Magazine, 

10(39):S639-S644, 2014. Doi: 10.4103/0973-

1296.139809. [PMC] [PubMed] 

[CrossRef] [Google Scholar]  

Crataegus 

tanacetifolia 

Rosaceae Folhas Hiperósido Aumento da 

atividade renal da 

NOS, atividade 

diurética e efluxo 

de água e sódio, 

prevenindo 

hiperlipidemia e 

diminuição do peso 

corporal 

Ensaio in vivo em ratos 

Wistar albinos machos 

normais e hipertensos, 

induzidos por L-

NAME 

KOÇYILDIZ, Çelebi; BIRMAN, H; OLGAÇ, 

V; et al. Crataegus tanacetifolia leaf extract 

prevents L-NAME-induced hypertension in 

rats: a morphological. Study 

Pharmacological Research, 20(1):66-70, 

2006. Doi: 10.1002/ptr.1808 
[PubMed] [Google Scholar]  

Codonopsis 

lanceolata 

Campanulaceae Rhizome Lancemasida A Aumento dos níveis 

de NO por eNOS 

Ensaio in vitro em 

células endoteliais da 

veia umbilical humana 

LEE, Young Seok; et al. Lancemaside A, a 

major triterpene saponin of codonopsis 

lanceolata enhances regulation of nitric oxide 

synthesis via ENOS activation. BMC 

Complementary and Alternative 

Medicine, 19(1):110-119. 

https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=International+Journal+of+Pharma+Sciences+and+Research&title=Effects+of+eclipta+alba+and+boerhaavia+diffussa+on+normal+blood+pressure+and+hypertension+in+rats+and+their+comparison+with+amlodipine&author=R.+C.+Verma&author=P.+Shankar&author=S.+Dwivedi&author=R.+K.+Dixit&volume=3&publication_year=2012&pages=1832-1838&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18803227
https://doi.org/10.1002%2Fptr.2579
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=Inhibitory+activities+of+Cassia+tora+and+its+anthraquinone+constituents+on+angiotensin-converting+enzyme&author=S.+K.+Hyun&author=H.+Lee&author=S.+S.+Kang&author=H.+Y.+Chung&author=J.+S.+Choi&volume=23&issue=2&publication_year=2009&pages=178-184&pmid=18803227&doi=10.1002/ptr.2579&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15619560
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2004.09.030
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Cardiovascular+effects+of+the+south+American+medicinal+plant+cecropia+pachystachya+(ambay)+on+rats&author=A.+E.+Consolini&author=G.+N.+Migliori&volume=96&issue=3&publication_year=2005&pages=417-422&pmid=15619560&doi=10.1016/j.jep.2004.09.030&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4189283/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25298685
https://doi.org/10.4103%2F0973-1296.139809
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Pharmacognosy+Magazine&title=Identification+of+natural+inhibitors+against+angiotensin+i+converting+enzyme+for+cardiac+safety+using+induced+fit+docking+and+MM-GBSA+studies&author=B.+Vijayakumar&author=S.+Parasuraman&author=R.+Raveendran&author=D.+Velmurugan&volume=10&issue=39&publication_year=2014&pages=S639-S644&pmid=25298685&doi=10.4103/0973-1296.139809&
https://doi.org/10.1002/ptr.1808
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16397846
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Study+Pharmacological+Research&title=Crataegus+tanacetifolia+leaf+extract+prevents+L-NAME-induced+hypertension+in+rats:+a+morphological&author=Z.+%C3%87.+Ko%C3%A7yildiz&author=H.+Birman&author=V.+Olga%C3%A7&author=K.+Akg%C3%BCn-Dar&author=G.+Meliko%C4%9Flu&volume=20&issue=1&publication_year=2006&pages=66-70&
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Doi: 10.1186/s12906-019-2516-6, 2019.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Coffea Rubiaceae Fruta Ácidos clorogênicos Estimulação da 

sintase de eNOS 

Um estudo duplo-cego, 

randomizado, 

controlado por placebo 

em humanos 

WATANABE, Takuya; et al. The blood 

pressure-lowering effect and safety of 

chlorogenic acid from green coffee bean 

extract in essential hypertension. Clinical and 

Experimental Hypertension, 28(5):439-449, 

2006. Doi: 10.1080/10641960600798655.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Coix larcryma-

jobi 

Poaceae Sementes Hidrolisado de 

glutelina 

Inibição da ECA Ensaios in vivo em 

ratos hipertensos  

LI, Bin; QIAO, Liansheng; LI, Lingling; et al. 

Novel Antihypertensive Peptides Derived 

from Adlay (Coix larchryma-jobi L. var. ma-

yuen Stapf) Glutelin. Molecules, 22(4):1-2, 

2017. Doi: 10.3390/molecules22040534.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Cordyceps 

sinensis∗ 

Clavicipitaceae Organismo 

inteiro 

Manose, glicose e 

galactose (fração 

polissacarídica) 

Aumento dos níveis 

de NO e diminuição 

dos níveis de 

endotelina-1, 

epinefrina, 

noradrenalina, 

angiotensina II e 

TGF- β 1 

Ensaios in vivo com 

ratos espontaneamente 

hipertensos 

XIANG, Feixiang; LIN, Liming; HU, Min; et 

al. Therapeutic efficacy of a polysaccharide 

isolated from cordyceps sinensis on 

hypertensive rats. International Journal of 

Biological Macromolecules, 82:308-314, 

2016. Doi: 10.1016/j.ijbiomac.2015.09.060.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Coriandrum 

sativum 

Apiaceae Fruta Cânfora, canfeno, 

carvona, cineol, 

cimeno, coriandrina, 

limoneno, ácido 

linoleico, mirceno, 

ácido mirístico, ácido 

oleico, ácido palmítico, 

α-feniltrieno, β-

fenilandreno e α - terpi

neno, entre outros 

Bloqueio dos canais 

de cálcio, interação 

com receptores 

muscarínicos e 

efeito diurético 

Ensaios in vivo em 

camundongos 

normotensos e 

ensaios ex vivo em 

preparações de tecidos 

isolados 

JABEEN, Qaiser; BASHIR, Samra; 

LYOUSSI, Badiaa; et al. Coriander fruit 

exhibits gut modulatory, blood pressure 

lowering and diuretic activities. Journal of 

Ethnopharmacology, 122(1):123-130, 2009. 

Doi: 10.1016/j.jep.2008.12.016.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Crocus sativus Iridaceae Flor Crocin, crocetina e 

Safranal 

Liberação de NO, 

redução do estresse 

oxidativo e 

modulação do SRA 

Ensaio in vivo em ratos 

através da canulação de 

artérias e veias 

femorais de ratos com 

hipertensão induzida 

PLANGAR, Abdolali; et al. Beneficial 

cardiovascular effects of hydroalcoholic 

extract from crocus sativus in hypertension 

induced by angiotensin II. Journal of 

Pharmacopuncture, 22(2):95-101, 2019. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6534936/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31126276
https://doi.org/10.1186%2Fs12906-019-2516-6
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Complementary+and+Alternative+Medicine&title=Lancemaside+A,+a+major+triterpene+saponin+of+codonopsis+lanceolata+enhances+regulation+of+nitric+oxide+synthesis+via+ENOS+activation&author=Y.+S.+Lee&author=H.+Kim&author=J.+Kim&author=G.+H.+Seol&author=K.+W.+Lee&volume=19&issue=1&publication_year=2019&pages=110-119&pmid=31126276&doi=10.1186/s12906-019-2516-6&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16820341
https://doi.org/10.1080%2F10641960600798655
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Clinical+and+Experimental+Hypertension&title=The+blood+pressure-lowering+effect+and+safety+of+chlorogenic+acid+from+green+coffee+bean+extract+in+essential+hypertension&author=T.+Watanabe&author=Y.+Arai&author=Y.+Mitsui&volume=28&issue=5&publication_year=2006&pages=439-449&pmid=16820341&doi=10.1080/10641960600798655&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6154315/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28346383
https://doi.org/10.3390%2Fmolecules22040534
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Molecules&title=Novel+Antihypertensive+Peptides+Derived+from+Adlay+(Coix+larchryma-jobi+L.+var.+ma-yuen+Stapf)+Glutelin&author=B.+Li&author=L.+Qiao&author=L.+Li&volume=22&issue=4&publication_year=2017&pages=1-2&doi=10.3390/molecules22040534&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26432374
https://doi.org/10.1016%2Fj.ijbiomac.2015.09.060
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=International+Journal+of+Biological+Macromolecules&title=Therapeutic+efficacy+of+a+polysaccharide+isolated+from+cordyceps+sinensis+on+hypertensive+rats&author=F.+Xiang&author=L.+Lin&author=M.+Hu&author=X.+Qi&volume=82&publication_year=2016&pages=308-314&pmid=26432374&doi=10.1016/j.ijbiomac.2015.09.060&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19146935
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2008.12.016
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Coriander+fruit+exhibits+gut+modulatory,+blood+pressure+lowering+and+diuretic+activities&author=Q.+Jabeen&author=S.+Bashir&author=B.+Lyoussi&author=A.+H.+Gilani&volume=122&issue=1&publication_year=2009&pages=123-130&pmid=19146935&doi=10.1016/j.jep.2008.12.016&
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por Ang-II Doi: 10.3831/kpi.2019.22.012.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Croton 

schiedeanus 

Euphorbiaceae Partes 

aéreas 

(caule e 

folhas) 

Flavonoides, 

diterpenoids e 

fenilbutanoides 

Estimulação da via 

NO/cGMP 

Ensaios in vivo em 

camundongos com 

hipertensão por 

inibição crônica do NO 

e ensaio ex vivo em 

preparações de tecidos 

isolados 

PÁEZ, María Teresa; et al. Croton schiedeanus 

schltd prevents experimental hypertension in 

rats induced by nitric oxide deficit. Brazilian 

Journal of Pharmaceutical Sciences, 

49(4):865-871, 2013. ISSN: 2175-9790.  

Doi: 10.1590/S1984-82502013000400027 

[Google Scholar]  

Cucurbita pepo Cucurbitaceae Sementes Cucurbitacinas 

(triterpenos); luteína, 

caroteno e beta-

caroteno 

(carotenoides); ácidos 

linoleico e oleico 

insaturados 

Aumento dos níveis 

de NO 

Ensaios in vivo em 

camundongos com 

inibição crônica do NO 

e ensaios in vitro 

EL-MOSALLAMY, Aliaa; SLEEM, Amany; 

ABDEL-SALAM, Omar; et al. 

Antihypertensive and cardioprotective effects 

of pumpkin seed oil. Journal of Medicinal 

Food, 15(2):180-189, 2012. 

Doi: 10.1089/jmf.2010.0299.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Curcuma spp. Zingiberaceae Rizoma Curcumina, 

desmetoxicurcumina e 

bisdemetoxicurcumina 

Bloqueio dos canais 

de cálcio e inibição 

parcial dos 

receptores b-

adrenérgicos 

Ensaio de 

vasodilatação ex 

vivo em artérias 

basilares de porcos 

com endotélio íntegro 

pré-contraídas 

AKTER, Jesmin; et al. Endothelium-

independent and calcium channel-dependent 

relaxation of the porcine cerebral artery by 

different species and strains of 

turmeric. Journal of Traditional and 

Complementary Medicine, 9(4):297-303, 

2019. Doi: 10.1016/j.jtcme.2018.08.002.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Cyclocarya 

paliurus 

Juglandaceae Folhas e 

Sementes 

Polissacarídeos Redução do estresse 

oxidativo 

Ensaios in vitro e in 

vivo utilizando ratos 

hipertensos 

LI, Qiqiong; HU, Jielun; XIE, Jianhua; et al. 

Isolation, structure, and bioactivities of 

polysaccharides from cyclocarya paliurus 

(batal.) iljinskaja. Annals of the New York 

Academy of Sciences, 1398(1):20-29, 2017. 

Doi: 10.1111/nyas.13357.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Dendranthema 

indicum 

Asteraceae Flor Linarin Modulação do SRA Ensaios in vivo com 

ratos espontaneamente 

hipertensos 

QIAOSHAN, Yin; SUHONG, Chen; 

MINXIA, Su; et al. Preparative purification of 

linarin extracts from dendranthema indicum 

flowers and evaluation of its antihypertensive 

effect. Evidence-based 

complement. Alternative Medicine, 7, 2014. 

Doi: 10.1155/2014/394276.394276  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6645345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31338249
https://doi.org/10.3831%2Fkpi.2019.22.012
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Pharmacopuncture&title=Beneficial+cardiovascular+effects+of+hydroalcoholic+extract+from+crocus+sativus+in+hypertension+induced+by+angiotensin+II&author=A.+F.+Plangar&author=A.+Anaeigoudari&author=A.+Khajavirad&author=M.+N.+Shafei&volume=22&issue=2&publication_year=2019&pages=95-101&pmid=31338249&doi=10.3831/kpi.2019.22.012&
https://doi.org/10.1590/S1984-82502013000400027
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Brazilian+Journal+of+Pharmaceutical+Sciences&title=Croton+schiedeanus+schltd+prevents+experimental+hypertension+in+rats+induced+by+nitric+oxide+deficit&author=M.+T.+P%C3%A1ez&author=D.+C.+Rodr%C3%ADguez&author=D.+F.+L%C3%B3pez&volume=49&issue=4&publication_year=2013&pages=865-871&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22082068
https://doi.org/10.1089%2Fjmf.2010.0299
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Medicinal+Food&title=Antihypertensive+and+cardioprotective+effects+of+pumpkin+seed+oil&author=A.+E.+M.+K.+El-Mosallamy&author=A.+A.+Sleem&author=O.+M.+E.+Abdel-Salam&author=N.+Shaffie&author=S.+A.+Kenawy&volume=15&issue=2&publication_year=2012&pages=180-189&pmid=22082068&doi=10.1089/jmf.2010.0299&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6701958/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31453125
https://doi.org/10.1016%2Fj.jtcme.2018.08.002
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Traditional+and+Complementary+Medicine&title=Endothelium-independent+and+calcium+channel-dependent+relaxation+of+the+porcine+cerebral+artery+by+different+species+and+strains+of+turmeric&author=J.+Akter&author=M.+Z.+Islam&author=M.+A.+Hossain&volume=9&issue=4&publication_year=2019&pages=297-303&pmid=31453125&doi=10.1016/j.jtcme.2018.08.002&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28543531
https://doi.org/10.1111%2Fnyas.13357
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Annals+of+the+New+York+Academy+of+Sciences&title=Isolation,+structure,+and+bioactivities+of+polysaccharides+from+cyclocarya+paliurus+(batal.)+iljinskaja&author=Q.+Li&author=J.+Hu&author=J.+Xie&author=S.+Nie&author=M.-Y.+Xie&volume=1398&issue=1&publication_year=2017&pages=20-29&pmid=28543531&doi=10.1111/nyas.13357&
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[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Dicksonia 

sellowiana 

Dicksoniaceae Folhas Polifenóis Redução do estresse 

oxidativo, ativação 

da via 

PI3K/Akt/eNOS 

Testes ex vivo em 

tecidos isolados; ensaio 

in vitro em cultura de 

células endoteliais 

suínas; testes in 

vivo com ratos 

espontaneamente 

hipertensos 

RATTMANN, Yanna; et al. Natural product 

extract of Dicksonia sellowiana induces 

endothelium-dependent relaxations by a 

redox-sensitive src- and akt-dependent 

activation of eNOS in porcine coronary 

arteries. Journal of Vascular 

Research, 49(4):284-298, 2012. 

Doi: 10.1159/000336647.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Dioscorea 

opposita 

Dioscoreaceae Rizoma Saponinas, amido, 

mucopolissacarídeos, 

proteínas, aminoácidos, 

mucilagem e polifenóis 

Inibição da enzima 

conversora de Ang 

II, inibição da 

endotelina-1 e 

redução do estresse 

oxidativo 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

renovascular e 

ensaios ex vivo que 

avaliam o estado redox 

celular 

AMAT, Nurmuhammat; et al. Aqueous extract 

of Dioscorea opposita thunb. Normalizes the 

hypertension in 2K1C hypertensive rats. BMC 

Complementary and Alternative Medicine, 

14(1): p. 36, 2014. Doi: 10.1186/1472-6882-

14-36. [PMC] [PubMed] [CrossRef] [Google 

Scholar]  

Eclipta alba Asteraceae Partes 

aéreas 

Culubina 

(diterpenóide) 

Diurese devido ao 

aumento da 

excreção de sódio 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

causada por obesidade 

induzida por dieta rica 

em lipídeos 

VERMA, Rakesh; et al. Effects of eclipta alba 

and boerhaavia diffussa on normal blood 

pressure and hypertension in rats and their 

comparison with amlodipine. International 

Journal of Pharma Sciences and Research, 

India, 3:1832-1838, 2012. ISSN: 0975-

8232. [Google Scholar]  

Eucommia 

ulmoides 

Eucommiaceae Casca de 

caule 

Wogonina (flavonoide) Inibição da 

liberação 

intracelular de 

Ca2+ e do influxo 

extracelular de Ca2+ 

Teste ex vivo em 

preparações de tecidos 

isolados 

YEH, Chi-Tai; HUANG, Wen-Hua; YEN, 

Gow-Chin. Antihypertensive effects of hsian-

tsao and its active compound in spontaneously 

hypertensive rats. The Journal of Nutritional 

Biochemistry, 20(11):866–875, 2009. 

Doi: 10.1016/j.jnutbio.2008.07.015.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Ficus deltoidea Moraceae Folhas β -amirina, lupeol, β -

amirina cinamato e 

bergapteno, 

tanaceteno, β -elemeno, 

estigmasterol, β -

sitosterol, lupenona 

e α , β -amirenona, bem 

Modulação do 

SRAA, sistema 

antioxidante e 

endotelial 

Ensaios in vivo com 

ratos espontaneamente 

hipertensos 

AZIS, Norasikin; et al. Blood pressure 

lowering effect of Ficus deltoidea var kunstleri 

in spontaneously hypertensive rats: possible 

involvement of renin-angiotensin-aldosterone 

system, endothelial function and anti-oxidant 

system. Molecular Biology Reports, 

46(3):2841-2849, 2019. Doi: 10.1007/s11033-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4258341/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25505921
https://doi.org/10.1155%2F2014%2F394276
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Alternative+Medicine&title=Preparative+purification+of+linarin+extracts+from+dendranthema+indicum+flowers+and+evaluation+of+its+antihypertensive+effect.+Evidence-based+complement&author=Y.+Qiaoshan&author=C.+Suhong&author=S.+Minxia&author=M.+Wenjia&author=L.+Bo&volume=2014&publication_year=2014&pages=7&doi=10.1155/2014/394276&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22538863
https://doi.org/10.1159%2F000336647
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Vascular+Research&title=Natural+product+extract+of+Dicksonia+sellowiana+induces+endothelium-dependent+relaxations+by+a+redox-sensitive+src-+and+akt-dependent+activation+of+eNOS+in+porcine+coronary+arteries&author=Y.+D.+Rattmann&author=E.+Anselm&author=J.-H.+Kim&volume=49&issue=4&publication_year=2012&pages=284-298&pmid=22538863&doi=10.1159/000336647&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3904168/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24447776
https://doi.org/10.1186%2F1472-6882-14-36
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Complementary+and+Alternative+Medicine&title=Aqueous+extract+of+Dioscorea+opposita+thunb.+Normalizes+the+hypertension+in+2K1C+hypertensive+rats&author=N.+Amat&author=R.+Amat&author=S.+Abdureyim&volume=14&issue=1&publication_year=2014&pages=p.+36&doi=10.1186/1472-6882-14-36&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Complementary+and+Alternative+Medicine&title=Aqueous+extract+of+Dioscorea+opposita+thunb.+Normalizes+the+hypertension+in+2K1C+hypertensive+rats&author=N.+Amat&author=R.+Amat&author=S.+Abdureyim&volume=14&issue=1&publication_year=2014&pages=p.+36&doi=10.1186/1472-6882-14-36&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=International+Journal+of+Pharma+Sciences+and+Research&title=Effects+of+eclipta+alba+and+boerhaavia+diffussa+on+normal+blood+pressure+and+hypertension+in+rats+and+their+comparison+with+amlodipine&author=R.+C.+Verma&author=P.+Shankar&author=S.+Dwivedi&author=R.+K.+Dixit&volume=3&publication_year=2012&pages=1832-1838&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18993049
https://doi.org/10.1016%2Fj.jnutbio.2008.07.015
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=The+Journal+of+Nutritional+Biochemistry&title=Antihypertensive+effects+of+hsian-tsao+and+its+active+compound+in+spontaneously+hypertensive+rats&author=C.-T.+Yeh&author=W.-H.+Huang&author=G.-C.+Yen&volume=20&issue=11&publication_year=2009&pages=866-875&pmid=18993049&doi=10.1016/j.jnutbio.2008.07.015&
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como alcaloides, 

saponinas, fenóis, 

flavonoides e taninos 

019-04730-w.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Gardenia 

jasminoides 

Rubiaceae Fruta Crocetina (carotenóide) Aumento dos níveis 

de NO por eNOS e 

iNOS 

Ensaios in vivo com 

ratos espontaneamente 

hipertensos, ensaio de 

vasodilatação ex 

vivo em anéis aórticos 

de camundongos com 

endotélio intacto 

e ensaios in vitro 

HIGASHINO, Saori; et al. Crocetin, a 

carotenoid fromGardenia jasminoidesEllis, 

protects against hypertension and cerebral 

thrombogenesis in stroke-prone spontaneously 

hypertensive rats. Phytotherapy Research, 

28(9):1315-1319, 2014. 

Doi: 10.1002/ptr.5130.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Glycine Max Fabaceae Semente Equol (flavonoide) Diurese por 

aumento da 

excreção de sódio e 

aumento da 

transcrição da 

enzima eNOS 

Um estudo duplo-cego, 

randomizado, 

controlado por placebo 

em humanos 

LIU, Zhao-min; et al. Research protocol: effect 

of natural S-equol on blood pressure and 

vascular function- a six-month randomized 

controlled trial among equol non-producers of 

postmenopausal women with prehypertension 

or untreated stage 1 hypertension. BMC 

Complementary and Alternative 

Medicine,16(1): p. 89, 2016. 

Doi: 10.1186/s12906-016-1065-5.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Gomphrena 

celosioides 

Amaranthaceae Partes 

aéreas 

Ácidos fenólicos e 

flavonoides 

Aumento dos níveis 

de bradicinina, 

prostaglandinas e 

NO 

Ensaios in vivo em 

animais hipertensos 

VASCONCELOS, Paulo César; et al. 

Mechanisms underlying the diuretic effect of 

Gomphrena celosioides mart 

(Amaranthaceae). Journal of 

Ethnopharmacology, 202:85-91, 2017. 

Doi: 10.1016/j.jep.2017.03.007.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Hibiscus 

sabdariffa 

Malvaceae Flor Antocianinas Aumento de NO 

por ativação da via 

PI3K/Akt/eNOS e 

ativação de canais 

de potássio 

Ensaios de ratos ex 

vivo em preparações de 

tecidos isolados 

SARR, Mamadou; et al. In vitro vasorelaxation 

mechanisms of bioactive compounds extracted 

from Hibiscus sabdariffa on rat thoracic 

aorta. Nutrition and Metabolism, 6(1): p. 45, 

2009. Doi: 10.1186/1743-7075-6-45.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Inula viscosa Asteraceae Folhas Compostos fenólicos e 

flavonoides 

Inibição da ECA Ensaios in vivo em 

ratos adultos 

hipertensos 

HAKKOU, Zineb; et al. Antihypertensive and 

vasodilator effects of methanolic extract of 

inula viscosa: biological evaluation and POM 

analysis of cynarin, chlorogenic acid as 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30977084
https://doi.org/10.1007%2Fs11033-019-04730-w
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Molecular+Biology+Reports&title=Blood+pressure+lowering+effect+of+Ficus+deltoidea+var+kunstleri+in+spontaneously+hypertensive+rats:+possible+involvement+of+renin-angiotensin-aldosterone+system,+endothelial+function+and+anti-oxidant+system&author=N.+A.+Azis&author=R.+Agarwal&author=N.+M.+Ismail&volume=46&issue=3&publication_year=2019&pages=2841-2849&pmid=30977084&doi=10.1007/s11033-019-04730-w&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24550159
https://doi.org/10.1002%2Fptr.5130
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=Crocetin,+a+carotenoid+fromGardenia+jasminoidesEllis,+protects+against+hypertension+and+cerebral+thrombogenesis+in+stroke-prone+spontaneously+hypertensive+rats&author=S.+Higashino&author=Y.+Sasaki&author=J.+C.+Giddings&volume=28&issue=9&publication_year=2014&pages=1315-1319&pmid=24550159&doi=10.1002/ptr.5130&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4772692/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26928904
https://doi.org/10.1186%2Fs12906-016-1065-5
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Complementary+and+Alternative+Medicine&title=Research+protocol:+effect+of+natural+S-equol+on+blood+pressure+and+vascular+function-+a+six-month+randomized+controlled+trial+among+equol+non-producers+of+postmenopausal+women+with+prehypertension+or+untreated+stage+1+hypertension&author=Z.-m.+Liu&author=S.+C.+Ho&author=Y.-m.+Chen&author=Y.+J.+Xie&author=Z.-g.+Huang&volume=16&issue=1&publication_year=2016&pages=p.+89&doi=10.1186/s12906-016-1065-5&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28315456
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2017.03.007
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Mechanisms+underlying+the+diuretic+effect+of+Gomphrena+celosioides+mart+(Amaranthaceae)&author=P.+C.+de+Paula+Vasconcelos&author=D.+R.+Spessotto&author=J.+V.+Marinho&volume=202&publication_year=2017&pages=85-91&pmid=28315456&doi=10.1016/j.jep.2017.03.007&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2777910/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19883513
https://doi.org/10.1186%2F1743-7075-6-45
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nutrition+and+Metabolism&title=In+vitro+vasorelaxation+mechanisms+of+bioactive+compounds+extracted+from+Hibiscus+sabdariffa+on+rat+thoracic+aorta&author=M.+Sarr&author=S.+Ngom&author=M.+O.+Kane&volume=6&issue=1&publication_year=2009&pages=p.+45&doi=10.1186/1743-7075-6-45&
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potential hypertensive. Biomedicine and 

Pharmacotherapy, 93:62-69, 2017. 

Doi: 10.1016/j.biopha.2017.06.015.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Leersia hexandra Poaceae Partes 

aéreas 

Não identificado Efeito antioxidante 

e hipolipemiante 

Ensaios in vivo com 

ratos hipertensos 

induzidos pela 

administração oral de 

etanol 

BILANDA, Danielle Claude; et al. 

Antihypertensive activity of leersia hexandra 

sw. (poaceae) aqueous extract on ethanol-

induced hypertension in wistar rat. Evidence-

based complement Alternative Medicine, p. 

9, 2019. 

Doi: 10.1155/2019/2897867.2897867  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Lippia 

origanoides 

Verbenaceae Partes 

aéreas 

Naringenina e 

pinocembrina 

(flavonoides), 

quercetina (flavonol) e 

luteolina (flavonas) 

Ativação de canais 

de potássio ativados 

por cálcio e 

aumento de cAMP 

e cGMP citosólico 

Ensaios in vivo em 

camundongos com 

hipertensão por 

inibição crônica do NO 

COELHO, Angélica; et al. Optimization and 

standardization of extraction method from 

lippia origanoides H.B.K.: focus on potential 

anti-hypertensive applications. Industrial 

Crops and Products, 78:124-130, 2015. 

Doi: 10.1016/j.indcrop.2015.10.033.  

[CrossRef] [Google Scholar]  

Lithocarpus 

polystachyus 

Fagaceae Folhas Florizina, fluoxetina, 

quercetina, 

dihidrocalcona-20-bD-

glucopiranósido, 

luteolina e quercetina 

(flavonoides) 

Modulação do 

SRAA e redução do 

estresse oxidativo 

Ensaios in vivo com 

ratos espontaneamente 

hipertensos e 

normotensos; ensaios i

n vitro 

HOU, Shao-zhen; et al. Effect of the flavonoid 

fraction of lithocarpus polystachyus rehd. On 

spontaneously hypertensive and normotensive 

rats. Journal of Ethnopharmacology, 

143(2):441-447, 2012. 

Doi: 10.1016/j.jep.2012.06.016.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Lonchocarpus 

xuul 

Fabaceae Raiz Diidroespinochalcona-

A e isocordoína 

Ativação de canais 

de potássio e 

ativação da via 

NO/sCG/PKG 

Ensaio in vivo em ratos 

espontaneamente 

hipertensos; testes ex 

vivo em preparações de 

tecidos 

isolados; interação 

molecular in silico  

VILLARREAL, Gabriela Avila; et al. 

Antihypertensive and vasorelaxant effects of 

dihydrospinochalcone-A isolated from 

lonchocarpus xuul lundell by NO production: 

computational and ex vivo 

approaches. Phytomedicine, 20(14):1241-

1246, 2013. 

Doi: 10.1016/j.phymed.2013.06.011.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Lycopersicon 

esculentum 

Solanaceae Fruta α -tocoferol e os 

carotenóides: 

licopeno, β -caroteno, 

Atenuação da 

sinalização 

inflamatória pela 

Um estudo duplo-cego, 

randomizado, 

controlado por placebo 

ARMOZA, Anna; et al. Tomato extract and the 

carotenoids lycopene and lutein improve 

endothelial function and attenuate 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28623784
https://doi.org/10.1016%2Fj.biopha.2017.06.015
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Biomedicine+and+Pharmacotherapy&title=Antihypertensive+and+vasodilator+effects+of+methanolic+extract+of+inula+viscosa:+biological+evaluation+and+POM+analysis+of+cynarin,+chlorogenic+acid+as+potential+hypertensive&author=Z.+Hakkou&author=A.+Maciuk&author=V.+Leblais&volume=93&publication_year=2017&pages=62-69&pmid=28623784&doi=10.1016/j.biopha.2017.06.015&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6339736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30723512
https://doi.org/10.1155%2F2019%2F2897867
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Evidence-based+complement+Alternative+Medicine&title=Antihypertensive+activity+of+leersia+hexandra+sw.+(poaceae)+aqueous+extract+on+ethanol-induced+hypertension+in+wistar+rat&author=D.+C.+Bilanda&author=Y.+C.+Tcheutchoua&author=P.+D.+Djomeni+Dzeufiet&volume=2019&publication_year=2019&pages=p.+9&doi=10.1155/2019/2897867&
https://doi.org/10.1016%2Fj.indcrop.2015.10.033
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Industrial+Crops+and+Products&title=Optimization+and+standardization+of+extraction+method+from+lippia+origanoides+H.B.K.:+focus+on+potential+anti-hypertensive+applications&author=A.+G.+Coelho&author=J.+S.+Lima+Neto&author=A.+K.+S.+Moura&volume=78&publication_year=2015&pages=124-130&doi=10.1016/j.indcrop.2015.10.033&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22820240
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2012.06.016
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Effect+of+the+flavonoid+fraction+of+lithocarpus+polystachyus+rehd.+On+spontaneously+hypertensive+and+normotensive+rats&author=S.-Z.+Hou&author=S.-J.+Xu&author=D.-X.+Jiang&volume=143&issue=2&publication_year=2012&pages=441-447&pmid=22820240&doi=10.1016/j.jep.2012.06.016&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23880329
https://doi.org/10.1016%2Fj.phymed.2013.06.011
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytomedicine&title=Antihypertensive+and+vasorelaxant+effects+of+dihydrospinochalcone-A+isolated+from+lonchocarpus+xuul+lundell+by+NO+production:+computational+and+ex+vivo+approaches&author=G.+Avila-Villarreal&author=O.+Hern%C3%A1ndez-Abreu&author=S.+Hidalgo-Figueroa&volume=20&issue=14&publication_year=2013&pages=1241-1246&pmid=23880329&doi=10.1016/j.phymed.2013.06.011&
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fitoeno e fitoflueno inibição do fator de 

transcrição NF- k B 

em células 

endoteliais 

em humanos; ensaio in 

vitro em cultura de 

células endoteliais 

humanas 

inflammatory NF-κB signaling in endothelial 

cells. Journal of Hypertension, 31(3):521-

529, 2013. 

Doi: 10.1097/hjh.0b013e32835c1d01.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Mentha x villosa Lamiaceae Folhas Sem dados Relaxamento 

vascular ativo 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

induzida por injeção de 

DOCA-sal 

LAHLOU, S; LIMA CARNEIRO-LEÃO, R; 

LEAL-CARDOSO, J. H. Cardiovascular 

effects of the essential oil of mentha x villosa 

in DOCA-salt-hypertensive 

rats. Phytomedicine, 9(8):715-720, 2002. 

Doi: 10.1078/094471102321621313.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Mesona 

procumbens 

Lamiaceae Folhas Ácido cafeico 

(polifenol) 

Redução do estresse 

oxidativo 

Ensaio in vivo em ratos 

espontaneamente 

hipertensos e ensaio ex 

vivo avaliando o estado 

redox celular 

YEH, Chi-Tai; HUANG, Wen-Hua; YEN, 

Gow-Chin. Antihypertensive effects of hsian-

tsao and its active compound in spontaneously 

hypertensive rats. The Journal of Nutritional 

Biochemistry, 20(11):866–875, 2009. 

Doi: 10.1016/j.jnutbio.2008.07.015.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Mimosa 

caesalpiniifolia 

Fabaceae Inflorescên

cias 

Ácido gálico, rutina, 

quercetina e vicenina 

(flavonoides) 

Ativação das vias 

muscarínicas e 

ganglionares e 

bloqueio do influxo 

transmembranar de 

cálcio 

Ensaio in vivo em 

camundongos 

normotensos; testes ex 

vivo em preparações de 

tecidos isolados 

SANTOS, M. E. P; et al. Hypotensive and 

vasorelaxant effects induced by the ethanolic 

extract of the mimosa caesalpiniifolia benth 

(Mimosaceae) inflorescences in normotensive 

rats. Journal of Ethnopharmacology, 

164:120-128, 2015. 

Doi: 10.1016/j.jep.2015.02.008.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Mitragyna ciliata Rubiaceae Casca de 

caule 

Alcaloides 

(mitraginina, 

mitrafilina e rinofilina) 

e/ou flavonoide 

Bloqueio dos canais 

de cálcio 

Ensaios ex vivo em 

ratos em anéis aórticos 

isolados de cobaias e 

ratos  

DONGMO, A.; KAMANYI, M. A.; TAN, P. 

V.; et al. Vasodilating properties of the stem 

bark extract ofMitragyna ciliata in rats and 

Guinea pigs. Phytotherapy Research, 

18(1):36-39, 2004. Doi: 10.1002/ptr.1350.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Mixture 

containing Pine 

densiflora 

Pinaceae Folhas Roseosídeo, 

isolariciresinol 9-O- β -

D-xilosídeo, 

massonianosídeo B, 

icarisídeo E4 e 

Propriedades 

antioxidantes, anti-

inflamatórias e anti-

remodelação 

vascular e redução 

Ensaio in vitro em 

células H9C2 

estimuladas por Ang II 

HONG, Eun Young; et al. Inhibitory effects of 

roseoside and icariside E4 isolated from a 

natural product mixture (NO-ap) on the 

expression of angiotensin II receptor 1 and 

oxidative stress in angiotensin II-stimulated 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23235359
https://doi.org/10.1097%2Fhjh.0b013e32835c1d01
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Hypertension&title=Tomato+extract+and+the+carotenoids+lycopene+and+lutein+improve+endothelial+function+and+attenuate+inflammatory+NF-%CE%BAB+signaling+in+endothelial+cells&author=A.+Armoza&author=Y.+Haim&author=A.+Basiri&author=T.+Wolak&author=E.+Paran&volume=31&issue=3&publication_year=2013&pages=521-529&pmid=23235359&doi=10.1097/hjh.0b013e32835c1d01&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12587691
https://doi.org/10.1078%2F094471102321621313
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytomedicine&title=Cardiovascular+effects+of+the+essential+oil+of+mentha+x+villosa+in+DOCA-salt-hypertensive+rats&author=S.+Lahlou&author=R.+Ferreira+Lima+Carneiro-Le%C3%A3o&author=J.+H.+Leal-Cardoso&volume=9&issue=8&publication_year=2002&pages=715-720&pmid=12587691&doi=10.1078/094471102321621313&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18993049
https://doi.org/10.1016%2Fj.jnutbio.2008.07.015
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=The+Journal+of+Nutritional+Biochemistry&title=Antihypertensive+effects+of+hsian-tsao+and+its+active+compound+in+spontaneously+hypertensive+rats&author=C.-T.+Yeh&author=W.-H.+Huang&author=G.-C.+Yen&volume=20&issue=11&publication_year=2009&pages=866-875&pmid=18993049&doi=10.1016/j.jnutbio.2008.07.015&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25683301
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2015.02.008
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Hypotensive+and+vasorelaxant+effects+induced+by+the+ethanolic+extract+of+the+mimosa+caesalpiniifolia+benth+(Mimosaceae)+inflorescences+in+normotensive+rats&author=M.+E.+P.+Santos&author=L.+H.+P.+Moura&author=M.+B.+Mendes&volume=164&publication_year=2015&pages=120-128&pmid=25683301&doi=10.1016/j.jep.2015.02.008&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14750198
https://doi.org/10.1002%2Fptr.1350
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=Vasodilating+properties+of+the+stem+bark+extract+ofMitragyna+ciliata+in+rats+and+Guinea+pigs&author=A.+Dongmo&author=M.+A.+Kamanyi&author=P.+V.+Tan&author=M.+Bopelet&author=W.+Vierling&volume=18&issue=1&publication_year=2004&pages=36-39&pmid=14750198&doi=10.1002/ptr.1350&
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nicotiflorina da expressão do 

receptor AT1 

H9c2 cells. Molecules, 24(3):1-13, 2019. 

Doi: 10.3390/molecules24030414. [PMC] [P

ubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Momordica 

charantia 

Cucurbitaceae Folhas Roseosídeo, 

isolariciresinol 9-O- β -

D-xilosídeo, 

massonianosídeo B, 

icarisídeo E4 e 

nicotiflorina 

Propriedades anti-

oxidantes, anti-

inflamatórias e anti-

remodelação 

vascular e redução 

da expressão do 

receptor AT1 

Ensaio in vitro em 

células H9C2 

estimuladas por Ang II 

HONG, Eun Young; et al. Inhibitory effects of 

roseoside and icariside E4 isolated from a 

natural product mixture (NO-ap) on the 

expression of angiotensin II receptor 1 and 

oxidative stress in angiotensin II-stimulated 

H9c2 cells. Molecules, 24(3):1-13, 2019. 

Doi: 10.3390/molecules24030414.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Morinda citrifolia Rubiaceae Raiz Alcaloides, compostos 

fenólicos, esteróis, 

flavonoides, taninos, 

cumarinas e 

antraquinonas 

Bloqueio dos canais 

de cálcio e 

liberação de cálcio 

intracelular 

Ensaios de ratos ex 

vivo em preparações de 

tecidos isolados de 

ratos 

GILANI, Anwarul Hassan; et al. 

Antispasmodic and vasodilator activities of 

Morinda citrifolia root extract are mediated 

through blockade of voltage dependent 

calcium channels. BMC Complementary and 

Alternative Medicine, 10(1), 2010. 

Doi: 10.1186/1472-6882-10-2.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Moringa oleifera Moringaceae Folhas Nitrila, glicosinolatos e 

glicosídeos 

tiocarbamato, 

flavonoides, ácidos 

fenólicos, taninos, 

quercetina-3-O-

glicosídeo, kaempferol-

3-O-glicosídeo, 

Niazicina-A, 

Niazimina-A e 

Niaziminina-B 

Alívio da disfunção 

vascular e do 

estresse oxidativo, 

atenuação da 

vasoconstrição 

mediada por 

adrenérgicos, 

promoção do 

vasorelaxamento 

dependente do 

endotélio; inibição 

da ECA 

Ensaio in vivo em ratos 

tratados com L-

NAME; ensaio in 

vitro de inibição da 

ECA; interação 

molecular in silico 

AEKTHAMMARAT, Direk; 

PANNANGPETCH, Patchareewan; 

TANGSUCHARIT, Panot. Moringa oleifera 

leaf extract lowers high blood pressure by 

alleviating vascular dysfunction and 

decreasing oxidative stress in L-NAME 

hypertensive rats. Phytomedicine, 54:9-16, 

2019. Doi: 10.1016/j.phymed.2018.10.023.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

KHAN, Huma; et al. Potential angiotensin 

converting enzyme inhibitors from moringa 

oleifera. Recent Patents on Biotechnology, 

13(3):239-248, 2019. 

Doi: 10.2174/1872208313666190211114229.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Moringa 

stenopetala 

(Baker f.) 

Moringaceae Folhas Alcaloides, flavonoides 

e saponinas 

Inibição da 

carbonila anidrase 

Ensaio in vivo em 

camundongos 

FEKADU, Netsanet; et al. Diuretic activity of 

the aqueous crude extract and hot tea infusion 

of moringa stenopetala (baker f.) cufod. Leaves 

in rats. Journal of Experimental 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6384670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30678135
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30678135
https://doi.org/10.3390%2Fmolecules24030414
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Molecules&title=Inhibitory+effects+of+roseoside+and+icariside+E4+isolated+from+a+natural+product+mixture+(NO-ap)+on+the+expression+of+angiotensin+II+receptor+1+and+oxidative+stress+in+angiotensin+II-stimulated+H9c2+cells&author=E.+Y.+Hong&author=T.+Y.+Kim&author=G.+U.+Hong&volume=24&issue=3&publication_year=2019&pages=1-13&doi=10.3390/molecules24030414&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6384670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30678135
https://doi.org/10.3390%2Fmolecules24030414
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Molecules&title=Inhibitory+effects+of+roseoside+and+icariside+E4+isolated+from+a+natural+product+mixture+(NO-ap)+on+the+expression+of+angiotensin+II+receptor+1+and+oxidative+stress+in+angiotensin+II-stimulated+H9c2+cells&author=E.+Y.+Hong&author=T.+Y.+Kim&author=G.+U.+Hong&volume=24&issue=3&publication_year=2019&pages=1-13&doi=10.3390/molecules24030414&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2829485/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20070879
https://doi.org/10.1186%2F1472-6882-10-2
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Complementary+and+Alternative+Medicine&title=Antispasmodic+and+vasodilator+activities+of+Morinda+citrifolia+root+extract+are+mediated+through+blockade+of+voltage+dependent+calcium+channels&author=A.+H.+Gilani&author=S.-U.-R.+Mandukhail&author=J.+Iqbal&volume=10&issue=1&publication_year=2010&doi=10.1186/1472-6882-10-2&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30668387
https://doi.org/10.1016%2Fj.phymed.2018.10.023
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytomedicine&title=Moringa+oleifera+leaf+extract+lowers+high+blood+pressure+by+alleviating+vascular+dysfunction+and+decreasing+oxidative+stress+in+L-NAME+hypertensive+rats&author=D.+Aekthammarat&author=P.+Pannangpetch&author=P.+Tangsucharit&volume=54&publication_year=2019&pages=9-16&pmid=30668387&doi=10.1016/j.phymed.2018.10.023&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30747089
https://doi.org/10.2174%2F1872208313666190211114229
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Recent+Patents+on+Biotechnology&title=Potential+angiotensin+converting+enzyme+inhibitors+from+moringa+oleifera&author=H.+Khan&author=V.+Jaiswal&author=S.+Kulshreshtha&author=A.+Khan&volume=13&issue=3&publication_year=2019&pages=239-248&pmid=30747089&doi=10.2174/1872208313666190211114229&
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Pharmacology, 9:73-80, 2017. 

Doi: 10.2147/jep.s133778.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Musa sapientum Musaceae Casca de 

fruta 

(±)−7, 8-Dihidroxi-3-

metil-isocromanona-4 

(polifenol) 

Redução do estresse 

oxidativo e 

aumento do NO por 

ativação da via 

PI3K/Akt/Enos 

Ensaio in vivo em ratos 

espontaneamente 

hipertensos 

BAI, Renren; LIU, Jie; ZHU, Yao; et al. Chiral 

separation, configurational identification and 

antihypertensive evaluation of (±) -7,8-

Dihydroxy-3-Methyl-Isochromanone-

4. Bioorganic and Medicinal Chemistry 

Letters, 22(20):6490-6493, 2012. 

Doi: 10.1016/j.bmcl.2012.08.040.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Nardostachys 

jatamansi 

Caprifoliaceae Rizoma Jatamansone, calarene, 

spirojatamol, 

aristolona, valencene e 

álcool patchouli, α -

pinene e β -maaliene 

Inibição da ECA Ensaio in vitro de 

inibição da ECA 

BOSE, Biswajit; et al.  Secondary metabolite 

profiling, cytotoxicity, anti-inflammatory 

potential and in vitro inhibitory activities of 

nardostachys jatamansi on key enzymes linked 

to hyperglycemia, hypertension and cognitive 

disorders. Phytomedicine, 55:58-69, 2019. 

Doi: 10.1016/j.phymed.2018.08.010.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Onopordum 

acanthium 

Asteraceae Semente (E)-1-oxo-3,4-di-hidro-

1-H-isocromen-7-il-3-

(3,4-di-hidroxifenil) 

acrilato 

Inibição da ECA Ensaios de interação 

molecular in silico in 

vitro 

SHARIFI, Niusha; et al. Isolation, 

identification and molecular docking studies of 

a new isolated compound, from onopordon 

acanthium: a novel angiotensin converting 

enzyme (ACE) inhibitor. Journal of 

Ethnopharmacology, 148(3):934-939, 2013. 

Doi: 10.1016/j.jep.2013.05.046.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Orthosiphon 

stamineus 

Lamiaceae Folhas Sem dados Modulação dos 

receptores α 1-

adrenérgicos e AT1 

e aumento dos 

níveis de NO 

Um grupo paralelo, 

randomizado, estudo 

controlado por placebo 

em humanos; anéis de 

aorta de ratos 

espontaneamente 

hipertensos 

TRIMARCO, Valentina; et al. Nutraceuticals 

for blood pressure control in patients with 

high-normal or grade 1 

Hypertension180. High Blood Press. 

Cardiovascular Prevention, 19(3):117-122, 

2012. Doi: 10.1007/bf03262460.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Panax 

notoginseng 

Araliaceae Raiz Ginsenoside Rg1 e Rb1 Via NO/sGC/cGMP 

e receptores β 2-

adrenérgicos 

Ensaios de ratos ex 

vivo em preparações de 

tecidos isolados 

(modelo de anel 

LOH, Yean Chun; et al. Mechanisms of action 

of panax notoginseng ethanolic extract for its 

vasodilatory effects and partial 

characterization of vasoactive 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5484571/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28684924
https://doi.org/10.2147%2Fjep.s133778
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Experimental+Pharmacology&title=Diuretic+activity+of+the+aqueous+crude+extract+and+hot+tea+infusion+of+moringa+stenopetala+(baker+f.)+cufod.+Leaves+in+rats&author=N.+Fekadu&author=H.+Basha&author=A.+Meresa&author=S.+Degu&author=B.+Girma&volume=9&publication_year=2017&pages=73-80&pmid=28684924&doi=10.2147/jep.s133778&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22963765
https://doi.org/10.1016%2Fj.bmcl.2012.08.040
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Bioorganic+and+Medicinal+Chemistry+Letters&title=Chiral+separation,+configurational+identification+and+antihypertensive+evaluation+of+(%C2%B1)+-7,8-Dihydroxy-3-Methyl-Isochromanone-4&author=R.+Bai&author=J.+Liu&author=Y.+Zhu&volume=22&issue=20&publication_year=2012&pages=6490-6493&pmid=22963765&doi=10.1016/j.bmcl.2012.08.040&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30668444
https://doi.org/10.1016%2Fj.phymed.2018.08.010
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytomedicine&title=Secondary+metabolite+profiling,+cytotoxicity,+anti-inflammatory+potential+and+in+vitro+inhibitory+activities+of+nardostachys+jatamansi+on+key+enzymes+linked+to+hyperglycemia,+hypertension+and+cognitive+disorders&author=B.+Bose&author=D.+Tripathy&author=A.+Chatterjee&author=P.+Tandon&author=S.+Kumaria&volume=55&publication_year=2019&pages=58-69&pmid=30668444&doi=10.1016/j.phymed.2018.08.010&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23743058
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2013.05.046
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Isolation,+identification+and+molecular+docking+studies+of+a+new+isolated+compound,+from+onopordon+acanthium:+a+novel+angiotensin+converting+enzyme+(ACE)+inhibitor&author=N.+Sharifi&author=E.+Souri&author=S.+A.+Ziai&author=G.+Amin&author=M.+Amini&volume=148&issue=3&publication_year=2013&pages=934-939&pmid=23743058&doi=10.1016/j.jep.2013.05.046&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22994579
https://doi.org/10.1007%2Fbf03262460
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=High+Blood+Press.+Cardiovascular+Prevention&title=Nutraceuticals+for+blood+pressure+control+in+patients+with+high-normal+or+grade+1+Hypertension180&author=V.+Trimarco&author=C.+S.+Cimmino&author=M.+Santoro&volume=19&issue=3&publication_year=2012&pages=117-122&doi=10.1007/bf03262460&
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aórtico) compounds. Hypertension Research, 

42(2):182-194, 2019. Doi: 10.1038/s41440-

018-0139-9.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Peperomia 

pellucida 

Piperaceae Folhas 2, 3, 5-trimetoxi-9-(12, 

14, 15-

trimetoxibenzil)-1H-

indeno e pelucidina A 

Inibição da ECA Ensaio in vitro de 

inibição da ECA 

AHMAD, Islamudin; et al. A new angiotensin-

converting enzyme inhibitor from peperomia 

pellucida (L.) kunth. Asian Pacific Journal of 

Tropical Biomedicine, 9, 

2019. Doi: 10.4103/2221-1691.260398.  

[CrossRef] [Google Scholar]  

Phaseolus 

vulgaris 

Fabaceae Semente Catequinas, 

flavonoides e ácido γ -

aminobutírico (GABA) 

Inibição da ECA e 

modulação da 

pressão via GABA. 

Ensaios in vitro LIMÓN, Rocio; et al. Fermentation enhances 

the content of bioactive compounds in kidney 

bean extracts. Food Chemistry, 172:343-352, 

2015. Doi: 10.1016/j.foodchem.2014.09.084.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Phoenix 

dactylifera 

Arecaceae Frutas Esqualeno, ácido 

láurico, ácido 

palmítico, caprato, 

estearato, vitamina 

E, β -sitosterol, fitol, 

ácido linolênico, 

isossorbida, cumarinas 

e taurina isosorbide, 

coumarins, and taurine 

Inibição da ECA Ensaios de inibição 

enzimática in vitro  

OBODE, Okukwe; ADEBAYO, Abiodun; LI, 

Chunyang. Gas chromatography-mass 

spectrometry analysis and in vitro inhibitory 

effects of phoenix dactylifera L. On key 

enzymes implicated in hypertension. Journal 

of Pharmacy and Pharmacognosy Research, 

8(5):475-490, 2020. ISSN: 0719-

4250. [Google Scholar]  

Piper nigrum Piperaceae Semente Piperina (alcaloide) Reduz o estresse 

oxidativo  

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

causada por obesidade 

induzida por dieta rica 

em lipídeos 

BRAHMANAIDU, Parim; et al. Mitigating 

efficacy of piperine in the physiological 

derangements of high fat diet induced obesity 

in sprague dawley rats. Chemico-Biological 

Interactions, 221:42-51, 2014. 

Doi: 10.1016/j.cbi.2014.07.008.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Prunus persica Rosaceae Partes 

aéreas 

Amigdalina, 

glicosídeos 

cianogênicos, 

prunasina, ácido 

cafeico, ácido 

clorogênico, 

kaempferol, ácido p-

NO-sGC-cGMP, 

prostaciclina 

vascular e via de 

transdução do 

receptor 

muscarínico 

Ensaio de rato ex 

vivo em preparações de 

tecido isolado (modelo 

de anel aórtico) 

KIM, Bumjung; KIM, Kwang; LEE, Somin; et 

al. Endothelium-dependent vasorelaxant effect 

of prunus persica branch on isolated rat 

thoracic aorta. Nutrients, 11, 

2019. Doi: 10.3390/nu11081816.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]   

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30464217
https://doi.org/10.1038%2Fs41440-018-0139-9
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Hypertension+Research&title=Mechanisms+of+action+of+panax+notoginseng+ethanolic+extract+for+its+vasodilatory+effects+and+partial+characterization+of+vasoactive+compounds&author=Y.+C.+Loh&author=C.+S.+Tan&author=Y.+S.+Ch%E2%80%99ng&author=C.+H.+Ng&author=Z.+Q.+Yeap&volume=42&issue=2&publication_year=2019&pages=182-194&pmid=30464217&doi=10.1038/s41440-018-0139-9&
https://doi.org/10.4103%2F2221-1691.260398
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Asian+Pacific+Journal+of+Tropical+Biomedicine&title=A+new+angiotensin-converting+enzyme+inhibitor+from+peperomia+pellucida+(L.)+kunth&author=I.+Ahmad&author=N.+Ambarwati&author=B.+Elya&volume=9&publication_year=2019&doi=10.4103/2221-1691.260398&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25442563
https://doi.org/10.1016%2Fj.foodchem.2014.09.084
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Food+Chemistry&title=Fermentation+enhances+the+content+of+bioactive+compounds+in+kidney+bean+extracts&author=R.+I.+Lim%C3%B3n&author=E.+Pe%C3%B1as&author=M.+I.+Torino&author=C.+Mart%C3%ADnez-Villaluenga&author=M.+Due%C3%B1as&volume=172&publication_year=2015&pages=343-352&pmid=25442563&doi=10.1016/j.foodchem.2014.09.084&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Pharmacy+and+Pharmacognosy+Research&title=Gas+chromatography-mass+spectrometry+analysis+and+in+vitro+inhibitory+effects+of+phoenix+dactylifera+L.+On+key+enzymes+implicated+in+hypertension&author=O.+C.+Obode&author=A.+H.+Adebayo&author=C.+Li&volume=8&issue=5&publication_year=2020&pages=475-490&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25087745
https://doi.org/10.1016%2Fj.cbi.2014.07.008
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Chemico-Biological+Interactions&title=Mitigating+efficacy+of+piperine+in+the+physiological+derangements+of+high+fat+diet+induced+obesity+in+sprague+dawley+rats&author=P.+Brahmanaidu&author=H.+Nemani&author=B.+Meriga&author=S.+K.+Mehar&author=S.+Potana&volume=221&publication_year=2014&pages=42-51&pmid=25087745&doi=10.1016/j.cbi.2014.07.008&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6723590/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31390819
https://doi.org/10.3390%2Fnu11081816
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nutrients&title=Endothelium-dependent+vasorelaxant+effect+of+prunus+persica+branch+on+isolated+rat+thoracic+aorta&author=B.+Kim&author=K.+Kim&author=S.+Lee&volume=11&publication_year=2019&doi=10.3390/nu11081816&
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cumárico, ácido 

prússico, quercetina, 

quercitrina, ácido 

quínico, tanino e ácido 

ursólico 

Rauvolfia 

serpentina 

Apocináceae Raízes Reserpina, ajmalicine, 

serpentinina, 

ajmalimine, ajmaline, 

rescinnamidina, 

rescinnamina, 

reserpilina, serpentina, 

indobidina, ioimbina e 

deserpidina 

Proteger as 

arquiteturas 

hepática e renal 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

induzida por dieta rica 

em sal 

SHAH, Syed Muhammad; et al. 

Antihypertensive and antihyperlipidemic 

activity of aqueous methanolic extract of 

Rauwolfia serpentina in albino rats. Dose-

Response, 18(3):1-7, 2020. 

Doi: 10.1177/1559325820942077.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Rubus rosifolius Rosaceae Folhas Ácido escaúfico, 

flavonoides e 

triterpenos 

Efeito diurético Ensaio in vivo em ratos 

machos hipertensos 

SOUZA, Priscila de; et al. Diuretic effect of 

extracts, fractions and two compounds 

2α, 3β, 19α-trihydroxy-urs-12-en-28-oic acid 

and 5-hydroxy-3, 6, 7, 8, 4′-

pentamethoxyflavone from rubus rosaefolius 

Sm. (Rosaceae) leaves in rats. Naunyn-

Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology, 

390(4):351-360, 2017. Doi: 10.1007/s00210-

016-1333-4.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

 

 

 

 

 

 

 

Salvia 

miltiorrhiza 

 

 

 

 

 

 

 

Lamiaceae 

Raiz Ácido litospérmico B Inibição da enzima 

conversora de 

angiotensina 

Ensaios ex vivo para 

vasodilatação em anéis 

aórticos de rato 

KANG, Dae Gill; OH, Hyuncheol; CHUNG, 

Hun Taeg; LEE, Ho Sub. Inhibition of 

angiotensin converting enzyme by 

lithospermic acid B isolated from radix salviae 

miltiorrhiza bunge. Pharmacological 

Research, 17(8):917-920, 2003. 

Doi: 10.1002/ptr.1250.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Raiz Tanshinoato de 

magnésio B 

Aumento nos níveis 

de NO 

Ensaio in vivo em ratos 

com hipertensão 

induzida por fenilefrina 

LEUNG, S; ZHU, D-Y; MAN, K.  Effects of 

the aqueous extract of salvia miltiorrhiza 

(danshen) and its magnesium tanshinoate B-

enriched form on blood 

pressure. Phytotherapy Research, 24(5):769-

774, 2010. Doi: 10.1002/ptr.3047.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7383702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32782448
https://doi.org/10.1177%2F1559325820942077
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Dose-Response&title=Antihypertensive+and+antihyperlipidemic+activity+of+aqueous+methanolic+extract+of+Rauwolfia+serpentina+in+albino+rats&author=S.+M.+A.+Shah&author=S.+A.+R.+Naqvi&author=N.+Munir&author=S.+Zafar&author=M.+Akram&volume=18&issue=3&publication_year=2020&pages=1-7&doi=10.1177/1559325820942077&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28013356
https://doi.org/10.1007%2Fs00210-016-1333-4
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Naunyn-Schmiedeberg%E2%80%99s+Archives+of+Pharmacology&title=Diuretic+effect+of+extracts,+fractions+and+two+compounds+2%CE%B1,%E2%80%893%CE%B2,%E2%80%8919%CE%B1-trihydroxy-urs-12-en-28-oic+acid+and+5-hydroxy-3,%E2%80%896,%E2%80%897,%E2%80%898,%E2%80%894%E2%80%B2-pentamethoxyflavone+from+rubus+rosaefolius+Sm.+(Rosaceae)+leaves+in+rats&author=P.+Souza&author=T.+Boeing&author=L.+B.+Somensi&volume=390&issue=4&publication_year=2017&pages=351-360&doi=10.1007/s00210-016-1333-4&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13680824
https://doi.org/10.1002%2Fptr.1250
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Pharmacological+Research&title=Inhibition+of+angiotensin+converting+enzyme+by+lithospermic+acid+B+isolated+from+radix+salviae+miltiorrhiza+bunge&author=D.+G.+Kang&author=H.+Oh&author=H.+T.+Chung&author=H.+S.+Lee&volume=17&issue=8&publication_year=2003&pages=917-920&doi=10.1002/ptr.1250&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19943333
https://doi.org/10.1002%2Fptr.3047
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phytotherapy+Research&title=Effects+of+the+aqueous+extract+of+salvia+miltiorrhiza+(danshen)+and+its+magnesium+tanshinoate+B-enriched+form+on+blood+pressure&author=S.+Leung&author=K.+Man&volume=24&issue=5&publication_year=2010&pages=769-774&pmid=19943333&doi=10.1002/ptr.3047&
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Salvia 

scutellarioides 

Lamiaceae Partes 

aéreas 

Alcaloides, triterpenos, 

lignanas e flavonoides 

Vasodilatação, que 

ativa respostas 

fisiológicas 

compensatórias, 

como o SRAA e o 

aumento nas 

concentrações de 

epinefrina e 

vasopressina 

Ensaio in vivo em ratos 

tratados com L-NAME 

AMÍREZ, Jorge; PALACIOS, Mauricio; 

GUTIÉRREZ, Oscar.  Estudio del efecto 

antihipertensivo de La salvia scutellarioides en 

un modelo de Ratas hipertensas. Colombia 

Médica, 37(1):53-60, 2006. ISSN: 0120-

8322. [Google Scholar]  

Sargassum 

siliquastrum∗∗ 

Sargassaceae Organismo 

Inteiro 

Sargacromenol D Despolarização 

induzida 

Ensaio in vivo em 

artérias basilares de 

ratos 

PARK, Byong-Gon; et al. A novel 

antihypertension agent, sargachromenol D 

from marine Brown algae, sargassum 

siliquastrum, exerts dual action as an L-type 

Ca2+ channel blocker and Endothelin A/B2 

receptor antagonist. Bioorganic and 

Medicinal Chemistry, 25(17):4649-4655, 

2017. Doi: 10.1016/j.bmc.2017.07.002.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Sceletium 

tortuosum 

Mesembryathe

maceae 

Folhas Mesembrina (alcaloide)  Inibição da síntese 

de aldosterona 

Ensaio in vitro sobre a 

cultura de células de 

carcinoma 

adrenocortical humano 

SWART, A. C; SMITH, C. Modulation of 

glucocorticoid, mineralocorticoid and 

androgen production in H295 cells by 

trimesemine, a mesembrine-rich sceletium 

extract. Journal of Ethnopharmacology, 

177:35-45, 2016. 

Doi: 10.1016/j.jep.2015.11.033.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Solanum 

donianum 

Solanaceae Folhas Não declarado Inibição da ECA Ensaio in vitro de 

inibição da ECA 

GARCÍA, Cecilia Mónica Rodríguez; et al. 

Antioxidant, antihypertensive, anti-

hyperglycemic, and antimicrobial activity of 

aqueous extracts from twelve native plants of 

the yucatan coast. PLoS One, 14(3):1-17, 

2019. Doi: 10.1371/journal.pone.0213493 

 [PMC] [PubMed] [Google Scholar]  

Spirulina 

maxima∗∗ 

Cyanophyceae Não tem 

tecidos 

verdadei-

ros 

Ficocianina Aumenta a 

transcrição da 

enzima eNOS 

Estudo de coorte com 

humanos 

DURAN, Patricia Torres; HERMOSILLO, 

Aldo Ferreira; OROPEZA, Marco Juarez. 

Antihyperlipemic and antihypertensive effects 

of spirulina maxima in an open sample of 

Mexican population: a preliminary 

https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Colombia+M%C3%A9dica&title=Estudio+del+efecto+antihipertensivo+de+La+salvia+scutellarioides+en+un+modelo+de+Ratas+hipertensas&author=J.+O.+R.+Am%C3%ADrez&author=C.+Ms&author=M.+A.+P.+Alacios&author=O.+S.+G.+Uti%C3%A9rrez&volume=37&issue=1&publication_year=2006&pages=53-60&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28720331
https://doi.org/10.1016%2Fj.bmc.2017.07.002
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Bioorganic+and+Medicinal+Chemistry&title=A+novel+antihypertension+agent,+sargachromenol+D+from+marine+Brown+algae,+sargassum+siliquastrum,+exerts+dual+action+as+an+L-type+Ca2++channel+blocker+and+Endothelin+A/B2+receptor+antagonist&author=B.+G.+Park&author=W.+S.+Shin&author=S.+Oh&author=G.+M.+Park&author=N.+I.+Kim&volume=25&issue=17&publication_year=2017&pages=4649-4655&pmid=28720331&doi=10.1016/j.bmc.2017.07.002&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26608706
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2015.11.033
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+Ethnopharmacology&title=Modulation+of+glucocorticoid,+mineralocorticoid+and+androgen+production+in+H295+cells+by+trimesemine,+a+mesembrine-rich+sceletium+extract&author=A.+C.+Swart&author=C.+Smith&volume=177&publication_year=2016&pages=35-45&pmid=26608706&doi=10.1016/j.jep.2015.11.033&
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0213493
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6436768/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30917135
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+One&title=Antioxidant,+antihypertensive,+anti-hyperglycemic,+and+antimicrobial+activity+of+aqueous+extracts+from+twelve+native+plants+of+the+yucatan+coast&author=C.+M.+Rodr%C3%ADguez-Garc%C3%ADa&author=J.+C.+Ruiz-Ruiz&author=L.+Peraza-Echeverr%C3%ADa&volume=14&issue=3&publication_year=2019&pages=1-17&
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report. Lipids in Health and Disease, 6:p. 33, 

2007. Doi: 10.1186/1476-511x-6-33.  

[PMC] [PubMed][CrossRef] [Google Scholar]  

Taraxacum 

officinale 

Asteraceae Folhas e 

raiz 

Saponinas, alcaloides, 

fenóis, flavonoides, 

taninos e glicosídeos 

Aumento dos níveis 

de NO por eNOS 

Ensaio in vivo em ratos 

tratados com L-NAME 

e com ratos 

espontaneamente 

hipertensos  

AREMU, Olukayode; et al. Acute and sub-

chronic antihypertensive properties of 

Taraxacum officinale leaf (TOL) and root 

(TOR). Transactions of the Royal Society of 

South Africa, 74(2):132-138, 2019. 

Doi: 10.1080/0035919x.2019.1592031.  

[CrossRef] [Google Scholar]  

Taxus chinensis 

var. Mairei 

Taxaceae Gray Folhas Ácido palmítico, 9-

octan-dienato de 

hexadecanil e  

octan-3-ol 

Redução do nível 

de Ang II e 

aumento dos níveis 

de NO 

Ensaios in vivo com 

camundongos 

hipertensos por 

inibição crônica do 

óxido nítrico 

e ensaios in vitro 

YANG, Wei-Xia; et al. Control of 

hypertension in rats using volatile components 

of leaves of taxus chinensis var. Mayori 

Journal of Ethnopharmacology, 141(1):309-

313, 2012. Doi: 10.1016/j.jep.2012.02.036.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Terminalia 

superba 

Combretaceae Casca de 

caule 

Saponinas, glicosídeos, 

flavonoides e 

chalconas 

Redução do estresse 

oxidativo 

Ensaios in vivo com 

camundongos com 

hipertensão induzida 

por glicose 

(GHR); ensaios ex 

vivo que avaliam o 

estado redox celular 

TOM, Esther Ngo Lemba; DEMOUGEOT, 

Céline; MTOPI, Orelien Bopda; et al. The 

aqueous extract of Terminalia superba 

(combretaceae) prevents glucose-induced 

hypertension in rats. Journal of 

Ethnopharmacology, 133(2):828-833, 2011. 

Doi: 10.1016/j.jep.2010.11.016.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar] 

Ulmus 

wallichiana 

Ulmaceae Casca de 

caule 

Flavonoides análogos à 

quercetina 

Modulação do 

SRAA e 

estimulação da via 

NO/cGMP 

Ensaio in vivo em ratos 

hipertensos 

espontâneos e ensaios 

em ratos com 

hipertensão induzida 

por sal e 

mineralocorticoide e 

com ratos com inibição 

crônica do NO 

SYED, Anees; et al. Evaluation of anti-

hypertensive activity of ulmus wallichiana 

extract and fraction in SHR, DOCA-salt- and l-

NAME-induced hypertensive rats. Journal of 

Ethnopharmacology, 193:555-565, 2016. 

Doi: 10.1016/j.jep.2016.10.008.  

[PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]  

Urtica dioica Urticaceae Partes 

aéreas  

Sem dados Uma bradicardia 

importante, 

independente dos 

receptores 

colinérgicos e 1-

Ensaios ex vivo em 

coração isolado de rato 

Langendorff 

perfundido e 

vasodilatação em anéis 

LEGSSYER, Abdelkhaleq; et al. 

Cardiovascular effects of urtica dioica L. In 

isolated rat heart and aorta. Phytotherapy 

Research, 16(6):503-507, 2002. 

Doi: 10.1002/ptr.1087.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2211748/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18039384
https://doi.org/10.1186%2F1476-511x-6-33
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Lipids+in+Health+and+Disease&title=Antihyperlipemic+and+antihypertensive+effects+of+spirulina+maxima+in+an+open+sample+of+Mexican+population:+a+preliminary+report&author=P.+V.+Torres-Duran&author=A.+Ferreira-Hermosillo&author=M.+A.+Juarez-Oropeza&volume=6&publication_year=2007&pages=p.+33&pmid=18039384&doi=10.1186/1476-511x-6-33&
https://doi.org/10.1080%2F0035919x.2019.1592031
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Transactions+of+the+Royal+Society+of+South+Africa&title=Acute+and+sub-chronic+antihypertensive+properties+of+Taraxacum+officinale+leaf+(TOL)+and+root+(TOR)&author=O.+O.+Aremu&author=C.+M.+Tata&author=C.+R.+Sewani-Rusike&volume=74&issue=2&publication_year=2019&pages=132-138&doi=10.1080/0035919x.2019.1592031&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22401765
https://doi.org/10.1016%2Fj.jep.2012.02.036
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Em relação às análises fitoquímicas, as classes de biomoléculas mais descritas nos 

trabalhos revisados foram alcaloides, terpenos, cumarinas, flavonoides e peptídeos (Quadro 

7). Assim, ao relacioná-los à atividade anti-hipertensiva, foco dos estudos prospectivos, 

observamos que os alcaloides, como a reserpina e a alstonina, reduzem a disponibilidade de 

norepinefrina e, portanto, atuam como vasodilatadores.  

Os flavonoides, como a quercetina e a rutina, são ativos principalmente no miocárdio e 

reduzem o débito cardíaco. O ácido linoleico inibe os depósitos de colesterol e triglicerídeos 

geradores de aterosclerose (Zeka et al., 2017). Os compostos fenólicos, por sua vez, são 

antioxidantes, responsáveis pela eliminação de radicais livres, capazes de minimizar os efeitos 

nocivos das ERO e considerados potenciais para a prevenção de doenças cardiovasculares 

(Victório et al., 2009). 

O controle da PA é feito por meio de dois mecanismos principais: neural e humoral. O 

mecanismo neural é feito pelo sistema nervoso autônomo, composto pelos sistemas simpático 

e parassimpático, que atuam aumentando ou diminuindo a frequência cardíaca, bem como 

atuando na resistência vascular periférica. O controle humoral é realizado por diversas 

substâncias que interferem diretamente na resistência vascular periférica. Assim, o aumento de 

substâncias vasodilatadoras como o NO pode contribuir para a melhora da HAS. Por outro lado, 

o sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha papel fundamental devido à sua ação 

vasoconstritora, principalmente por meio da angiotensina II (Ang II) (Hall; Hall, 2021). 

A visão clássica do SRA se dá pela produção de angiotensinogênio pelo fígado, sendo 

liberado na circulação, onde é encontrado em altas concentrações. Na circulação, o 

angiotensinogênio sofre ação da renina, uma enzima glicoproteolítica de origem renal (Peart, 

1991). Após ser sintetizada e liberada na circulação, a renina promove a conversão do 

angiotensinogênio em Angiotensina I (Ang I) (James; Sielecki, 1985) e esta é convertida em 

Ang II pela ação catalítica da enzima conversora de angiotensina (ECA) (Raizada; Ferreira, 

2007). Isso ocorre quase exclusivamente nos vasos dos pulmões, catalisada pela ECA presente 

no endotélio dos vasos pulmonares. 

Os efeitos da Ang II são mediados por dois tipos distintos de receptores: AT1 e AT2, 

sendo que a maior interação desse peptídeo ocorre via receptores AT1, causando ação 

vasoconstritora, efeito arritmogênico, proliferação celular, trombose, coagulação, inflamação, 

e hipertrofia do músculo liso vascular (Allen, Zhuo, Mendelsohn, 2000; Siragy, de Gasparo, 

Carey, 2000). Essa via de sinalização da Ang II com os receptores AT1 é realizada pela ativação 

da proteína G, com consequente ativação da fosfolipase C- β e formação de 1,4,5-trifosfato e 
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diacilglicerol, que aumenta a concentração intracelular de cálcio, levando à vasoconstrição 

(Araújo et al., 2004). Ademais, sabe-se que a Ang II (via receptores AT1) estimula a secreção 

de aldosterona pela zona glomerulosa do córtex adrenal (Watanabe; Barker; Berk, 2005). Ao 

contrário disso, a interação da Ang II com o receptor AT2 tem efeito antagônico sobre a ação 

do eixo Ang II-receptor AT1, resultando na formação de NO e consequente vasodilatação 

(Rush; Aultman, 2008). 

Além dos efeitos fisiológicos do controle da função cardiovascular, a Ang II também 

está envolvida na fisiopatologia das doenças cardiovasculares, uma vez que esse peptídeo induz 

a formação de espécies reativas de oxigênio (ERO) no endotélio e na musculatura lisa vascular 

(Touyz; Schiffrin, 2000). Esse processo ocorre via receptores AT1 e consequente ativação da 

enzima NAD(P)H oxidase (Luther; Brown, 2011), que reduz a molécula de oxigênio, formando 

O2 −. Este último é dismutado a H2O2 pela ação da enzima superóxido dismutase (SOD) ou 

reage com NO para formar peroxinitrito (ONOO−), principalmente sob condições 

fisiopatológicas (Briones; Touyz, 2010). 

A menor disponibilidade de NO favorece maior atividade da endotelina-1 (ET-1), ou o 

fator de contração derivado do endotélio (EDCF) promove o crescimento de células endoteliais 

e vasoconstrição e, portanto, participa da patogênese do estresse oxidativo da HAS (Portaluppi, 

Boari, Manfredini, 2004; Spinelli, 2018). Assim, o estresse oxidativo vascular resultaria em 

HAS, uma vez que os fatores vasoconstritores estariam em preponderância em relação aos 

fatores vasodilatadores. 

A biossíntese de NO compreende uma das funções mais importantes do metabolismo da 

L-arginina no corpo. O NO é formado a partir do nitrogênio terminal da guanidina presente na 

L-arginina, sob a ação catalítica da enzima óxido nítrico sintase (eNOS), gerando concentrações 

equimolares de L-citrulina e NO (Moncada; Palmer; Higgs, 1991).  

Uma vez liberado, o NO se difunde rapidamente da célula geradora (células endoteliais) 

para a célula-alvo (músculo liso do vaso sanguíneo), onde interage com o grupo heme da 

guanilato ciclase (GCs) solúvel, estimulando sua atividade catalítica e levando à formação de 

cGMP que, por sua vez, diminui o cálcio intracelular (Ca2+), reduzindo o tônus vascular.  

Os mecanismos pelos quais a via NO/cGMP induz vasodilatação incluem inibição da 

geração de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3), aumento do sequestro citosólico de Ca2+, 

desfosforilação da cadeia leve de miosina, inibição do influxo de Ca2+, ativação de proteínas 

quinase, estimulação da membrana Ca2+ ATPase e abertura de canais de K + (Ignarro, 1987). 

Em relação às pesquisas catalogadas e os mecanismos de ação utilizados para sustentar 
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o efeito anti-hipertensivo das espécies avaliadas, pode ser observado em (Gráfico 3): liberação 

de NO, redução do estresse oxidativo, inibição da ECA, bloqueio do canal de Ca2+, modulação 

do SRAA, ativação dos canais de K +, inibição do fator de transcrição kappa (NF- κ B), e 

aumento na natriurese. Entre os possíveis modelos de estudo, a pesquisa foi realizada em 

estudos in vivo, ex vivo, in vitro e in silico, incluindo estudos em humanos (Quadro 7). 

 

Gráfico 3 – Distribuição dos mecanismos anti-hipertensivos elucidados nas pesquisas científicas de produtos 

naturais com atividade anti-hipertensiva publicadas nas bibliotecas virtuais Portal BVS, CAPES e SciELO 

(2001-2020) 

 

Fonte: Elaboração Própria, 2022. 

 

Quanto ao número de patentes depositadas nas bases de dados, de acordo com as 

palavras-chave utilizadas, observou-se que a base de dados WIPO recuperou expressivamente 

925 documentos, seguida pela EPO e USPTO, com apenas 6 e 2 documentos, 

respectivamente. Nos demais, INPI e LATIPAT, não foram encontradas patentes. Isso pode 

sugerir um desinteresse de centros de pesquisa ou indústrias em inovar em produtos anti-

hipertensivos, ainda que a hipertensão seja uma das principais causas de morte no mundo e 25% 

dos medicamentos atualmente disponíveis tenham origem em plantas medicinais (Viegas; 

Bolzani; Barreiro, 2006). 

A China foi o país com o maior número de depósitos de patentes, totalizando 813 

registros. Os demais países e seus respectivos escritórios apresentaram valores muito inferiores 

quando comparados à China: República da Coreia (75), Reino Unido (15), Organização 

Mundial da Propriedade Intelectual (12), Escritório Europeu de Patentes (7), Japão (6), Estados 

Unidos (2) e Canadá, Rússia e França (1 cada) (Gráfico 4). Embora o Brasil seja um país rico 

em biodiversidade e que desenvolve diversas pesquisas com plantas medicinais, a consulta nos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig6/
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bancos de patentes revelou um baixo interesse pelo desenvolvimento de tecnologias com 

potencial de mercado relacionadas aos fitoterápicos anti-hipertensivos. 

 

Gráfico 4 – Distribuição de patentes depositadas de acordo com o escritório depositário no INPI (Instituto 

Nacional de Propriedade Industrial, Brasil), USPTO (Escritório Europeu de Patentes), EPO (Escritório Europeu 

de Patentes), OMPI (Organização Mundial da Propriedade Intelectual e no LATIPAT 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2022. 

 

A superioridade no número de patentes depositadas pela China está relacionada à sua 

posição econômica e tecnológica no cenário mundial. O país vem se firmando cada vez mais 

como produtora de conhecimento e desenvolvimento tecnológico, principalmente por meio do 

trabalho de farmacêuticos multinacionais, eletroeletrônicos e alimentos, além da 

implementação de programas de bolsas de incentivo à pesquisa.  

Ao mesmo tempo, a medicina tradicional chinesa vem acompanhada de uma vasta 

experiência agrícola, o que favorece o estudo e o desenvolvimento de alternativas tecnológicas 

que aproveitem o potencial terapêutico de diferentes espécies vegetais, sobretudo no que se 

refere às tão promissoras aplicabilidades, por exemplo, na prevenção e tratamento de 

hipertensão (Fisch; Block; Sandner, 2016). 

Quanto à evolução temporal do número de depósitos de patentes (Gráfico 5), é 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9236778/figure/fig7/
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perceptível o aumento acentuado nos anos de 2014 e 2015. Nesse contexto, é importante 

mencionar que, em 2010, a Estratégia Nacional de Desenvolvimento de Patentes da China 

definiu benchmarks (desempenho/metas) até 2015, estabelecendo o número de pedidos de 

patentes para chegar a dois milhões, o que quadruplicaria a quantidade registrada em 2010, de 

modo que até 2015 a China estaria entre os dois primeiros países em patentes de invenção 

concedidas a requerentes nacionais. Tais metas podem ter influenciado sobremaneira o aumento 

significativo dos registros em 2014 e 2015 (Zhang, 2014). 

 

Gráfico 5 – Evolução dos depósitos de patentes nos últimos 20 anos com base no INPI (Instituto Nacional de 

Propriedade Industrial, Brasil), USPTO (United States Patent and Trademark Office), EPO (European Patent 

Office), WIPO (World Intellectual Property Organization) 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2022. 

 

2.4 Conclusão 

 

A atividade anti-hipertensiva dos produtos naturais ainda é pouco explorada, 

principalmente nos países ocidentais. A China e a Índia se destacam com resultados mais 

expressivos na área, confirmando a forte influência de suas medicinas tradicionais. Folhas e 

partes aéreas foram as principais frações de plantas com potencial de aproveitamento. A técnica 

de maceração foi a mais utilizada na obtenção do extrato. As famílias Asteraceae e Lamiaceae 
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foram as mais citadas, indicando que mais espécies vegetais pertencentes a elas podem ser 

investigadas quanto ao potencial anti-hipertensivo.  

O maior número de patentes relacionadas às ervas anti-hipertensivas está depositado na 

OMPI (Organização Mundial da Propriedade Intelectual), e a China é o país que mais investe 

em pesquisa com desenvolvimento tecnológico de produtos derivados de plantas medicinais 

para o tratamento e prevenção da hipertensão.  

O presente estudo fornece subsídios teóricos relevantes para futuras pesquisas com 

plantas medicinais sobre o uso de produtos naturais como coadjuvantes no tratamento da 

hipertensão arterial sistêmica. 
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Resumo 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas de mortalidade 

global e estão intimamente ligadas ao estresse oxidativo, um desequilíbrio entre espécies 

reativas de oxigênio e os sistemas antioxidantes endógenos. Esse processo promove disfunção 

endotelial, inflamação vascular e alterações na homeostase redox. Diversos estudos têm 

apontado o potencial terapêutico de compostos naturais na mitigação desses efeitos, incluindo 

derivados de Platonia insignis Mart., planta nativa da região Amazônica e rica em metabólitos 

bioativos. Assim, este capítulo tem como objetivo descrever o potencial antioxidante e os 

mecanismos de ação de P. insignis no contexto do estresse oxidativo relacionado às DCV. Para 

isso, realizou-se uma revisão narrativa da literatura nas bases PubMed, SciELO, Periódicos da 

CAPES e BVS, utilizando os descritores “Clusiaceae”, “Platonia insignis”, “efeitos 

farmacológicos”, “estresse oxidativo”, “antioxidante” e “doenças cardiovasculares”, em 

português, inglês e espanhol, sem restrições quanto ao ano ou tipo de publicação. Artigos fora 

do escopo temático ou em outros idiomas foram excluídos. A pesquisa revelou que estudos 

fitoquímicos demonstram que diferentes partes da P. insignis (folhas, sementes, casca, flores e 

polpa) concentram substâncias com expressiva atividade antioxidante. Compostos como a 

benzofenona garcinielliptona FC e a xantona γ-mangostina apresentaram, in vitro e in vivo, 

inibição da peroxidação lipídica, sequestro de radicais livres e modulação de vias celulares 

associadas ao estresse oxidativo. Além disso, extratos etanólicos e diclorometânicos inibiram 

enzimas pró-oxidantes como a xantina oxidase e a NADPH oxidase. Esses achados evidenciam 

o potencial de P. insignis como fonte de compostos cardioprotetores. Logo, a diversidade 

fitoquímica e o potencial antioxidante dos constituintes de Platonia insignis Mart. reforçam sua 

relevância como alvo para o desenvolvimento de novas terapias adjuvantes no tratamento das 

DCV associadas ao estresse oxidativo. Estudos clínicos e mecanismos moleculares mais 

aprofundados são necessários para consolidar seu uso farmacêutico. 

 

Palavras-chave: Platonia insignis; estresse oxidativo; antioxidantes naturais; doenças 

cardiovasculares. 

CAPÍTULO III – O POTENCIAL FARMACOLÓGICO DA Platonia insignis Mart. 

FRENTE AOS PROCESSOS OXIDATIVOS RELACIONADOS ÀS DOENÇAS 

CARDIOVASCULARES 
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3.1 Introdução  

 

As doenças cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas de 

mortalidade global (Martin et al., 2024). Caracterizada por mecanismos fisiopatológicos 

heterogêneos e complexos, a produção excessiva de espécies reativas de oxigênio (ERO) tem 

sido apontada como uma das possíveis etiologias comuns (Tsutsui et al., 2011; Baradaran et 

al., 2014; Kattoor et al., 2017; Samman et al., 2017).  

O aumento da produção de ERO está associado à redução da biodisponibilidade de 

óxido nítrico (NO) e à vasoconstrição, favorecendo a hipertensão arterial (Prado et al., 2021), 

além de estimular a formação de placas ateroscleróticas (Batty et al., 2020) e interferirem nos 

níveis cardíacos de Ca+2, resultando em arritmias e remodelação (Yu et al., 2021). Assim, o 

estresse oxidativo está intimamente associado ao desenvolvimento e progressão das DCV. 

Nesse contexto, a espécie Platonia insignis Mart. (uma planta nativa da Região 

Amazônica Brasileira), popularmente conhecida como “bacurizeiro”, tem ganhado destaque 

(Lustosa et al., 2016). A família Clusiaceae, à qual pertence essa espécie, tem sido alvo de 

estudos em função de sua riqueza em metabólitos secundários, incluindo as benzofenonas 

poliisopreniladas (Costa Junior et al., 2011b). Esta classe de compostos tem sido 

sistematicamente estudada em função das várias atividades biológicas apresentadas e aplicações 

terapêuticas promissoras (Wu et al., 2008; Marti et al., 2010; Kumar et al., 2013; Arcanjo et 

al., 2014; Ribeiro et al., 2021; Lindoso et al., 2022).  

Ainda quanto ao estudo das possíveis atividades biológicas promovidas pela P. insignis, 

foi comprovada a ação antioxidante do extrato hexânico de suas sementes (EHSB), bem como 

do complexo de inclusão deste extrato em β-ciclodextrina (EHSB:βCD) (Nascimento et al., 

2014). Silva (2019), em modelo de Hipertensão L-NAME, observou uma redução significativa 

nos níveis de MDA e MPO, além de alterações nos níveis de GSH e na atividade da SOD dos 

animais hipertensos tratados com a manteiga obtida da semente do bacuri.  

Nesse cenário, a avaliação do potencial farmacológico da Platonia insignis Mart. frente 

aos processos oxidativos que permeiam as doenças cardiovasculares é um estudo promissor. 

Nessa perspectiva, este capítulo descreve o potencial terapêutico do bacuri frente ao estresse 

oxidativo nas doenças cardiovasculares. 
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3.2 Metodologia 

 

Para atingir o objetivo proposto, foi realizada uma revisão narrativa da literatura, com 

base em publicações indexadas em bases de dados científicas como PubMed, SciELO, Scopus 

e Periódicos da CAPES. Foram utilizados os seguintes descritores: “Clusiaceae”, “Platonia 

insignis”, “bacuri”, “bacurizeiro”, “efeitos farmacológicos”, “efeitos biológicos” e “estresse 

oxidativo”, aplicando-se o operador booleano “AND” em combinações distintas.  

A seleção dos artigos considerou critérios de inclusão e exclusão previamente 

estabelecidos. Foram incluídas publicações disponíveis nos idiomas português, inglês e 

espanhol, sem restrição quanto ao ano de publicação ou ao tipo de material – abrangendo artigos 

originais, revisões, livros, websites institucionais, teses e dissertações. Foram excluídos os 

documentos cujo conteúdo não estivesse alinhado aos objetivos da pesquisa ou que estivessem 

redigidos em outros idiomas. 

 

3.3 Plantas medicinais e o estresse oxidativo 

 

Os medicamentos fitoterápicos e seus ativos são fontes seguras de medicamentos, 

quando utilizados racionalmente e de maneira adequada (Ekor, 2014). Nessa perspectiva, as 

plantas com propriedades medicinais têm despertado um grande interesse tanto da ciência 

quanto da indústria farmacêutica nos últimos tempos. Estima-se que o consumo mundial de 

medicamentos fitoterápicos esteja em crescimento contínuo, com uma taxa aproximada de 6% 

ao ano (Howes et al., 2020). Sobretudo, em virtude do acréscimo de patologias e suas 

manifestações clínicas associadas à necessidade de superar a resistência terapêutica e os efeitos 

colaterais (Pan et al., 2010).  

O Brasil se sobressai como o terceiro maior produtor de conhecimento científico sobre 

plantas medicinais, com um número consistente de publicações ao longo dos anos, ficando atrás 

apenas da China e da Índia (Salmerón-Manzano et al., 2020). Essa tendência deve continuar 

nos próximos anos, impulsionada pelas inúmeras descobertas recentes de novos compostos 

provenientes de plantas, como as da família Clusiaceae (Conceição et al., 2023). 

Devido a sua alta exposição ao oxigênio, as plantas podem desenvolver sistemas 

antioxidantes não enzimáticos mais eficientes do que os humanos (Oliveira Neto et al., 2018; 

Ali et al., 2019), a fim de evitar os efeitos tóxicos dos radicais livres. Além disso, são capazes 

de sintetizar e acumular uma grande variedade de metabólitos secundários que desempenham 
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papéis importantes no metabolismo das espécies reativas de oxigênio, prevenindo o descontrole 

na oxidação de biomoléculas essenciais e atuando como antioxidantes (Kasote et al., 2015; 

Salehi et al., 2020). 

As principais classes de metabólitos secundários produzidos pelas plantas são os 

terpenos, compostos fenólicos e alcaloides (Chandran et al., 2020). Entre estes, os polifenólicos, 

caracterizados como compostos orgânicos que possuem um ou mais grupos hidroxila (-OH) 

ligados diretamente a um anel aromático, estão entre os mais investigados, principalmente em 

virtude do seu potencial antioxidante (Murugan, Parimelazhagan, 2013; Chandran et al., 2014), 

com destaque para os compostos fenólicos (ácidos fenólicos, flavonoides, taninos, ligninas e 

estilbenos) (Salehi et al., 2020).   

Os ácidos fenólicos, compostos que apresentam em sua estrutura um anel benzênico, 

um grupo carboxílico e um ou mais grupos hidroxila e/ou metoxila, destacam-se pelo seu 

potencial antioxidante, sendo amplamente utilizados na prevenção e no tratamento de doenças 

cardiovasculares (Kumar; Goel, 2019). 

De forma semelhante, os flavonoides exercem efeitos benéficos à saúde humana, 

contribuindo para a redução do risco de doenças cardiovasculares e ateroscleróticas (Ahmed et 

al., 2011; Mahmoud et al., 2019). Ademais, esses compostos apresentam diversas atividades 

biológicas, como ação antibacteriana, antiviral, anti-inflamatória, antialérgica, vasodilatadora 

(Jayaprakasha et al., 2001; Oliveira, 2006; Rockenbach, 2008; Kumar et al., 2013), anti-

hiperglicêmica, anticarcinogênica, anti-hiperamonêmica, nefroprotetora e hepatoprotetora 

(Ahmed et al., 2011; Mahmoud et al., 2017). Os flavonoides também atuam na quelação de 

metais envolvidos na reação de Fenton, responsável pela geração de espécies reativas de 

oxigênio (ERO) (Dufresne, 2001; Kasaoka et al., 2002). 

Os taninos, por sua vez, são compostos fenólicos de alto peso molecular, cuja principal 

função, nos animais, está relacionada à redução da digestibilidade dos alimentos. Contudo, 

também possuem reconhecida atividade antioxidante e antimicrobiana (Saratale et al., 2021). 

Já a lignina apresenta importante papel protetivo contra o desenvolvimento de diversas 

doenças, especialmente devido à sua capacidade antioxidante, atribuída à presença de grupos 

hidroxila fenólicos e alifáticos em sua estrutura (Vinardell; Mitjans, 2017). 

Assim, sob a prospectiva dos benefícios que tais metabólitos secundários podem trazer 

à saúde, uma infinidade de fitoterápicos estão sendo empregados no tratamento de doenças 

cardiovasculares crônicas e problemas relacionados. As evidências indicam que o dano às 

células miocárdicas pode estar relacionado à geração de EROs tóxicos, como radicais 
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superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais hidroxila (Bolli, 1991; Salehi et al., 2020). Dessa 

forma, o consumo de polifenóis poderia contribuir para reduzir a incidência dessas doenças 

(Dubick; Omaye, 2001).   

 

3.4 Platonia insignis Mart.  

3.4.1 Aspectos gerais 

 

A família Clusiaceae é composta por aproximadamente 15 gêneros e mais de 800 

espécies, disseminadas pelas regiões tropicais e subtropicais do mundo (Ruhfel et al., 2013; 

Marinho et al., 2019) exercendo relevante papel botânico e socioeconômico em virtude da sua 

composição metabólica e fornecimento de madeiras, óleos, resinas e essências florestais 

(Carvalho; Nascimento, 2018).  

No Brasil, são copiladas cerca de 149 espécies, das quais 51 são endêmicas. A família 

ocorre em todos os estados brasileiros e em diversos domínios fitogeográficos, com exceção 

dos Pampas, sendo mais frequente na Floresta Amazônica (Marinho et al., 2020). Entre essas 

espécies, destaca-se Platonia Insignis Mart. (Figura 11), popularmente conhecida como 

“bacurizeiro”, notável por seu valor econômico e pelo potencial de exploração madeireira e 

aproveitamento dos frutos, principalmente na região Norte do Brasil (Rodrigues, 2023).  

Nativa da região amazônica, essa espécie caracteriza-se por apresentar grande porte, 

podendo atingir até 40 m de altura, com incidência em alguns estados da região Norte 

(Amazonas, Amapá, Roraima, Pará e Tocantins) e Nordeste (Maranhão e Piauí) do Brasil 

(Camelo Junior et al., 2023), com período de frutificação entre agosto e fevereiro (Brasil, 2015). 

No Maranhão, o bacuri ocorre em matas de terra firme, conhecidas como áreas de 

chapada limpa ou bacurizal, sendo mais tolerante à seca do que o bacuri nativo da região Norte 

do país (Loch; Muniz, 2016). No estado do Piauí, a espécie predomina em áreas de Cerrado, 

caracterizadas por solos ácidos e de baixa fertilidade natural (Sinimbú Neto, 2010). 

Nas áreas de ocorrência natural, o nome mais utilizado é “bacuri”, que tem sua origem 

na língua Tupi e significa “o que amadurece, logo cai”, fazendo referência ao fato de que o fruto 

é apanhado do chão e não colhido da árvore (Fonseca, 1954; Souza, 2018). No entanto, a 

literatura registra diversas outras denominações comuns, tais como: bacuri-açu, bacuri grande, 

bacori, bakury, pakury, bocori, bacoriba, bacuriuba, ibá-curi-yba, ibacupari, ibacopari, ibacori, 

ibacuri, ibacurapari, ybacuri, ibicura pari, pacori, pacuri, pacoru, pacuru, pacuriuva, paquori, 

ubacuri, ubacury, bulandim e landirana (Carvalho; Nascimento, 2018). Seu nome científico, 

https://www.scielo.br/j/rod/a/hXrcSsrChkpFz798x6gJgYq/#B28_ref
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Platonia insignis, constitui uma homenagem ao filósofo Platão (Platonia) e ao notável 

(insignis) porte da planta e aroma dos frutos (Carvalho, 2011).  

 

Figura 11 – Platonia insignis Mart. 

 
Fonte: Natureza Bela, 2012. 

 

A propagação da espécie ocorre pelas sementes (forma sexuada) ou por brotações 

(forma assexuada) nas raízes das plantas adultas (Homma; Carvalho; Menezes, 2010). O caule 

é revestido por uma casca cuja espessura varia entre 8-25 mm, apresentando-se irregular, 

bastante rugosa e fissurada, com sulcos longitudinais e coloração pardo-escura, além de 

pequenas zonas acinzentadas ou esbranquiçadas (Cavalcante, 2010).  

As folhas são simples, opostas, glabras, sem estípulas, de tonalidade verde-brilhante e, 

de forma variável, apresentam características xeromórficas bem definidas (Cavalcante, 2010; 

Carvalho, Nascimento, 2018). As flores são hermafroditas e ocorrem, com maior frequência, 

nas extremidades dos ramos, isoladas ou em grupos, dispostas em pedúnculos de 2 a 3 cm de 
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comprimento (Carvalho; Nascimento, 2018).  

O fruto é uma baga uniloculada, com pericarpo bastante espesso e carnudo, de forma 

arredondada, oval ou achatada, com diâmetro de 7-15 cm e peso variando entre 200-1000 g, 

contendo de 1-5 sementes (Mourão, Beltrati, 1995; Carvalho et al., 1998). Quando maduros, os 

frutos podem apresentar coloração verde-amarelada ou marrom-avermelhada; a parte 

comestível é branca, de aroma forte e sabor agridoce (Carvalho; Nascimento, 2018).  

As sementes são oblongas-angulosas, grandes, com peso médio de 24,4 g, ricas em óleo, 

exalbuminadas e predominantemente elipsoidais (Carvalho et al., 1998). Em termos 

percentuais, a casca é o componente que se apresenta em maior proporção (64%), seguida das 

sementes (26%) e da polpa (10%) (Calzavara, 1970). 

 

Figura 12 – (a) Platonia insignis Mart. árvore; (b) flores de bacuri; (c) fruto do bacuri; (d) polpa (endocarpo) do 

fruto; (e) semente de bacuri 

 
Fonte: Rodrigues Lima et al., (2022). 

 

Nos estados do Nordeste brasileiro, o bacuri é comercializado em feiras livres e está 

entre os frutos mais apreciados da região, sendo consumido tanto ao natural quanto utilizado na 

produção de sorvetes, doces, mousses, geleias, compotas, licores e bebidas lácteas. Na 

gastronomia, sua polpa é empregada na preparação de bolos, pudins, biscoitos e bombons, bem 

como na criação de molhos e na aromatização de bebidas alcoólicas (Carvalho; Nascimento, 

2018), conforme resumido na Figura 13. Das sementes, extrai-se uma banha que, quando 

aquecida, se solubiliza e é utilizada para o tratamento de diversas doenças em humanos e 

animais (Agra et al., 2007; Costa Júnior et al., 2013). 
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Figura 13 – Principais usos culinários e gastronômicos do bacuri 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

3.4.2 Constituintes químicos: da identificação aos potenciais efeitos terapêuticos  

 

A família Clusiaceae, reconhecida pela abundância de metabólitos secundários, 

apresenta como principais constituintes bioativos as cumarinas, xantonas, benzofenonas e 

biflavonoides (Acuña et al., 2009), os quais são considerados importantes marcadores 

taxonômicos desse grupo (Waterman; Hussain, 1983). Esse perfil químico tem motivado 

diversos estudos voltados à investigação dos efeitos dessas substâncias no organismo, 

especialmente quanto ao seu potencial terapêutico frente a diferentes condições clínicas. 

Na literatura, há inúmeros registros de estudos fitoquímicos realizados com diferentes 

partes da Platonia insignis Mart., incluindo a casca do caule (Costa, 2015; Souza et al., 2017), 

galhos (Silva et al., 2021), casca do fruto (Monteiro, 1995; Batista, 2013; Ribeiro et al., 2021), 

polpa (Yamaguchi et al., 2021; Costa et al., 2024), sementes (Bentes et al., 1986;  Costa Junior 

et al., 2011a; Lustosa, 2012; Mendes et al., 2015; Serra et al., 2019; Cavalcante et al., 2019; 

Oliveira et al., 2022; Costa et al., 2024;), folhas (da Silva et al., 2020; Franco, 2022; Silva et 

al., 2023; Albuquerque et al., 2024) e flores (Pinheiro et al., 2022). Esses trabalhos, sintetizados 

no Quadro 8, evidenciam o crescente interesse em elucidar os mecanismos de ação dos 

constituintes da espécie, visando consolidá-los como potenciais ferramentas terapêuticas. 
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Quadro 8 – Principais classes de metabólitos secundários identificados na Platonia insignis 

Classe Química Exemplos Identificados Parte da Planta Referências 

 

 

Terpenoides 

Lupeol, betulina e betulinaldeído Casca do caule Costa, 2015; Souza et al., 

2017. 

Fitol, esqualeno e acetato de fitol Folhas Silva et al., 2023; 

Albuquerque et al., 2024. 

Linalol e terpeniol Casca do fruto Monteiro, 1965. 

 

 

Esteroides 

Sitosterol, estigmasterol, e campesterol Casca do caule Costa, 2015. 

Gama sitosterol e estigmast4-en-3-one, 

esterol 5α-colestan-3-ona 

Folhas Silva et al., 2023; 

Albuquerque et al., 2024. 

 

 

 

Floroglucinóis 

8,8-dimetil-1-(3-hidroxibenzoil)-2- 

hidroxi-3,5-di(,-dimetilalil)-7-(2-

isopropenil-5-metilhex-4-enil)-

7RHtransbiciclo [3.3.1] nona-2-en-4,9-

diona e 8,8-dimetil-1-(3-

hidroxibenzoil)-4-hidroxi-3,5-di(,- 

dimetilalil)-7-(2-isopropenil-5-

metilhex-4-enil)-7RH-

transbiciclo[3.3.1]nona-3-en-2,9- diona 

Casca do caule Costa, 2015. 

 

 

 

 

Flavonoides 

Morelloflavona Galhos Silva et al., 2021. 

Chamaejasmina e volkensiflavona Semente Costa et al., 2024. 

GB-2a, GB-1a, Moreloflavona e 

volquesiflavona 

Casca do fruto Batista, 2013; Ribeiro et 

al., 2021. 

Pinobanksina, galangina, 

pinocembrina, catequina, quercetina, 

miricetina, vitexina, orientina, ononina, 

fukugentina e procianidina 

Folhas Da Silva et al., 2020; 

Franco, 2022; Silva et al., 

2023; Albuquerque et al., 

2024. 

 

 

Benzofenona 

Garcinielipitona FC (GFC) Galhos Silva et al., 2021. 

Isogarcinol, cicloxantoquimol, 

garcinielliptona FC e 30- epi -

cambogina 

Polpa Yamaguchi et al., 2021; 

Costa et al., 2024. 

Garcinielliptona (GFC) Semente Costa Junior et al., 2011a; 

Lustosa, 2012. 

Xantona α-mangostin Galhos Silva et al., 2021. 

gama-mangostina Sementes Oliveira et al., 2022. 

Compostos 

Fenólicos 

Catecol, o 1,3,5-benzenotriol e o 1-(+) 

Ácido ascórbico 2,6-dihexadecanoato, 

Folhas Albuquerque et al., 2024. 

 

 

 

Ácidos graxos 

Ácido octadecatrienoico, esteárico, 

hexadecanóico, pentadecanoico, 

linoleico 

Folhas Silva et al., 2023; 

Albuquerque et al., 2024. 

Ácido palmítico, oléico, palmitoléico, 

linolêico e esteárico 

Sementes Bentes, 1986; Serra et al., 

2019; Coêlho, 2021. 

Ácidos oleico, linoleico, esteárico e o 

palmítico 

Casca do fruto Monteiro, 1965. 

Vitaminas Tocoferóis e vitamina E Folhas Albuquerque et al., 2024. 

Tocoferóis e vitamina E Sementes Serra et al., 2019. 

Lipídios 1,3-diestearil-2-oleil-glicerol (TG1); 2-

oleil-1,3-dipalmitoil-glicerol (ODG) 

Sementes Mendes et al., 2015; 

Cavalcante et al., 2019. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

A investigação do extrato etanólico e da fração hexânica da casca do caule permitiu o 

isolamento do triterpeno lupeol, que demonstrou atividade contra formas promastigotas e 

amastigotas de Leishmania amazonensis, além de estimular a fagocitose por macrófagos, 

sugerindo aplicação anti-inflamatória e antitumoral (Souza et al., 2017). Outras substâncias 
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identificadas incluem os triterpenoides betulina e betulinaldeído, uma mistura de esteroides 

(sitosterol, estigmasterol e campesterol) e dois derivados de floroglucinol (Costa, 2015). 

Estudos com galhos da espécie revelaram a presença de polifenóis, com predominância 

de biflavonoides, benzofenonas e xantonas. Os extratos e frações (Hex e AcOEt) demonstraram 

alto potencial fotoprotetor e antirradicalar in vitro (Silva et al., 2021). 

A análise fitoquímica do extrato hidroalcoólico e suas frações obtidas das folhas de P. 

insignis identificou diversos compostos, entre eles glicosídeos flavonoides derivados de 

quercetina e miricetina, bem como derivados de ácido fenólico, fukugentina e flavanonas 

glicosiladas (da Silva et al., 2020). Franco (2022) também identificou, no extrato hidroetanólico 

das folhas, a presença de ácido quínico, vitexina, orientina, ononina, fukugentina e seus 

dímeros, além de procianidinas. Já Silva et al. (2023), por meio de triagem fitoquímica, 

relataram a presença de alcaloides, saponinas e triterpenos, sendo fitol, gama-sitosterol e ácido 

hexadecanoico os principais compostos detectados por GC-MS. A análise por CLAE ainda 

revelou a presença da catequina. 

Por cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas (CG-EM), foram 

identificados 17 compostos principais no extrato etanólico das folhas, destacando-se os 

fenólicos catecóis, 1,3,5-benzenotriol e ácido ascórbico 2,6-dihexadecanoato, com 

propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, neuroprotetoras e antidepressivas. Compostos 

como fitol, esqualeno e acetato de fitol, presentes em significativa quantidade, conferem ações 

antimicrobiana, antioxidante e antitumoral ao extrato. Ademais, foram detectados ácidos graxos 

(octadecatrienoico, esteárico, linoleico, entre outros), esteroides (gama-sitosterol e estigmast-

4-en-3-one) e tocoferóis, reforçando o potencial bioativo da espécie (Albuquerque et al., 2024). 

As flores de P. insignis também apresentam rica composição de compostos fenólicos, 

especialmente nas frações diclorometano (FDCM) e acetato de etila (FAcOEt), que mostraram 

relevante atividade antioxidante in vitro (Pinheiro et al., 2022). 

Monteiro (1995) relatou que o extrato solúvel da casca do fruto possui ácidos graxos 

livres (oleico, linoleico, esteárico e palmítico) e óleos essenciais, com predominância de linalol 

e terpineol, como também de trimetil citrato em extratos obtidos por solvente orgânico. Batista 

(2013) e Ribeiro et al. (2021) também isolaram morelloflavona da casca por um método 

eficiente, ressaltando seu potencial antioxidante, antiglicante e seu valor econômico. 

Por LC-ESI-MS, Costa et al. (2024) identificaram na fruta do bacuri dois derivados de 

ácidos graxos (tripalmitina e 1,3-dipalmitoil-2-oleoilglicerol), dois biflavonoides 

(chamaejasmina e volkensiflavona) e duas benzofenonas (isogarcinol e cicloxantoquimol). 



95 

 

Além da presença de benzofenonas preniladas do epicarpo e do mesocarpo do fruto, como os 

tautômeros FC de garcinielliptona e a 30-epi-cambogina (Yamaguchi et al., 2021). 

As sementes destacam-se por sua alta concentração de ácidos graxos, como oleico 

(27,59%), palmítico (25,31%), linoleico e erúcico, às quais se somam cerca de 10-12% de 

tripalmitina (Lustosa, 2012; Carvalho, Nascimento, 2018; Serra et al., 2019; Coêlho, 2021), 

tornando-as atrativas para uso cosmético e na cicatrização (Santos Júnior et al., 2010). 

O extrato hexânico das sementes de P. insignis revelou 16 compostos no material 

saponificável (ésteres metílicos de ácidos graxos, álcoois e hidrocarbonetos) e 19 na fração 

insaponificável, incluindo n-alcanos e xantonas preniladas, sendo a gama-mangostina o 

principal composto (Oliveira et al., 2022). Também foram isolados os triacilgliceróis 1,3-

diestearoil-2-oleilglicerol e 2-oleil-1,3-dipalmitoil-glicerol, além da benzofenona 

poliisoprenilada Garcinieliptona FC (GFC) (Costa Júnior et al., 2011a; Mendes et al., 2015; 

Cavalcante et al., 2019) 

Diversos registros indicam que o bacurizeiro (Platonia insignis Mart.) tem sido 

amplamente utilizado na medicina popular para o tratamento de diarreia, picadas de aranhas e 

cobras, dor de ouvido, eczema, herpes, reumatismos e artrite (Shanley; Medina, 2005; Agra et 

al., 2007). Contudo, nos últimos anos, a amplitude dos estudos sobre os efeitos dos constituintes 

dessa espécie em outras patologias tem impulsionado avanços significativos. 

Sob a perspectiva terapêutica, destacam-se, especialmente, os resultados relacionados 

às atividades anti-inflamatórias (Sousa et al., 2009; Santos Jr. et al., 2010; Ribeiro et al., 2021; 

Silva et al., 2023; Santos et al., 2025), antiedematogênicas (Ribeiro et al., 2024), 

antimicrobianas (Franco, 2022), cicatrizantes (Costa-Júnior et al., 2011; Santos Júnior et al., 

2010; Borges, 2015; Mendes et al., 2015), anticonvulsivantes (da Silva et al., 2014), 

leishmanicidas (Costa Júnior et al., 2013a, 2013b; Souza et al., 2017; Coêlho et al., 2018; 

Bezerra et al., 2020, 2021; Lustosa et al., 2021), imunomoduladoras (Lustosa et al., 2016; 

Franco, 2018; Bezerra et al., 2020, 2021), antiparasitárias (Silva et al., 2015), antifúngicas e/ou 

antivirulência (da Silva et al., 2020; Silva et al., 2022; Pereira, 2023), anticolinesterásicas (da 

Silva et al., 2014; Costa, 2015; Cavalcante et al., 2019), gastroprotetoras (Lima, 2014; Lima-

Nascimento et al., 2023), antiaterogênicas (Lima et al., 2021), hipolipidêmicos (Severo et al., 

2023), antiagregante (Gkionis, 2020), hepatoprotetoras (Feitosa et al., 2015; Lindoso et al., 

2022), hipoglicemiantes (de Freitas et al., 2017; Ribeiro et al., 2021; Severo et al., 2023), 

citotóxicas e/ou genotóxicas (Costa Júnior et al., 2013a, 2013b; Borges, 2015; Costa, 2015; da 

Silva Prado et al., 2017; Bezerra et al., 2020; do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Oliveira 
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et al., 2022), fotoprotetoras (Borges, 2015; Yamaguchi, 2015), hipotensoras (Mendes et al., 

2014), cardioprotetoras (Osório et al., 2020; Lima et al., 2021), vasorelaxantes (Arcanjo et al., 

2014; Coêlho, 2021) e antioxidantes (Sousa, Chaves, 2007; Costa Júnior et al., 2010, 2011a, 

2011b, 2012, 2013a; Rufino et al., 2011; Nascimento, 2014; Borges, 2015; Costa, 2015; Lima 

et al., 2017;  do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Osório et al., 2020; Ribeiro et al., 2021; 

Pinheiro et al., 2022; Lindoso et al., 2022; Coêlho et al., 2023), entre outros efeitos. 

 

Gráfico 6 – Número de estudos e suas respectivas atividades biológicas do bacuri descritas na literatura 

 
 Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Estudos voltados para o aproveitamento do bacuri nas indústrias cosmética e 

farmacêutica têm se intensificado, reforçando seu potencial para tais aplicações. O óleo extraído 

das sementes apresenta uma composição lipídica que favorece sua rápida absorção, devido ao 

elevado teor de tripalmitina (50 a 55%) que age como um condutor que facilita a penetração na 

pele. Seu expressivo conteúdo de ácido graxo palmitoleico (5%), consideravelmente superior 

ao encontrado em outros óleos, que variam entre 0,5% e 1,5%, confere ao extrato de bacuri 

excelente propriedade emoliente, podendo ainda atuar como umectante (Souza, 2014).  

Essas características possibilitaram o desenvolvimento de um protetor labial (Souza et 

al., 2024) e formulações dermocosméticas capazes de conferir à pele um tom dourado e 

aveludado, bem como auxiliar na remoção de manchas e na diminuição de cicatrizes (Costa 

Júnior et al., 2011; Morais, Gutjahr, 2012). Também há registros do uso de emulgel tópico para 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18



97 

 

o tratamento de artrite experimental (Ribeiro et al., 2024), do desenvolvimento de comprimidos 

mastigáveis de hidrólise lenta destinados a atenuar os efeitos colaterais de medicamentos 

pesados, controlando a liberação gradual do princípio ativo no organismo (Morais; Gutjahr, 

2012), e da produção de biofilmes para o tratamento de feridas cutâneas superficiais ou de 

espessura parcial, com o objetivo de reduzir o tempo de restauração da pele e controlar as 

principais infeções associadas a esse tipo de ferida (Melo, 2018).  

Diante do crescente volume de investigações relacionadas à atividade antioxidante dos 

constituintes bioativos do bacuri, conforme evidenciado no Gráfico 6, a Platonia insignis Mart. 

tem emergido como um foco relevante de interesse científico, particularmente em estudos 

voltados à fisiopatologia de doenças cardiovasculares associadas ao estresse oxidativo. Ensaios 

in vitro com compostos isolados do extrato etanólico das folhas, notadamente a pinobanksina e 

o fitol, evidenciaram, respectivamente, potente atividade inibitória sobre a xantina oxidase 

(XO), enzima-chave na geração de espécies reativas de oxigênio (Dong et al., 2016), e ação 

moduladora da NADPH oxidase, um complexo enzimático central na produção de superóxido 

em células vasculares (Leite, 2010).  

Esses resultados sugerem potenciais vias de atuação desses metabólitos no controle do 

balanço redox celular (Figura 14), com implicações diretas nos mecanismos moleculares 

envolvidos na disfunção endotelial, inflamação vascular e outras condições associadas ao 

comprometimento da homeostase oxidativa. 

 

Figura 14 – Potenciais vias de atuação dos metabólitos presentes na Platonia insignis no controle do balanço 

redox celular 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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3.4.3 Atividades biológicas: processos oxidativos e o sistema cardiovascular  

 

A atividade antioxidante dos compostos bioativos presentes em Platonia insignis tem 

sido amplamente documentada, particularmente no que se refere à capacidade de neutralizar 

espécies reativas de oxigênio por meio da modulação dos níveis de enzimas antioxidantes 

endógenas. Essa propriedade confere ao bacuri um efeito citoprotetor significativo, com 

potencial para prevenir ou atenuar o desenvolvimento de doenças degenerativas associadas ao 

estresse oxidativo (Rufino et al., 2010; Costa Júnior et al., 2013a). 

Conforme já discutido, os compostos com propriedades farmacológicas relevantes estão 

distribuídos em diferentes partes da planta e do fruto (Quadro 9). Dentre as substâncias 

avaliadas, destacaram-se, quanto ao potencial antioxidante in vitro, o 2-oleil-1,3-dipalmitoil-

glicerol, o extrato de acetato de etila, o extrato etanólico e a fração diclorometânica (Costa 

Júnior et al., 2013a; do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Silva et al., 2021). 

 

Quadro 9 – Principais classes e representantes identificados na Platonia insignis com potencial antioxidante, 

segundo registros científicos 

Classe 

Química 

Composto 

Identificado 

Parte da 

Planta 

Referências Atividade 

Biológica 

Referências 

 

 

Terpenoides 

Lupeol e 

Betulina 

Casca do 

caule 

Costa, 2015; 

Souza et al., 2017 

Antioxidante e 

cardioprotetor 

Kumari, Kakkar, 

2012; Sharma et 

al., 2020; Yu et 

al., 2021; 

Ayyappan et al., 

2020. 

Fitol Folhas Silva et al., 2023; 

Albuquerque et al., 2024 

Antioxidante Costa et al., 2016. 

Esteroides Sitosterol Casca do 

caule, 

folhas 

Costa, 2015; Silva et al., 

2023; Albuquerque et al., 

2024 

Antioxidante e 

cardioprotetor 

Koc et al., 2021; 

Chen et al., 2020. 

Flavonoides Morelloflavona Galhos, 

casca do 

fruto 

Silva et al., 2021, 

Batista, 2013; Ribeiro et 

al., 2021 

Antiateroscler

ótico e 

antioxidante 

Pinkaew et al., 

2011; Gontijo et 

al., 2012. 

 

 

Benzofenona 

 

 

Garcinielipitona 

FC (GFC) 

Galhos, 

polpa e 

sementes 

Silva et al., 2021; Costa 

Junior et al., 2011a; 

Lustosa, 2012; 

Yamaguchi et al., 2021; 

Costa et al., 2024 

Antioxidante e 

vasorrelaxante 

Costa Júnior et 

al., 2011, 2012; 

Arcanjo et al., 

2014. 

 

Xantona α-mangostin Galhos Silva et al., 2021 Antioxidante e 

cardioprotetor 

John et al., 2022. 

γ-mangostin Sementes Oliveira et al., 2022 Antioxidante Wang et al., 2018. 

 

Ácidos 

graxos 

 

 

Ácidos oleico e 

Linoleico 

Casca do 

fruto, 

sementes 

e folhas 

Monteiro, 1965; Bentes, 

1986; Serra et al., 2019; 

Coêlho, 2021; Silva et 

al., 2023; Albuquerque et 

al., 2024. 

Cardioprotetor Araújo et al., 

2021. 

Lipídios 2-oleil-1,3-

dipalmitoil-

glicerol (ODG) 

Sementes Mendes et al., 2015; 

Cavalcante et al., 2019 

Antioxidante Cavalcante et al., 

2020. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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A Platonia insignis representa uma fonte relevante de metabólitos secundários 

fenólicos, destacando-se especialmente pelas benzofenonas e xantonas poliisopreniladas, 

compostos amplamente reconhecidos por sua alta capacidade antioxidante. As benzofenonas de 

origem vegetal têm demonstrado eficácia na mitigação de danos oxidativos, principalmente por 

meio da inibição da geração de espécies reativas de oxigênio (ERO) e da modulação de vias 

pró-inflamatórias (Acuña et al., 2009).  

Entre essas moléculas, a garcinielliptona FC (GFC), uma das principais benzofenonas 

isoladas das sementes de P. insignis, apresentou potente atividade antioxidante in vitro, 

evidenciada pela prevenção da peroxidação lipídica e pela capacidade de sequestrar espécies 

reativas como o óxido nítrico (NO) e o radical hidroxila (•OH) (Costa Júnior et al., 2011a). 

A γ-mangostina, uma xantona isolada do extrato hexânico das sementes de Platonia 

insignis (Oliveira et al., 2022), já demonstrou expressiva atividade antioxidante em modelos in 

vitro e in vivo. Em hepatócitos expostos ao peróxido de terc-butila (t-BHP), a γ-mangostina 

atenuou o dano oxidativo e conferiu proteção em modelos murinos de lesão hepática aguda 

induzida por tetracloreto de carbono (CCl₄). Esses efeitos foram associados à regulação positiva 

das vias de sinalização mediadas por NRF2 (fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2) e 

SIRT1 (sirtuína 1), reforçando o potencial terapêutico das xantonas como moduladores do 

estresse oxidativo e da resposta inflamatória sistêmica (Wang et al., 2018). 

A partir da revisão bibliográfica realizada, observa-se que Platonia insignis tem se 

destacado na comunidade científica em função de suas diversas atividades biológicas, como 

ações anti-inflamatória, antioxidante, cardioprotetora e hipocolesterolêmica. Além disso, a 

expressiva diversidade fitoquímica e o elevado potencial antioxidante do bacuri reforçam sua 

relevância como alvo promissor para o desenvolvimento de novas terapias adjuvantes no 

tratamento das doenças cardiovasculares associadas ao estresse oxidativo (Quadro 10). Esses 

achados evidenciam o potencial farmacológico da manteiga de bacuri, indicando perspectivas 

favoráveis para aplicações na indústria farmacêutica e biotecnológica. 

Adicionalmente, a etnobotânica consolida-se como uma ferramenta fundamental na 

identificação de novos ativos terapêuticos, por se basear no conhecimento tradicional 

acumulado por diferentes comunidades ao longo do tempo. Dessa forma, a integração entre 

informações etnobotânicas e abordagens tecnológicas modernas configura-se como uma 

estratégia segura, eficiente e economicamente viável para a descoberta de novos compostos 

bioativos. Contudo, ressalta-se a necessidade de estudos mais aprofundados, capazes de validar 

cientificamente esses potenciais e ampliar a compreensão dos mecanismos de ação envolvidos. 
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Quadro 10 – Atividades farmacológicas do bacuri sobre os processos oxidativos e o sistema cardiovascular 

descritos na literatura 

Parte Atividade Biológica Referência 

 

 

Garcinielliptona FC (GFC) 

 

Ação antioxidante in vitro Costa Júnior et al., 

2011. 

 

Ação antioxidante in vivo Costa Júnior et al., 

2012. 

 

Vasorrelaxamento em artéria 

mesentérica de ratos 

Arcanjo et al., 

2014. 

2-oleil-1,3-dipalmitoil-glicerol (ODG) Ação antioxidante in vitro 

 

do Nascimento 

Cavalcante et al., 

2020. 

Extratos aquoso, etanólico, e cetônico das 

cascas do bacuri 

Ação antioxidante in vitro 

 

Souza, Chaves, 

2007. 

Extrato da fruta  Ação antioxidante in vitro 

 

Rufino et al., 2011. 

Frações diclorometano e acetato de etila do 

extrato etanólico da semente de P. insignis  

Ação antioxidante in vitro 

 

Costa Júnior et al., 

2013. 

As frações etérea e AcOEt do extrato 

hexânico da casca do caule 

Ação antioxidante in vitro 

 

Costa, 2015. 

Extratos de acetato de etila obtidos da casca Ação antioxidante in vitro (DPPH • , 

ABTS •+ e ROO • ) 

Ribeiro et al., 2021. 

Extrato hexânico das sementes do bacuri 

(EHSB) e seu complexo de inclusão em β-

ciclodextrina (EHSB: βCD) 

Inibição da formação de espécies 

reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS); Remoção dos radicais 

hidroxila e nitrito 

Nascimento et al., 

2014. 

Extrato etanólico (Pi-EtOH) e da fração 

acetato de etila (Pi-EtOAc) das cascas dos 

frutos de P. Insignis 

Efeito hipotensivo, atuando nos 

receptores α-adrenérgicos 

Mendes et al., 

2014. 

Extrato hidroalcoólico das flores de P. 

Insignis (EH-Pi) 

Efeito vasoconstritor em anéis de 

artéria aorta; Atividade hipotensora em 

ratas hipertensas L-NAME; Redução 

do estresse oxidativo via peroxidação 

lipídica 

Osório et al., 2020. 

 

 

 

Manteiga da semente do bacuri  

 

Atividade antioxidantes in vitro e in 

vivo 

Silva, 2019. 

Redução dos riscos aterogênicos e 

coronarianos 

Lima et al., 2021. 

 Aumento dos níveis de grupos 

sulfidrila não proteico (SH-NP). 

Lindoso et al., 

2022. 

Extrato hidroalcoólico (EHPi) e frações 

(FHex, FDCM e FacOEt) obtidos das flores 

de P. Insignis 

Atividade antioxidante em ensaios in 

vitro; Atividade antioxidante in vivo 

em S. Cerevisiae 

Pinheiro et al., 

2022. 

Frações polares da manteiga da semente do 

bacuri (FBBI-1 e FBBI-2) 

Efeito vasorrelaxante ex vivo Coêlho, 2021. 

Manteiga de semente de Platonia insignis 

em sua forma livre (BBI) e nanoestruturada 

(SLN/TW-1.5) 

Atividade antioxidante in vitro; 

Atividade antioxidante in vivo em 

larvas de Zophobas morio 

Coêlho et al., 2023. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025.
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Este capítulo relata os resultados obtidos durante o Doutorado, realizado no LAFMOL 

- Laboratório de Estudos Funcionais e Moleculares em Fisiofarmacologia, no Departamento de 

Biofísica e Fisiologia da UFPI, sob supervisão do Prof. Dr. Daniel Arcanjo. 

 

Resumo 

 

O estresse oxidativo desempenha papel central na fisiopatologia das doenças cardiovasculares, 

contribuindo para a disfunção endotelial, alterações do tônus vascular e danos estruturais em 

tecidos-alvo. Modelos experimentais baseados na indução de estresse oxidativo por etanol têm 

sido amplamente utilizados para a investigação de agentes com potencial antioxidante e 

cardioprotetor. Nesse contexto, produtos naturais de origem vegetal vêm sendo estudados como 

estratégias adjuvantes na prevenção e no manejo de distúrbios cardiovasculares. Este capítulo 

investigou os efeitos antioxidantes e vasorrelaxantes de uma manteiga industrializada das 

sementes de Platonia insignis Mart. (MIB) em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol 

em ratas Wistar. Quarenta animais foram distribuídos em cinco grupos: Controle, Etanol 20%, 

Etanol 20% + MIB 25 mg/kg, Etanol 20% + MIB 50 mg/kg e Etanol 20% + N-acetilcisteína 

200 mg/kg, recebendo tratamento por gavagem durante seis semanas. Ao final, foram avaliados 

parâmetros bioquímicos plasmáticos, indicadores de estresse oxidativo em plasma e eritrócitos, 

reatividade vascular ex vivo da aorta e alterações histopatológicas no fígado e coração. Todos 

os procedimentos seguiram as normas internacionais da OECD e foram aprovados pelo Comitê 

de Ética em Experimentação Animal da Universidade Federal do Piauí (Protocolo n.º 457/18). 

Observou-se que MIB 25 mg/kg e NAC 200 mg/kg aumentaram triglicerídeos e VLDL, 

enquanto MIB 50 mg/kg elevou os níveis de glutationa reduzida (GSH) e MIB 25 mg/kg 

modulou a atividade da mieloperoxidase (MPO). A análise histopatológica mostrou que o 

etanol induziu migração leucocitária, deposição de colágeno, destruição celular e edema 

hepático, bem como fibrose e microvacuolizações cardíacas, lesões atenuadas pelo tratamento 

com MIB 50 mg/kg. Na reatividade vascular, o etanol causou hiporreatividade à fenilefrina, 

enquanto MIB 50 mg/kg aumentou a resposta vasoconstritora. Quanto à resposta 

vasodilatadora, preparações tratadas com MIB 25 mg/kg apresentaram maior resposta ao 

nitroprussiato sem alteração à acetilcolina. Esses achados destacam o potencial terapêutico da 

MIB contra alterações oxidativas e vasculares induzidas pelo etanol, reforçando a necessidade 

de estudos adicionais para esclarecer seus mecanismos de ação. 

 

Palavras-chave: Platonia insignis; estresse oxidativo; manteiga de bacuri; etanol; 
antioxidantes; reatividade vascular.

CAPÍTULO IV – EFEITOS ANTIOXIDANTES E VASOPROTETORES DA 

MANTEIGA DE PLATONIA INSIGNIS EM MODELO DE ESTRESSE OXIDATIVO 

POR ETANOL 
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4.1 Introdução 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) figuram entre as principais causas de mortalidade 

em escala global, repercutindo diretamente no aumento dos custos em saúde e no 

comprometimento significativo da qualidade de vida dos indivíduos acometidos. Por se 

tratarem, em sua maioria, de condições crônicas, o crescimento da incidência das DCV acarreta 

aumento proporcional da prevalência, impondo uma sobrecarga progressiva aos sistemas de 

saúde. Estima-se que a prevalência dessas enfermidades tenha praticamente dobrado nas 

últimas décadas, passando de 271 milhões de casos em 1990 para 523 milhões em 2019, 

enquanto os óbitos relacionados aumentaram de 12,1 milhões para 18,6 milhões no mesmo 

período (Roth et al., 2021; Vaduganathan et al., 2022).  

O grupo das DCV engloba um conjunto heterogêneo de patologias que comprometem o 

coração e a vasculatura, incluindo doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral 

(AVC), doença arterial periférica, insuficiência cardíaca e valvopatias. Entre os fatores de risco 

bem estabelecidos para essas doenças, destacam-se a hipercolesterolemia, a hipertensão arterial 

e o diabetes mellitus, condições intimamente associadas ao estresse oxidativo e à ativação de 

processos inflamatórios (Cervantes et al., 2017; Steven et al., 2019). 

As espécies reativas de oxigênio desempenham papel duplo no organismo, atuando 

tanto como mediadores fisiológicos na sinalização celular quanto como agentes deletérios 

quando presentes em excesso. Essas moléculas podem ser geradas como subprodutos do 

metabolismo mitocondrial ou produzidas de forma controlada por enzimas específicas (Guo et 

al., 2023; Aranda-Rivera et al., 2022). Em condições fisiológicas, a produção de EROs 

contribui para a manutenção da homeostase e para a regulação de funções celulares essenciais. 

Contudo, em situações patológicas, como na aterosclerose e na hipertensão arterial, a produção 

exacerbada dessas espécies excede a capacidade antioxidante endógena, culminando em dano 

oxidativo e morte celular (Batty et al., 2022; Sharifi-Rad et al., 2020). 

O estresse oxidativo (EO) caracteriza-se pelo desequilíbrio entre a produção de agentes 

oxidantes e a capacidade antioxidante, favorecendo o estado pró-oxidativo (Sharifi-Rad et al., 

2020; Birben et al., 2012). Esse quadro pode desencadear peroxidação lipídica, 

comprometimento da integridade das membranas celulares e ativação de proteases, nucleases e 

proteínas cinases (Kaczmarek et al., 2023; Dubois-Deruy et al., 2020). No sistema vascular, o 

acúmulo de EROs afeta diretamente a liberação de mediadores que regulam o tônus vascular, 

promovendo lesão endotelial, proliferação de células musculares lisas e remodelamento 
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estrutural da parede vascular (Sena et al., 2018; Chen et al., 2018). 

A regulação do tônus vascular é determinante para a manutenção da saúde 

cardiovascular, sendo o endotélio elemento central nesse processo. O EO é um fator-chave na 

gênese da disfunção endotelial, na medida em que compromete a produção e liberação de 

fatores vasoprotetores e vasodilatadores, favorecendo a predominância de mediadores 

vasoconstritores. Ademais, o EO pode amplificar processos inflamatórios e de lesão vascular 

por meio da ativação de fatores de transcrição, aumento da expressão de moléculas de adesão e 

estímulo à síntese de quimiocinas (Gallo et al., 2022; Higashi, 2022; Scioli et al., 2020). 

Evidências científicas crescentes indicam que compostos antioxidantes de origem 

vegetal possuem potencial adjuvante no manejo das DCV. Sua utilização, seja com finalidade 

preventiva ou terapêutica, representa estratégia complementar para a melhora da função 

cardiovascular e a redução de eventos adversos (Cammisotto et al., 2021; Zuraini et al., 2021; 

Aguayo-Morales et al., 2024). Contudo, é imprescindível a realização de estudos clínicos 

robustos que confirmem sua eficácia em humanos, investigando também aspectos como 

biodisponibilidade, metabolismo, interações medicamentosas e perfil de segurança (Shaito et 

al., 2020; Chang et al., 2020; Iqbal et al., 2023). 

O bacurizeiro (Platonia insignis Mart.), espécie arbórea típica do bioma Cerrado e 

pertencente à família Clusiaceae (Souza et al., 2013; Souza et al., 2017; Garcia et al., 2024), é 

amplamente empregado na medicina popular para o tratamento de diarreia (Shanley, Medina, 

2005; Agra et al., 2007), cicatrização de feridas e manejo de afecções cutâneas (Shanley, 

Medina, 2005; Costa Júnior et al., 2011; Moraes, Gutjohr, 2012).  

Estudos farmacológicos apontam um amplo espectro de atividades biológicas atribuídas 

a seus extratos e derivados, incluindo efeitos anti-inflamatórios (Santos Jr. et al., 2010; Sousa 

et al., 2009), cicatrizantes (Santos Jr. et al., 2010), anticonvulsivantes (Silva et al., 2014), 

antileishmania (Coêlho et al., 2018), imunomoduladores (Bezerra et al., 2020), hipotensores 

(Mendes et al., 2014), cardioprotetores (Lima et al., 2021; Osório et al., 2020), vasorrelaxantes 

(Arcanjo et al., 2014) e antioxidantes (do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Ribeiro et al., 

2021; Pinheiro et al., 2022; Lindoso et al., 2022; Coêlho et al., 2023;), entre outras 

propriedades.  

Nesse contexto, torna-se pertinente a investigação do potencial terapêutico da manteiga 

industrializada das sementes de bacuri (MIB) na modulação do estresse oxidativo e de suas 

repercussões no sistema cardiovascular, visando contribuir para estratégias de prevenção e 

promoção da saúde. 
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4.2 Materiais e métodos  

4.2.1 Obtenção da manteiga de P. insignis (MIB) 

 

A manteiga industrializada das sementes do bacuri (MIB) foi obtida comercialmente 

pela empresa Amazon Oil Indústria e Comércio Ltda. (Ananindeua, PA, Brasil), produtora da 

manteiga no Brasil, sob o lote AMO081005/2015, tendo caracterização química sido realizada 

em parceria com o Laboratório de Geoquímica Orgânica (LAGO) da UFPI, em colaboração 

com a Prof.ª Dr.ª Antônia Maria das Graças Lopes Citó. Segundo Lustosa (2012) e Coelho 

(2021), a MIB é rica em ácidos graxos, destacando-se os ácidos palmítico (C16:1) e oleico 

(C18:1), além de considerável conteúdo de tocoferol e constituintes terpênicos.  

 

4.2.2 Animais 

 

Foram utilizadas ratas Wistar fêmeas (Rattus novergicus), provenientes do Biotério 

Setorial de Experimentação, localizado no Núcleo de Tecnologia Farmacêutica (NTF) da 

Universidade Federal do Piauí. Os animais foram mantidos durante todo o período de estudo 

em condições controladas de iluminação (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (23±2°C), com 

livre acesso à alimentação, recebendo água ou solução alcoólica conforme o grupo 

experimental. Os procedimentos realizados estão de acordo com as normas internacionais 

preconizadas pela OECD e ocorreram com aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais 

da Universidade Federal do Piauí, Brasil (Parecer n.º 457/18). 

 

4.2.3 Preparo das soluções 

4.2.3.1 Solução da manteiga industrializada do bacuri (MIB) 

 

Com auxílio de uma espátula e de uma balança analítica, pesou-se 2 g da MIB em um 

becker (01). Posteriormente, pipetou-se 3 g de Tween 80 em um segundo becker (02) e 

adicionou-se 200 mL de água destilada junto ao Tween 80. Ambos os recipientes foram vedados 

com plástico filme e levados ao banho-maria a 55 °C. Após a completa dissolução da MIB e do 

Tween 80 na água, verteu-se o conteúdo do becker 02 dentro do becker 01 e com auxílio de um 

bastão de vidro agitou-se a solução até a obtenção de uma mistura homogênea, com 
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concentração final de 10 mg/mL. Em seguida, o volume final da solução foi distribuído em 

tubos Falcon de 50 mL, devidamente identificados. 

 

Figura 15 – Representação esquemática do preparo da solução da manteiga industrializada do bacuri 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

4.2.3.2 Solução de N-Acetilcisteína 200 mg/kg 

 

Com auxílio de uma espátula e de um becker, pesou-se 1g de NAC, que foi diluído em 

10 mL de água destilada, obtendo-se uma solução com concentração final de 100 mg/mL. 

Posteriormente, os animais correspondentes ao grupo 5 (G5) foram pesados, e o volume a ser 

administrado individualmente foi calculado com o auxílio da seguinte fórmula:  

[Peso do Animal (Kg) x 200 mg/kg ] / 100 mg/mL. 

 

4.2.4 Delineamento experimental 

 

Foram utilizadas ratas Wistar, distribuídas aleatoriamente em cinco grupos (n = 8 por 

grupo): Controle (G1), Etanol 20% (G2), Etanol 20% + MIB 25 mg/kg (G3), Etanol 20% + 

MIB 50 mg/kg (G4) e Etanol 20% + N-acetilcisteína (NAC) 200 mg/kg (G5). 

Os animais do grupo controle (G1) receberam água ad libitum durante todo o 

experimento. Os demais grupos receberam solução alcoólica 20% como substituto da água 

potável, iniciando com uma fase de adaptação progressiva: 5% de etanol na primeira semana, 

10% na segunda semana e 20% na terceira semana. Ao término do período de adaptação, foi 

iniciado o protocolo experimental, com duração de seis semanas, conforme descrito por 

Tirapelli (2008) e Passaglia et al. (2015). 

Durante o período experimental, os animais dos grupos G1 e G2 receberam, por 

gavagem, água destilada diariamente. Os grupos G3, G4 e G5 receberam, também por gavagem, 
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MIB 25 mg/kg, MIB 50 mg/kg e NAC 200 mg/kg, respectivamente. O consumo hídrico e/ou 

alcoólico, bem como o peso corporal, foi monitorado diariamente (Figura 16). 

 

Figura 16 – Representação esquemática do protocolo experimental 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

As doses de MIB utilizadas neste estudo (25 e 50 mg/kg) foram selecionadas com base 

em trabalhos prévios que investigaram os efeitos farmacológicos da manteiga de sementes de 

Platonia insignis Mart. em diferentes modelos experimentais. Silva (2019) demonstrou que a 

administração da manteiga em modelos de hipertensão induzida por L-NAME em ratas 

promoveu efeitos benéficos sobre o perfil antioxidante e a reatividade vascular em faixas de 

dose compatíveis às adotadas neste estudo, sem induzir sinais de toxicidade significativa. De 

modo semelhante, Lima (2017) avaliou os efeitos da manteiga em hamsters submetidos à 

hipercolesterolemia induzida por dieta, observando melhora em parâmetros metabólicos 

relevantes, utilizando doses comparáveis às aqui propostas. 

Nesse contexto, a dose de 25 mg/kg foi definida como concentração mínima eficaz, 

permitindo avaliar a atividade biológica da MIB em nível submáximo. Por sua vez, a dose de 

50 mg/kg foi estabelecida como concentração superior dentro da faixa de segurança relatada, 

possibilitando a análise de potenciais efeitos dose-dependentes. Dessa forma, a escolha das 

doses de 25 e 50 mg/kg assegura consistência metodológica, comparabilidade com estudos 

prévios e maior robustez na interpretação dos resultados obtidos 
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4.2.5 Coleta de amostras biológicas e processamento de tecidos  

 

Ao final do período experimental, os animais foram anestesiados com lidocaína (10 

mg/kg) associada a tiopental sódico (50 mg/kg). Em seguida, procedeu-se à punção da veia 

cava para coleta de amostras sanguíneas. O sangue foi centrifugado a 3.500 rpm, por 10 

minutos, para obtenção de plasma e eritrócitos. As amostras foram utilizadas para determinação 

de parâmetros bioquímicos (glicose, ALT, AST, proteínas totais, triglicerídeos, colesterol total, 

HDL-c, LDL-c e VLDL-c) e biomarcadores antioxidantes (MDA, MPO, GSH e CAT).  Os 

ensaios bioquimicso foram realizados em analisador automático LABTEST® Pleno utilizando 

kits comerciais do fabricante (Labtest, Lagoa Santa, MG, Brasil). 

Posteriormente, fígado e coração foram coletados por laparotomia, fixados em 

paraformaldeído tamponado a 4% e encaminhados ao Laboratório de Histologia da Faculdade 

de Medicina da UnB para processamento histológico. A porção torácica da aorta foi retirada 

para avaliação da reatividade vascular ex vivo. 

 

4.2.6 Avaliação da atividade vasorrelaxante ex vivo da MIB em anéis de aorta  

4.2.6.1 Preparações de anéis de artéria aorta 

 

Após o procedimento de eutanásia, a porção torácica da artéria aorta foi cuidadosamente 

dissecada por meio de incisão na linha média toracoabdominal. O tecido perivascular foi 

completamente removido, e a aorta foi seccionada em quatro segmentos anelares, com 

aproximadamente 4 mm de comprimento cada. Os anéis foram acondicionados em cubas de 

órgão isolado (10 mL) contendo solução de Krebs (composição em mM: NaCl [118], KCl [4,6], 

CaCl₂·2H₂O [2,5], MgSO₄·7H₂O [5,7], NaHCO₃ [25], KH₂PO₄·H₂O [1,1] e D-glicose [11]), 

mantidos sob tensão basal de 1,0 g, à temperatura de 37 °C, e continuamente aerados com uma 

mistura gasosa composta por CO₂ 5%, O₂ 21% e N₂ 74% (Arcanjo et al., 2014). 

Os anéis foram suspensos por fios de algodão e acoplados a transdutores de força 

conectados a um sistema de aquisição de dados (AQCAD 2.3.8, AVS Projetos, SP, Brasil) para 

registro das respostas isométricas (Figura 17). As preparações foram submetidas a um período 

de estabilização de 60 minutos, mantendo-se a tensão de repouso em 1 g. Nesse intervalo, a 

solução de Krebs foi renovada a cada 15 minutos, a fim de evitar interferências de metabólitos 

acumulados. A integridade funcional do endotélio foi confirmada por meio da indução de 

vasorrelaxamento ≥70% após administração de acetilcolina (10⁻⁶ M) sobre contração prévia 
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induzida por fenilefrina (3×10⁻⁷ M) (Arcanjo et al., 2014). 

 

Figura 17 – Diagrama esquemático de uma preparação de anel de aorta de ratos em banho de órgãos 

 
Fonte: Adaptado de Yildiz; Seyrek; Gul, 2013. 

 

4.2.6.2 Avaliação da reatividade vascular ex vivo à fenilefrina, acetilcolina e ao 

nitroprussiato de sódio 

 

Após a verificação da integridade endotelial, os anéis foram lavados três vezes com 

solução de Krebs para retorno à tensão basal. Em seguida, os segmentos aórticos foram 

submetidos aos protocolos experimentais estabelecidos, com o objetivo de investigar os efeitos 

do tratamento agudo com MIB, em diferentes doses, sobre a reatividade vascular. 

Após 60 minutos de estabilização, as preparações foram pré-contraídas com fenilefrina 

(1 µM), e curvas concentração–resposta (10⁻⁹ a 10⁻⁵ M) foram obtidas para acetilcolina (ACh), 

visando avaliar o relaxamento dependente do endotélio, e para nitroprussiato de sódio (NPS), 

para avaliar o relaxamento independente do endotélio (Figura 18). As respostas para cada 

concentração foram expressas como percentual da contração máxima induzida pela fenilefrina. 
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Figura 18 – A) Esquema representativo da resposta vascular à curva concentração-resposta à PE; B) Esquema 

representativo da resposta vascular à curva concentração-resposta à Ach ou NPS 

 
Fonte: Modificado de Peçanha, 2009. 

 

4.2.7 Avaliação da atividade antioxidante da MIB  

4.2.7.1 Efeito da MIB sobre a atividade plasmática da mieloperoxidase (MPO)  

 

A determinação da atividade da mieloperoxidase (MPO) foi baseada na taxa de 

formação do produto de oxidação da o-dianisidina na presença de peróxido de hidrogênio 

(H₂O₂), conforme descrito por Bradley et al. (1982). O monitoramento foi realizado por meio 

da variação da absorbância a 450 nm. Para o ensaio, foram pipetados 10 µL de plasma em 200 

µL da solução de leitura, composta por 27 mL de água destilada, 3 mL de tampão fosfato (pH 

6,0), 15 mL de H₂O₂ a 1% e 5 mg de o-dianisidina. 

A reação foi conduzida em microplaca, e o acompanhamento da formação do produto 

oxidado foi efetuado em espectrofotômetro (BIOSPECTRO, modelo SP-220), registrando-se a 

absorbância no tempo zero e após 1 minuto. A atividade enzimática da MPO foi calculada com 

base na velocidade máxima da reação, expressa em unidades de MPO por microlitro (U 

MPO/µL) de amostra. Considerou-se como uma unidade de MPO a quantidade de enzima capaz 

de catalisar a oxidação correspondente a 1 μmol de H₂O₂. 

 

4.2.7.2 Determinação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS)  

 

A quantificação das espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) foi 

originalmente descrita por Kwon e Watts (1964) e constitui um dos métodos mais utilizados 

para avaliação da peroxidação lipídica. O método objetiva determinar o dialdeído malônico 

(MDA) gerado durante a peroxidação lipídica. O MDA reage em meio ácido aquecido com o 

ácido tiobarbitúrico (TBA), formando um complexo de coloração rosa. Este composto, após 

extração com solvente orgânico (n-butanol), tem sua concentração determinada 

espectrofotometricamente e expressa como TBARS. A técnica é de fácil execução, baixo custo 
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e aplicável em diferentes matrizes biológicas para estimativa da peroxidação lipídica. 

Para a determinação de TBARS, utilizou-se o protocolo de Ohkawa, Ohishi e Yagi 

(1979) com adaptações. Foram adicionados 0,2 mL de plasma a 0,35 mL de ácido acético a 

20% (pH 3,5) e 0,6 mL de ácido tiobarbitúrico 0,5%. A mistura foi homogeneizada em vortex 

e incubada em banho-maria por 45 minutos a 100ºC, seguida de resfriamento em banho de gelo 

durante 15 min. Posteriormente, adicionou-se 0,05 mL de dodecil sulfato de sódio (SDS) 8,1%, 

agitou-se e centrifugou-se a 12000 rpm por 15 min a 25ºC. A fase orgânica superior foi coletada 

e analisada espectrofotometricamente a 510, 532 e 560 nm. Os resultados foram expressos em 

nmol de equivalentes de MDA por mL de plasma. 

 

4.2.7.3 Determinação da concentração de grupos sulfídricos não protéicos (glutationa – 

GSH) nos eritrócitos 

 

A determinação de GSH foi realizada de forma indireta pelo método do ácido 

ditionitrobenzóico (DTNB), conforme descrito por Beutler et al., (1963). Para preparação do 

hemolisado, 200 µL de sangue contendo Na₂EDTA foram homogeneizados em 1,8 mL de água 

destilada. Em seguida, adicionaram-se 3 mL de solução precipitante (1,67 g de ácido 

metafosfórico glacial, 0,20 g de EDTA e 30,0 g de NaCl em 100 mL de água purificada) e o 

material permaneceu em repouso por 5 minutos. 

A partir do sobrenadante, 200 µL foram misturados a 800 µL de tampão fosfato 

(Na2HPO4, pH 8,0) e transferidos para cubetas de leitura espectrofotométrica. Depois, 

adicionaram-se 100 µL de DTNB e a absorbância foi medida em até 30 segundos a 412 nm. A 

concentração de GSH reduzida foi calculada a partir da leitura obtida. 

 

4.2.7.4 Efeito da MIB sobre a atividade da Catalase (CAT) nos eritrócitos 

 

Para avaliação da atividade da CAT, 100 µL do hemolisado foram diluídos em 900 µL 

de tampão fosfato (pH 7,4), obtendo-se uma diluição final de 1:20. Logo após, 1 µL dessa 

solução foi adicionado ao meio reacional contendo tampão fosfato 50 mM (pH 7,0) e H₂O₂ 10 

mM. 

A atividade catalítica da CAT foi monitorada pela taxa de decomposição do H₂O₂, 

observada como diminuição da absorbância a 240 nm ao longo de 15 segundos. A velocidade 

da reação foi calculada utilizando o coeficiente de extinção molar do H₂O₂, e os resultados 
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foram expressos em nmol de CAT por mg de hemoglobina (Hb). 

 

4.2.7.5 Dosagem de hemoglobina no hemolisado  

 

A determinação da concentração de Hb foi realizada para padronizar os valores finais 

de GSH e CAT. O método empregado foi o de Drabkin, no qual 100 µL do hemolisado (1:20) 

foram misturados a 2 mL do reagente de Drabkin. A formação de cianometemoglobina foi 

monitorada espectrofotometricamente a 540 nm, considerando-se coeficiente de extinção molar 

de 11,5 M⁻¹·cm⁻¹. 

 

4.2.8 Análise histopatológica 

 

A análise histopatológica foi conduzida em colaboração com o Prof. Dr. Amílcar Sabino 

Damazo, da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília (UnB). As amostras 

previamente fixadas em formalina foram processadas segundo protocolos histológicos 

convencionais, incluindo etapas de desidratação, clarificação e inclusão em parafina. Os blocos 

obtidos foram seccionados em lâminas de 5 µm e submetidos aos procedimentos rotineiros de 

preparo para coloração, conforme ilustrado na Figura 19. As secções foram coradas com 

hematoxilina-eosina para avaliação de esteatose, inflamação e lesões hepatocelulares e 

cardíacas, e com tricrômico de Gomori para identificação de fibras colágenas. 

A análise microscópica foi realizada utilizando um microscópio óptico (Olympus BX61) 

acoplado a uma câmera digital (Olympus DP71). A avaliação histopatológica foi conduzida por 

meio de escores semi-quantitativos, seguindo critérios descritos por Altamirano et al. (2014) e 

Sun et al. (2001). 

 

Figura 19 – Representação esquemática das etapas da análise histopatológica 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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4.2.9 Análise estatística 

 

Os dados obtidos nos ensaios farmacológicos foram analisados utilizando-se testes 

estatísticos apropriados para avaliar diferenças intra e intergrupos. A análise da reatividade 

vascular foi realizada por meio de regressão não linear, utilizando o software GraphPad Prism, 

versão 10. Inicialmente, todas as variáveis foram submetidas ao teste de normalidade de 

Shapiro-Wilk. Para dados com distribuição normal (p > 0,05), aplicou-se One-way ANOVA, 

seguido dos pós-testes de Dunnett, conforme necessidade comparativa. Quando os dados não 

atenderam ao pressuposto de normalidade, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, seguido do 

pós-teste de Dunn. 

Para análises envolvendo medidas repetidas ao longo do tempo, empregou-se ANOVA 

de dois fatores (Two-way), com pós-teste de Sidak. O nível de significância adotado foi de p < 

0,05. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM), garantindo 

representação adequada da variabilidade e confiabilidade dos dados experimentais.  

 

4.3 Resultados e Discussão  

4.3.1 Avaliação bioquímica 

 

Os parâmetros bioquímicos constituem ferramentas amplamente empregadas como 

indicadores do comportamento fisiológico em resposta a variações endógenas, além de atuarem 

como biomarcadores de diagnóstico. Alterações nesses índices sugerem possíveis lesões em 

órgãos ou tecidos, bem como perturbações no ambiente ao qual os organismos estão expostos 

(Shahsavani, 2010). Clinicamente, esses parâmetros permitem a avaliação das funções cardíaca, 

hepática e renal, além de refletirem alterações no equilíbrio hídrico, eletrolítico e mineral 

(Bergonso, 2007). 

Entre os testes empregados para a avaliação hepática destacam-se as dosagens de alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e proteínas totais (PT). A ALT 

apresenta-se em elevada concentração nos hepatócitos, localizando-se no citoplasma, embora 

também seja detectada em rins, coração e musculatura esquelética. A AST, por sua vez, 

localiza-se predominantemente na mitocôndria, sendo identificada em diferentes órgãos e 

tecidos, como coração, fígado, músculo esquelético, cérebro, pâncreas e eritrócitos. Essa 

enzima apresenta-se frequentemente aumentada em doenças inflamatórias e degenerativas da 

musculatura esquelética, como também em cardiomiopatias (Ndrepepa, 2021; Han et al., 2023).  

Nos resultados obtidos (Gráfico 7), não foram observadas diferenças estatisticamente 
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significativas na atividade das aminotransferases entre os grupos tratados e controle. Esses 

achados corroboram os resultados previamente descritos por Silva et al. (2019) e Lima et al. 

(2021), sugerindo ausência de hepatotoxicidade no protocolo terapêutico adotado. 

 

Gráfico 7 – Avaliação dos parâmetros séricos das aminotransferases em ratas Wistar fêmeas tratadas com a MIB 

por via oral 

 
Os valores representam a média ± EPM. One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (p<0,05 vs Etanol 

20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

As proteínas totais, essenciais à estrutura e ao funcionamento celular, estão presentes 

em todas as células (Cao, 2023). A quantificação sérica das PT e de suas frações é de relevância 

clínica, uma vez que a concentração plasmática dessas proteínas mantém a pressão 

coloidosmótica. Reduções severas em seus níveis, como ocorre em casos de proteinúria grave, 

resultam em diminuição do conteúdo proteico sanguíneo, com consequente retenção de líquidos 

e formação de edemas. Além disso, alterações na concentração de PT podem estar associadas a 

processos inflamatórios, parasitários e metabólicos (Silveira, 1988). No presente estudo 

(Gráfico 8A), não foram registradas diferenças significativas (p<0,05) nos níveis séricos de PT 

entre os grupos avaliados. 

A albumina sérica humana, produzida pelo fígado, é a proteína plasmática mais 

abundante no organismo, desempenhando principalmente o papel de manter a osmolaridade 

coloidal e regular o volume plasmático. Ela se liga de forma reversível a diversas moléculas, 

como medicamentos, íons metálicos e múltiplos mediadores inflamatórios, influenciando 

processos de inflamação sistêmica, respostas imunológicas, capacidade antioxidante e 

funcionamento das células endoteliais. Por essas funções, a albumina constitui um parâmetro 

valioso no monitoramento de pacientes críticos, especialmente em situações de choque, 
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hipovolemia, queimaduras extensas e hemorragias (Fanali et al., 2012; Roche et al., 2008). 

No contexto das doenças cardiovasculares, evidências recentes indicam que 

concentrações séricas reduzidas de albumina estão associadas a piores desfechos clínicos, 

incluindo maior incidência de eventos adversos em pacientes com doença arterial coronariana, 

bem como elevação do risco de mortalidade cardiovascular e de hospitalização por insuficiência 

cardíaca. Esses efeitos deletérios parecem decorrer de mecanismos inter-relacionados, tais 

como o aumento do estresse oxidativo, a intensificação da inflamação sistêmica e a maior 

agregação plaquetária. Nesse contexto, a hipoalbuminemia tem sido amplamente reconhecida 

como um marcador prognóstico independente, associado ao desenvolvimento, à progressão e 

ao agravamento das DCV (Arques, 2020; Chien et al., 2017). 

Neste estudo (Gráfico 8B), não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas (p<0,05) nas concentrações séricas de albumina entre os grupos experimentais 

analisados. 

 

Gráfico 8 – Avaliação dos parâmetros bioquímicos séricos em ratas Wistar fêmeas tratadas com a MIB por via 

oral 

 
Os valores representam a média ± EPM. A) Teste de Kruskal-Wallis seguido do pós-hoc de Dunn (p<0,05 vs 

Etanol 20%); B) One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (p<0,05 vs Etanol 20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Os resultados obtidos indicam que os níveis séricos de proteínas totais e albumina 

permaneceram estatisticamente inalterados entre os grupos experimentais, evidenciando que o 

protocolo terapêutico não afetou a homeostase proteica ou a função hepática. Considerando o 

papel das proteínas plasmáticas, especialmente da albumina, na manutenção da pressão 

coloidosmótica, na capacidade antioxidante e na modulação de processos inflamatórios, a 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fanali+G&cauthor_id=22230555
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estabilidade desses parâmetros sugere que o tratamento não induziu efeitos adversos que 

pudessem agravar fatores de risco associados às doenças cardiovasculares, corroborando a 

segurança do uso do agente estudado neste contexto fisiopatológico. 

Os lipídios constituem componentes essenciais da membrana celular e participam 

ativamente de múltiplos processos biológicos. Alterações em seus níveis podem ocorrer em 

decorrência de condições fisiológicas ou patológicas, sendo considerados potenciais 

biomarcadores sensíveis. Entre os parâmetros mais relevantes, destacam-se o colesterol e os 

triglicerídeos, comumente avaliados em análises bioquímicas de rotina, os quais podem ser 

facilmente quantificados em amostras de soro, plasma ou células por meio de kits enzimáticos 

associados à detecção espectrofotométrica (Perera et al., 2022). 

Além desses, as lipoproteínas exercem papel crucial no metabolismo lipídico, uma vez 

que variações em suas concentrações refletem alterações na síntese, no transporte e na 

depuração de partículas lipídicas (Wulff; Nordestgaard, 2023). Dentre os distúrbios lipídicos, a 

hiperlipoproteinemia apresenta maior relevância clínica, por estar diretamente associada ao 

desenvolvimento da aterosclerose e de doenças cardiovasculares correlatas (Ference et al., 

2017; Soppert et al., 2020). 

Na avaliação do perfil lipídico, colesterol total (CT), triglicerídeos (TG) e lipoproteínas 

(HDL, LDL e VLDL), verificou-se um comportamento inverso ao esperado do ponto de vista 

protetor. As análises revelaram que MIB 25 mg/kg e NAC 200 mg/kg promoveram aumento 

significativo (p < 0,05) dos triglicerídeos (Gráfico 9B) e do VLDL (Gráfico 10C) em relação 

ao grupo Etanol 20%, indicando potencial intensificação da dislipidemia induzida pelo etanol. 

Também observou-se que a NAC 200 mg/kg elevou o índice aterogênico (Gráfico 11B), 

reforçando uma possível repercussão metabólica indesejada, apesar de seus efeitos benéficos 

observados em outros parâmetros oxidativos.  

O excesso de carboidratos e lipídios na dieta resulta na síntese hepática de triglicerídeos, 

que são empacotados em partículas de VLDL e liberados na circulação para armazenamento ou 

utilização energética pela via da β-oxidação mitocondrial e peroxissomal (Alvez-Bezerra, 

Cohen, 2017; Zhang et al., 2022). A redução da atividade da lipoproteína lipase (LPL), 

responsável pela hidrólise dos triglicerídeos, ou o aumento da síntese de VLDL, favorecem o 

acúmulo plasmático de TG, caracterizando a hipertrigliceridemia (Packard et al., 2020; 

Wieczorek et al., 2021). 

A ingestão de álcool associada a alimentos ricos em gordura intensifica esse quadro, 

devido à inibição aguda da LPL. Além disso, o consumo crônico de etanol estimula a síntese 
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hepática de grandes partículas de VLDL (Bessembinders et al., 2011). Nesse sentido, a 

exposição aguda ao etanol modifica o metabolismo hepático lipídico, levando à esteatose 

simples, enquanto o consumo crônico pode evoluir para esteato-hepatite, fibrose, cirrose e 

insuficiência hepática.  

 

Gráfico 9 – Índice de colesterol total e triglicerídeos das ratas Wistar fêmeas tratadas com a MIB por via oral 

  
Os valores representam a média ± EPM. A) One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (*p<0,05 vs Etanol 

20%); B) Teste de Kruskal-Wallis seguido do pós-hoc de Dunn (p<0,05 vs Etanol 20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Gráfico 10 – Quantidade de lipoproteínas plasmáticas no sangue das ratas Wistar fêmeas tratadas com a MIB 

por via oral 

 
Os valores representam a média ± EPM. A e B) One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (p<0,05 vs 

Etanol 20%); C) Teste de Kruskal–Wallis seguido do pós-hoc de Dunn (*p<0,05 vs Etanol 20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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Gráfico 11 – Efeitos do tratamento da MIB  (25 ou 50 mg/kg/dia) sobre o índice aterogênico (IA), índice de 

risco arterial coronariano (IRC), e risco cardíaco (CT/HDL) em ratas Wistar fêmeas 

 
Os valores representam a média ± EPM. A) Teste de Kruskal-Wallis seguido do pós-hoc de Dunn (p<0,05 vs 

Etanol 20%); B e C) One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (*p<0,05 vs Etanol 20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

A progressão da Doença Hepática Alcoólica (ALD) associa-se à disfunção metabólica 

lipídica, estresse oxidativo, ativação inflamatória e resistência à insulina (Osna et al., 2017; 

You, Arteel, 2019; Jeon, Carr, 2020; Seitz et al., 2023). O aumento dos níveis plasmáticos de 

TG e VLDL é reconhecido como um marcador de risco para doenças cardiovasculares, por 

mecanismos de disfunção endotelial, ativação de citocinas pró-inflamatórias e favorecimento 

do processo aterogênico (Faludi et al., 2017; Peng et al., 2017; Alfaddagh et al., 2020). 

Considerando que a manteiga do bacuri apresenta elevada concentração de ácidos 

graxos, o consumo de etanol nos animais tratados com a dose de 25 mg/kg potencializou a 

síntese de VLDL, ocasionando hipertrigliceridemia. Presume-se, portanto, que a proporção de 

substâncias bioativas antioxidantes nessa dosagem seja inferior ao conteúdo lipídico total, uma 

vez que esse efeito não foi reproduzido no grupo tratado com a dose de 50 mg/kg. 

A NAC, originalmente introduzida como antídoto contra intoxicação por paracetamol 

(Bateman; Dear, 2019), demonstrou posteriormente capacidade de restaurar os níveis de 

glutationa nos hepatócitos, além de exercer efeito modulador sobre citocinas inflamatórias e 

eliminar espécies oxidantes de forma direta e indireta (Yi et al., 2016; Raghu et al., 2021). 

Estudos também sugerem seu efeito benéfico na redução da glicemia, do colesterol, de frações 

lipoproteicas e dos triglicerídeos (Korou et al., 2010; Kaga, 2017; Kaga et al., 2018; Schuurman 

et al., 2022). Esses efeitos são, em parte, mediados pelo aumento da atividade da LPL, que 

promove a depuração de lipídios associados ao VLDL (Ayyasamy; Leelavinothan, 2016). 

No presente estudo, a administração crônica de NAC em ratas que ingeriram solução 

alcoólica a 20% resultou em um incremento paradoxal nos níveis plasmáticos de TG, VLDL e 
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no índice aterogênico. Esses achados, à primeira vista contraditórios, podem ser explicados por 

uma combinação de efeitos redox e metabólicos observados em estudos prévios. 

O estudo de Wang et al. (2006) demonstrou que a NAC possui um efeito duplo no fígado 

exposto ao etanol: quando administrada antes da exposição ao álcool, protege contra a 

toxicidade oxidativa; no entanto, sua administração após a ingestão de etanol pode, em 

determinadas condições, potencializar o dano hepático. Este efeito sugere que a reposição de 

cisteína e GSH pela NAC nem sempre é benéfica, sendo modulada pelo estado redox e pelo 

momento da administração. 

De acordo com Okuno et al. (2018), o aumento de ERO suprime a via lipogênica 

mediada por SREBF1/SREBP-1c, reduzindo a expressão de genes essenciais para a síntese de 

ácidos graxos e impedindo a expansão saudável do tecido adiposo. Assim, ao reduzir o estresse 

oxidativo e restaurar os níveis intracelulares de GSH, a NAC pode remover essa inibição redox 

natural, reativando a maquinaria lipogênica dependente de SREBF1. Em um contexto no qual 

o etanol já estimula a síntese hepática de lipídios e compromete a depuração periférica por 

inibição da lipoproteína lipase (LPL), a restauração do ambiente redutor favorece maior 

produção e secreção de VLDL. 

 Este mecanismo é compatível com nossos achados e com evidências de que a NAC 

pode causar efeitos metabólicos paradoxais quando administrada após a instalação do dano 

oxidativo, como demonstrado em modelos de endotoxemia por LPS, nos quais a NAC não 

atenuou a peroxidação lipídica quando administrada tardiamente (Caglikulekci et al., 2006). 

Além disso, como demonstrado por  Asantewaa et al. (2024), a síntese hepática de GSH 

é crucial para manter a lipogênese normal. A restauração do GSH inibe NRF2, um fator de 

transcrição que, quando ativado, reprime a expressão de genes lipogênicos. Dessa forma, níveis 

elevados de GSH promovem maior síntese de triglicerídeos no fígado, favorecendo a produção 

de VLDL. Esse conjunto de efeitos evidencia que o papel da NAC depende fortemente do 

contexto fisiopatológico em que é administrada. 

Atualmente, a hiperlipidemia representa uma preocupação crescente devido à sua 

associação com doenças cardiovasculares (Lacy et al., 2019). Mesmo quando os parâmetros 

convencionais, como CT, TG, HDL-C e LDL-C, permanecem dentro da normalidade, índices 

derivados podem oferecer maior poder preditivo para eventos cardiovasculares.  

Índices como o Castelli I (CT/HDL-C), Castelli II (LDL-C/HDL-C) e o Aterogênico 

(TG/HDL-C) associam componentes aterogênicos e antiaterogênicos em proporções 

diagnósticas (Araújo et al., 2023; Nogueira et al., 2021; Siqi et al., 2024). Essa alteração se 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Asantewaa%20G%22%5BAuthor%5D
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correlaciona com a elevação da pressão arterial, disfunções metabólicas e maior risco de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (Soppert et al., 2020). Ademais, a elevação 

desses índices também está relacionada à baixa atividade antioxidante (Yang et al., 2008). 

Esses resultados sugerem que, embora MIB 25 mg/kg e NAC apresentem efeitos 

positivos em determinados marcadores biológicos associados aos processos inflamatórios e 

oxidativos, seus impactos sobre o metabolismo lipídico podem ser desfavoráveis, especialmente 

no contexto de exposição ao etanol. A elevação de triglicerídeos, VLDL e índice aterogênico 

indica que os mecanismos antioxidantes ou anti-inflamatórios podem não ser suficientes para 

contrabalançar alterações metabólicas induzidas pelos tratamentos. 

Futuras investigações devem avaliar diretamente os níveis hepáticos de GSH, a 

atividade de NRF2 e a expressão de enzimas lipogênicas, bem como a síntese hepática de 

ApoB100, para confirmar os mecanismos propostos. 

A glicose desempenha papel essencial no metabolismo celular, de modo que variações 

em sua concentração podem impactar a homeostase energética sistêmica, favorecendo o 

desenvolvimento de distúrbios metabólicos (Sohn et al., 2020). Nesse contexto, os hepatócitos 

exercem função central na regulação da homeostase energética, uma vez que participam 

ativamente do armazenamento, degradação e utilização de carboidratos, lipídios e proteínas 

(Schulze et al., 2019). 

É amplamente descrito na literatura que a ingestão aguda de etanol pode comprometer 

o metabolismo hepático por múltiplos mecanismos, incluindo a redução da disponibilidade de 

cofatores enzimáticos, o aumento do estresse no retículo endoplasmático, a modulação da 

expressão gênica e a alteração da atividade de enzimas envolvidas em vias metabólicas (Massey 

et al., 2021). 

Estudos conduzidos tanto em modelos animais quanto em seres humanos demonstraram 

que a administração aguda de etanol pode provocar desde a redução até a ausência de alterações 

nos níveis circulantes de glicose (Field et al., 1963; Yki-Järvinen et al., 1988; Spolarics et al., 

1994; Guo et al., 2010). Essa variabilidade de resposta pode ser atribuída, sobretudo, ao estado 

nutricional no momento da administração, à dose utilizada e à concentração do etanol (Steiner 

et al., 2015; Simon, Molina, 2022). 

Conforme demonstrado no Gráfico 12, não foram observadas alterações 

estatisticamente significativas nos níveis de glicose entre os grupos avaliados. 
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Gráfico 12 – Concentrações plasmáticas de glicose em ratas Wistar fêmeas tratadas com a MIB por via oral 

 
Os valores representam a média ± EPM. One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (p<0,05 vs Etanol 

20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

4.3.2 Avaliação antioxidante 

 

As ERO desempenham um papel importante na patogênese de várias doenças como 

distúrbios neurodegenerativos, câncer, doenças cardiovasculares, aterosclerose, diabetes e 

inflamação (Bhattacharyya et al., 2014; Sharifi-Rad et al., 2020; Afzal et al., 2023). Os radicais 

livres são importantes mediadores que provocam ou sustentam respostas inflamatórias, e sua 

neutralização por antioxidantes pode atenuar esses processos (Vona et al., 2021; Martemucci et 

al., 2022). Portanto, compostos que possuem atividades eliminadoras desses radicais poderiam 

ter potencial terapêutico (Ramana et al., 2018; May et al., 2023). 

Normalmente, as células possuem sistemas antioxidantes que as protegem contra os 

efeitos nocivos das ERO. Todavia, quando essas defesas antioxidantes estão sobrecarregadas 

pela presença de quantidades excessivas de radicais, ocorre o que chamamos de estresse 

oxidativo (Vona et al., 2021; Martemucci et al., 2022). Quando consumido cronicamente, o 

álcool pode agravar esse quadro, uma vez que o metabolismo do etanol aumenta a produção de 

moléculas oxidantes, causando alterações nos sistemas enzimáticos e não enzimáticos que 

mantêm a homeostase celular (Metro et al., 2022).  

A metabolização do etanol, como demonstrado na Figura 20, geram subprodutos 



122 

 

potencialmente perigosos, como o acetaldeído (via da álcool desidrogenase) (Zakhari, 2006; 

Moraes et al., 2023) e radicais livres (via do sistema oxidante do etanol microssomal), capazes 

de atacar membranas celulares e biomoléculas (DNA, proteínas e lipídios), sendo 

frequentemente caracterizado pelo aumento da peroxidação lipídica, redução das defesas 

antioxidantes e alteração do equilíbrio oxidação/antioxidante (Jiang et al., 2020; Contreras-

Zentella et al., 2022; Metro et al., 2022). 

 

Figura 20 – Metabolismo oxidativo do etanol 

 
ADH (álcool desidrogenase), CYP2E1 (citocromo P450, família 2, subfamília E, membro 1), ADLH (aldeído 

desidrogenase). 

Fonte: Adaptada de Moraes et al., 2023. 

 

As interações entre agentes oxidantes e antioxidantes podem ser mensuradas 

clinicamente por meio dos biomarcadores, sendo os métodos laboratoriais os mais utilizados na 

prática clínica. Esses métodos incluem a avaliação do nível de atividade de enzimas 

antioxidantes ou marcadores diretos da lesão celular. As enzimas antioxidantes comumente 

avaliadas incluem a SOD, CAT e GPx e podem ser obtidas por espectrofotometria ou 

cromatografia. Outros biomarcadores, denominados produtos de danos oxidativos, também 

podem ser mensurados e o principal deles é o malondialdeído (MDA), formado ao final dos 

processos de lipoperoxidação (Marrocco et al., 2017; Sulaiman, Sangging, 2024). 

A peroxidação lipídica é uma consequência importante do estresse oxidativo e uma 

causa de dano oxidativo. O MDA, produto final da degradação de ácidos graxos poli-

insaturados, é uma molécula estável e mais permeável à membrana do que as ERO. Devido ao 

seu potencial parkinson mutagênico e aterogênico, o aumento de sua concentração no 

organismo está relacionado a vários problemas de saúde, como doenças de alzheimer e 

parkinson, cardiovasculares, hepáticas, diabetes e câncer (Cordiano et al., 2023; Sulaiman, 

Sangging, 2024).  
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Pesquisas que usaram o método TBARS para medir a atividade de MDA em pessoas 

que consomem álcool observaram níveis mais altos desse biomarcador (Mutlu-Türkoğlu et al., 

2000; Rua et al., 2014). Por outro lado, Wu et al. (2020) e Dries et al. (2020) não encontraram 

diferenças estatisticamente significativas nesse marcador antes e após o tratamento do uso 

contínuo com etanol.  

Neste estudo, não foram observadas diferenças estatisticamente relevantes nos níveis de 

MDA entre os grupos (Gráfico 13). Resultados semelhantes foram observados em hamsters 

expostos a uma dieta hiperlipídica e tratados por 28 dias com a MIB nas doses de 25 e 50 mg/kg, 

conforme relatado por Lima (2017), bem como em modelo de estresse oxidativo em ratos 

diabéticos induzidos por estreptozotocina (Lindoso et al., 2022).  

 

Gráfico 13 – Avaliação da atividade antioxidante da MIB no plasma de animais pré-tratados com etanol 20%, 

através da medida da capacidade protetora contra a lipoperoxidação de membrana 

 
Todos os dados representam a média ± EPM. One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (p<0,05 vs Etanol 

20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Dessa forma, pode-se concluir que, em consonância com estudos prévios, a 

administração de etanol e/ou da MIB não promoveu alterações significativas nos níveis de 

MDA, indicando que, dentro das condições experimentais adotadas, o protocolo terapêutico 

não intensificou a peroxidação lipídica nem exacerbou o estresse oxidativo mediado por 

radicais livres. 

A glutationa, um tripeptídeo formado por ácido glutâmico, cisteína e glicina, 
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desempenha papel central como antioxidante celular. Esse composto existe predominantemente 

na forma reduzida (GSH), enquanto sua forma oxidada, o dissulfeto de glutationa (GSSG), 

constitui um biomarcador importante do estresse oxidativo (Vásková, 2023). Sob condições 

oxidativas, duas moléculas de GSH se dimerizam, formando GSSG. Em ambientes que 

favorecem a manutenção do equilíbrio redox, a GSSG é reconvertida em GSH pela ação da 

glutationa redutase, um processo dependente de NADPH (Lubos et al., 2011; Chen et al., 2024), 

como demonstrado na Figura 21. 

 

Figura 21 – Esquema ilustrativo do ciclo de oxidação e redução de GSH/GSSG na regulação da homeostase 

redox e os efeitos da NAC 

 
GSSG – Glutationa oxidada; GSH - Glutationa reduzida; GR- Glutationa redutase; GPx – Glutationa Peroxidase; 

NAC – N-Acetilcisteína. 

Fonte: Adaptado de Poladian et al., 2025. 

 

Dessa forma, a glutationa, em associação com a glutationa peroxidase (GPx), uma 

enzima selenoproteica, desempenha papel central na detoxificação do peróxido de hidrogênio 

e lipoperóxidos. A GPx catalisa a redução dessas espécies reativas em água ou álcoois menos 

reativos, utilizando GSH que é oxidado a GSSG durante a reação (Pei et al., 2023; Lubos et al., 

2011). Esse ciclo redox GSH/GSSG é essencial para a proteção celular contra danos oxidativos 

e para a manutenção da homeostase redox. Entretanto, para que a GPx seja regenerada à sua 

forma ativa e para que o GSH seja reconvertido a partir do GSSG, é necessária a disponibilidade 

de nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato reduzida (NADPH). Em determinadas condições 

patológicas, a diminuição das concentrações de NADPH compromete a eficiência desse sistema 

antioxidante, favorecendo o acúmulo de espécies reativas e o estresse oxidativo (Lacerda-

Abreu,  Meyer-Fernandes, 2025) 

A NAC, utilizada frequentemente como agente mucolítico, é um conhecido precursor 
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artificial da GSH, cujos efeitos antioxidantes e antitóxicos em modelos animais e humanos estão 

sendo frequentemente demonstrados. Além de atuar como um poderoso eliminador de ERO, 

também inibe a liberação de TNF-α, a ativação de fatores pró-inflamatórios e apoptose celular. 

Dessa maneira, a suplementação de NAC aumenta a capacidade de eliminação de radicais 

peroxil e reduz o estresse oxidativo, melhorando o status redox do tiol (Ortolani et al., 2000; 

Pivetta, 2005; Whillier et al., 2009; Silva et al., 2022). 

No presente estudo, observou-se que o etanol não alterou significativamente os níveis 

de GSH, e que nenhum dos tratamentos MIB (25 mg/kg, MIB 50 mg/kg) ou NAC 200 mg/kg, 

modificou o GSH em relação ao etanol (Gráfico 13), sugerindo que nenhum dos tratamentos 

restaurou de forma relevante a GSH. Esse achado sugere que, embora fosse esperada a ativação 

do sistema microssomal de oxidação do etanol e a consequente indução da enzima CYP2E1 

(Figura 21), mecanismos compensatórios possivelmente contribuíram para a manutenção do 

equilíbrio redox hepático. 

 

Gráfico 14 – Efeitos da MIB sobre a atividade da glutationa eritrocitária em animais submetidos ao tratamento 

com etanol 20% 

 
Todos os dados representam a média ± EPM. Teste de Kruskal-Wallis seguido do pós-hoc de Dunn (p<0,05 vs 

Etanol 20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
 

A literatura científica descreve que a indução do CYP2E1 está associada ao aumento da 

produção de espécies reativas de oxigênio, o que geralmente culmina na depleção de GSH, 

indução de estresse oxidativo e progressão da lesão hepática associada ao consumo de álcool 

(Chen et al., 2018). Contudo, diferentes estudos relatam resultados divergentes acerca da 
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resposta da glutationa frente à exposição crônica ao etanol, variando entre aumento, diminuição 

ou manutenção dos níveis dessa molécula antioxidante (Wu et al., 2020; Dries et al., 2022; 

Moraes et al., 2023). 

Qualitativamente, a suplementação com MIB na dose de 50 mg/kg promoveu elevação 

dos níveis de GSH em comparação ao grupo controle, sendo esse aumento superior ao 

observado com o uso de N-acetilcisteína (NAC, 200 mg/kg) (Gráfico 14). A ausência de 

diferenças estatísticas significativas pode estar atrelada aos tamanhos amostrais reduzidos e/ou 

às altas variações dentro do grupo, o que diminui o poder do teste pós-hoc. 

Em estudo conduzido em animais hipertensos induzidos por L-NAME, Silva (2019) 

demonstrou que a administração diária de MIB, nas doses de 25 e 50 mg/kg, foi capaz de 

reverter a depleção de GSH, promovendo aumento considerável na produção desse antioxidante 

endógeno. De forma complementar, Lustosa (2012) observou incremento dos níveis hepáticos 

de GSH após 14 dias da administração aguda da MIB na dose de 2,0 g/kg, reforçando a 

consistência do potencial antioxidante dessa matriz lipídica em diferentes modelos 

experimentais e demonstrando a necessidade de estudos mais robustos.  

O etanol atua como agente desnaturante de proteínas ao interferir nas interações 

intermoleculares responsáveis pela manutenção da estrutura tridimensional dessas 

biomoléculas. Sua capacidade de formar ligações de hidrogênio, decorrente da presença de um 

grupo hidroxila, permite a substituição das ligações intramoleculares estabilizadoras da 

conformação nativa. Esse processo resulta na perda da estrutura terciária ou quaternária da 

proteína, culminando em sua inativação (Liu, Edgar, 2021; Manzoor, Hajam, Dar, 2024). 

No caso da catalase, uma enzima antioxidante essencial, o efeito desnaturante do etanol 

tem implicações importantes. A interação com o etanol pode causar alterações conformacionais 

que comprometem o sítio ativo, especificamente a região contendo o grupo heme com ferro, 

bem como o canal de acesso do peróxido de hidrogênio ao centro catalítico. Tais modificações 

estruturais inviabilizam a capacidade da enzima de catalisar a decomposição do H₂O₂ em água 

e oxigênio molecular, função essa que é crucial para a neutralização de EROs no ambiente 

intracelular (Liu, Edgar, 2021; Manzoor, Hajam, Dar, 2024). 

A atividade da catalase torna-se ainda mais relevante em condições fisiopatológicas 

associadas ao consumo crônico de etanol, como ocorre na hepatopatia alcoólica. O metabolismo 

hepático do etanol, principalmente pela via do álcool desidrogenase (ADH) e do aldeído 

desidrogenase (ALDH), gera um aumento significativo na razão NADH/NAD⁺, promovendo 

desequilíbrio redox celular. Esse aumento acarreta maior consumo de oxigênio e exacerba o 
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estresse oxidativo, favorecendo a formação de radicais hidroxila (•OH) altamente reativos, os 

quais são capazes de causar mutações no DNA, peroxidação lipídica e danos às proteínas 

estruturais e funcionais da célula (Zakhari, 2013; Pyun et al., 2015; Xie et al., 2020). 

Assim, a integridade estrutural da catalase é vital para a defesa antioxidante endógena, 

e sua inativação, induzida pelo etanol, contribui para o agravamento do dano oxidativo.  

Evidências experimentais clássicas demonstram que a catalase hepática de ratos é capaz de 

oxidar etanol por meio de sua atividade peroxidática, sendo esse mecanismo modulável pela 

concentração de H₂O₂ e do próprio etanol, o que pode resultar em inibição parcial da 

decomposição do peróxido de hidrogênio (Oshino; Oshino; Chance, 1973).  

Corroborando com esses achados, um estudo ex vivo conduzido pela Universidade 

Konkuk observou que o consumo elevado de etanol em modelos murinos promoveu uma 

redução expressiva da atividade hepática da catalase, evidenciando o impacto negativo do 

etanol sobre a capacidade antioxidante do fígado (Pyun et al., 2015). 

No presente protocolo experimental, não foram observadas grandes alterações na 

atividade da CAT nos animais tratados, quando comparados ao grupo controle (Gráfico 15). 

Esses resultados estão em consonância com estudos prévios, os quais também não evidenciaram 

modificações nos níveis de catalase, tanto em eritrócitos (Silva, 2019) quanto em tecido 

hepático (Lustosa, 2016), após a administração da MIB.  

 

Gráfico 15 – Efeitos da MIB na atividade da catalase em animais submetidos ao tratamento com etanol 20% 

 
Todos os dados representam a média ± EPM. Teste de Kruskal-Wallis seguido do pós-hoc de Dunn (p<0,05 vs 

Etanol 20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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Esses resultados sugerem que, nas condições do protocolo utilizado, a via antioxidante 

mediada pela catalase não representa o principal mecanismo de neutralização das espécies 

reativas de oxigênio geradas. Isso indica a possível predominância de outras rotas, enzimáticas 

ou não enzimáticas, no processo de eliminação dos radicais livres. 

A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima pertencente à superfamília das heme 

peroxidases, expressa predominantemente em neutrófilos e, em menor grau, em monócitos. 

Desempenha papel central na resposta imune inata, atuando como um dos principais 

mecanismos de defesa do hospedeiro contra patógenos bacterianos, fúngicos e virais (Nicholls, 

Hazen, 2005; Ndrepepa, 2019; Rizo-Téllez et al., 2022). Sua atividade catalítica baseia-se na 

utilização do peróxido de hidrogênio (H₂O₂) para a oxidação de haletos (como Cl⁻, Br⁻, I⁻) e 

pseudohaletos (SCN⁻), originando ácidos hipocloroso (HOCl), altamente reativo. Esses 

produtos oxidativos possuem potente ação microbicida, contribuindo para a eliminação de 

agentes infecciosos por fagócitos (Khan; Alsahli; Rahmani, 2018). 

No entanto, a liberação descontrolada de MPO no microambiente extracelular (ou sua 

degranulação excessiva durante processos inflamatórios) está associada à geração exacerbada 

de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, favorecendo o dano oxidativo a componentes 

celulares e à matriz extracelular. Tal disfunção tem sido implicada na fisiopatologia de diversas 

doenças crônicas não transmissíveis, incluindo aterosclerose, artrite reumatoide, hepatopatias, 

diabetes mellitus e neoplasias (Nicholls, Hazen, 2005; Chaikijurajai, Tang, 2020).  

Em especial, a MPO tem sido fortemente associada à disfunção endotelial, à 

instabilidade de placas ateroscleróticas e à progressão de doenças cardiovasculares, 

configurando-se como um marcador prognóstico negativo e potencial alvo terapêutico na 

prevenção de complicações aterotrombóticas (Ndrepepa, 2019). 

A elevação da atividade da MPO tem se mostrado um dos mais relevantes 

biomarcadores de inflamação e estresse oxidativo em diferentes condições clínicas, sendo capaz 

de modificar ou degradar todos os principais componentes celulares, incluindo lipídios, 

proteínas e ácidos nucleicos. Por essa razão, sua detecção e modulação têm sido foco de intensas 

investigações farmacológicas.  

No presente estudo, as análises estatísticas indicaram que apenas o grupo Etanol + MIB 

25 mg/kg apresentou redução considerável da MPO (p = 0,0171), enquanto os grupos Etanol + 

MIB 50 mg/kg e Etanol + NAC 200 mg/kg não diferiram significativamente do Etanol 20% 

(Gráfico 16). Esses resultados sugerem que MIB 25 mg/kg exerceu efeito anti-inflamatório ou 

antioxidante. 

 



129 

 

Gráfico 16 – Efeitos da MIB sobre a atividade da mieloperoxidase plasmática em animais submetidos ao 

tratamento com etanol 20% 

  
Todos os dados representam a média ± EPM. One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett (*p<0,05 vs 

Etanol 20%) 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
 

 

Esses achados são consistentes com estudos anteriores realizados com a MIB em 

modelos experimentais de hipertensão induzida por L-NAME (Silva, 2019) e dislipidemia 

(Lima, 2017), nos quais a administração da manteiga também resultou em redução da atividade 

da mieloperoxidase, sugerindo sua ação antioxidante e anti-inflamatória em diferentes 

contextos fisiopatológicos. 

Adicionalmente, a literatura tem demonstrado que diversos compostos fenólicos, tais 

como curcumina, ácido cafeico, ácido ferúlico, ácido gálico e quercetina, possuem capacidade 

inibitória relevante sobre a atividade da MPO (Kato et al., 2023; Shiba et al., 2008; Hertog et 

al., 1993). Considerando que a MIB contém em sua composição fitoquímica substâncias 

pertencentes a essa classe, como benzofenonas e xantonas poliisopreniladas (Costa Junior et 

al., 2011; Wu et al., 2008; Kumar et al., 2013), é plausível atribuir, ao menos em parte, os 

efeitos observados neste ensaio à presença desses metabólitos secundários com reconhecido 

potencial antioxidante. 
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4.3.3 Avaliação histopatológica  

 

Durante décadas, o exame histopatológico constituiu a principal ferramenta de avaliação 

morfológica tecidual, permitindo identificar alterações celulares e estruturais decorrentes de 

processos patológicos. Inicialmente realizado por meio de microscopia óptica convencional e, 

posteriormente, complementado por microscopia eletrônica de transmissão e varredura, esse 

método permitiu caracterizar com precisão os tipos celulares envolvidos na resposta a diferentes 

agentes agressores (Perino et al., 2021; Gallo et al., 2014). A análise histológica permanece 

fundamental na prática experimental e clínica, possibilitando a determinação da natureza, 

extensão e gravidade das lesões em órgãos e tecidos, além de subsidiar a avaliação da evolução 

da doença e a eficácia de intervenções terapêuticas (Claro et al., 2022). 

Em modelos animais expostos ao estresse oxidativo induzido por etanol a 20%, as 

alterações hepáticas observadas são típicas dos estágios iniciais da doença hepática alcoólica 

(Tirapelli et al., 2011). Destacam-se a esteatose, caracterizada pelo acúmulo de gotículas 

lipídicas macro e microvesiculares nos hepatócitos, sobretudo na região perivenular e a 

infiltração de neutrófilos e macrófagos, que cria um microambiente pró-inflamatório, 

intensificado pela combinação de exposição crônica e episódios agudos de consumo.  

Também são evidentes sinais de degeneração celular, como inchaço, balonização, 

aumento de apoptose e necrose, que amplificam a inflamação local. Esses processos levam à 

desorganização da arquitetura hepática e ao surgimento de fibrose inicial, especialmente 

pericelular, resultante da ativação das células estreladas (Day, James, 1998; Celli, Zhang, 2014). 

Tais alterações estão diretamente ligadas ao estresse oxidativo gerado pelo metabolismo 

do etanol, que produz espécies reativas de oxigênio e metabólitos tóxicos, como o acetaldeído, 

desencadeando peroxidação lipídica, disfunção mitocondrial e liberação de citocinas que 

perpetuam o dano tecidual (Ceni et al., 2014; Contreras-Zentella et al., 2022). 

Neste estudo, a avaliação histopatológica do tecido hepático revelou que os animais do 

grupo controle apresentaram arquitetura hepática preservada, com integridade das estruturas 

adjacentes à veia central e aos espaços-porta (Fig. 22 - A e E). Em contrapartida, os animais 

expostos ao etanol a 20% evidenciaram alterações morfológicas marcantes, caracterizadas por 

infiltração leucocitária perivascular, acúmulo de colágeno na matriz extracelular, destruição de 

colangiócitos (células epiteliais do ducto biliar) e presença de edema (Fig. 22 - B e F). 

Essas alterações estão em consonância com os resultados de Tanwar et al. (2020), que 

destacam a deposição anormal de proteínas da matriz extracelular, especialmente colágeno, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tirapelli+LF&cauthor_id=21930289
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como uma consequência da inflamação persistente, culminando em fibrose hepática. A fibrose 

pericelular e perisinusoidal nas zonas centrolobulares é um dos achados típicos em doenças 

hepáticas induzidas pelo etanol. Quanto ao edema celular, descrito microscopicamente como 

vacúolos claros no citoplasma, trata-se de uma manifestação clássica da degeneração hidrópica, 

atribuída à disfunção da bomba de íons ATP-dependente na membrana plasmática, resultando 

em desequilíbrio osmótico e acúmulo intracelular de água (Monma et al., 2015). 

Diante desse contexto patológico, diversos estudos vêm demonstrando que compostos 

antioxidantes podem mitigar ou reverter os danos hepáticos causados pela exposição ao etanol 

(Monma et al., 2015; Ren et al., 2021; Kim et al., 2022). Esses agentes atuam reduzindo a 

produção de radicais livres, prevenindo a degeneração celular e promovendo o reparo das 

membranas lipídicas e do DNA (Mucha et al., 2021; Chaudhary et al., 2023; Shraideh et al., 

2024; Gursul et al., 2022).  

Nesse cenário, destaca-se a MIB, cujas propriedades antioxidantes foram previamente 

demonstradas em diferentes modelos experimentais (Sousa, Chaves, 2007; Costa Júnior et al., 

2010; 2011a, 2011b, 2012, 2013a; Rufino et al., 2011;  Nascimento, 2014; Borges, 2015; Costa, 

2015; Lima et al., 2017; do Nascimento Cavalcante et al., 2020; Osório et al., 2020; Ribeiro et 

al., 2021; Pinheiro et al., 2022; Lindoso et al., 2022; Coêlho et al., 2023). 

Neste estudo, a administração da MIB demonstrou efeito protetor dose-dependente 

frente às alterações hepáticas induzidas pelo etanol. Nos animais tratados com 50 mg/kg de 

MIB, observou-se redução significativa da infiltração inflamatória, do edema, do depósito de 

colágeno e do dano ductal (Fig. 22 - C e G), superando os efeitos observados com a N-

acetilcisteína (NAC) na dose de 200 mg/kg, que não promoveu reversão das alterações 

edematosas nem da fibrose (Fig. 22 - D e H).  

Esses achados reforçam o potencial terapêutico da MIB como agente hepatoprotetor. De 

modo semelhante, na análise das alterações morfológicas hepáticas em animais diabéticos 

tratados com manteiga de semente de bacuri, Lindoso et al. (2022) também observou melhor 

reversão das lesões histológicas na dose de 50 mg/kg, corroborando a eficácia dessa 

concentração.  

Com base no sistema de pontuação histológica para prognóstico de hepatite alcoólica 

proposto por Altamirano et al. (2014), verificou-se que os animais expostos exclusivamente ao 

etanol 20% foram classificados na categoria grave (Tabela 1), apresentando fibrose portal e 

discreta infiltração de leucócitos polimorfonucleares, conforme descrito na mesma tabela.  
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Figura 22 – Fotomicrografia do tecido hepático de ratas em modelo experimental de estresse oxidativo induzido 

por etanol submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg 

 
(A e E) Grupo controle negativo, apresentando estrutura normal da veia centro lobular (seta) e do espaço porta 

(seta curva); (B e F) Grupo controle positivo, evidenciando migração leucocitária e espessamento do colágeno na 

região periférica da veia centro lobular (seta) e do espaço porta (seta curva); (C e G) Grupo tratado com MIB 50 

mg/kg – o tratamento inibiu a migração leucocitária e o espessamento do colágeno (seta e seta curva); e (D e H) 

Grupo tratado com NAC 200 mg/kg – a migração leucocitária e a deposição do colágeno não foram abolidas na 

região centro lobular (seta) e na região do espaço porta (seta curva). Coloração: Tricrômico de Gomori. Barra = 

10 µm. 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Em contraste, os grupos tratados com MIB na dose de 50 mg/kg e NAC 200 mg/kg 

foram enquadrados na categoria leve (Tabela 1), evidenciando melhora significativa do quadro 

histopatológico. Esses resultados indicam o potencial hepatoprotetor da MIB, cujo efeito parece 
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atenuar os processos oxidativos induzidos pela exposição ao álcool, contribuindo para a redução 

do dano tecidual e da progressão das lesões hepáticas. 

 

Tabela 1 – Características hepáticas encontradas na análise histopatológicas de animais em modelo experimental 

de estresse oxidativo induzido por etanol e submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg 

CARACTERÍSTICAS GRUPOS 

 G1 G2 G3 G4 G5 

Estágio de Fibrose Fibrose Portal 0 3 2 1 1 

Fibrose expansiva      

Fibrose em ponte ou Cirrose       

Bilirrubinostase Não 0 0 0 0 0 

Apenas hepatocelular       

Canalicular ou ductular       

Canalicular ou ductular mais hepatocelular       

Infiltração de PMN  Leve 0 5 3 1 1 

Grave       

Megamitocôndrias  Ausente 0 0 0 0 0 

Presente      

Corpúsculos de Mallory  Ausente 0 0 0 0 0 

Presente      

Baloinização Ocasional 0 0 0 0 0 

Acentuada      

 

Fibrose Lobular 

Centrolobular 0 0 0 0 0 

Zona média      

Panlobular      

Esteatose (%) 

 

 <33% 0 0 0 0 0 

33-66%      

> 66%      

Total  0 8 5 2 2 

Categorias do Escore Histológico da Hepatite Alcoólica - AHHS, (0–9 pontos): Leve: 0–3; Intermediária: 4–5; 

Grave: 6–9. Os escores representam a média de 3 animais por grupo. G1 – Água; G2- Etanol 20%; G3 – Etanol 

20% + MIB 25 mg/Kg; G4 – Etanol 20% + MIB 50 mg/Kg; G5 – Etanol 20% + NAC 200 mg/Kg. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

A fibrose portal constitui uma resposta de cicatrização excessiva do tecido conjuntivo 

hepático, capaz de restringir o fluxo sanguíneo pela veia porta, sendo um marcador precoce de 

remodelamento tecidual em lesões hepáticas alcoólicas (Roehlen et al., 2020). Associada a essa 

alteração, a infiltração leve de leucócitos polimorfonucleares (PMN) evidencia um processo 

inflamatório de baixa intensidade, típico das fases iniciais da doença (Ha et al., 2022), podendo 

cursar com níveis de aminotransferases (AST e ALT) discretamente elevados ou dentro dos 

limites de normalidade (Lee et al., 2012; Lominadze, Kallwitz, 2018). Esses resultados indicam 

que alterações histopatológicas moderadas, embora sutis, podem desencadear processos que 

favorecem a progressão da doença hepática alcoólica. 

Apesar das evidências estruturais de comprometimento hepático observadas nos animais 

expostos ao etanol, os níveis séricos de aminotransferases (ALT e AST) permaneceram dentro 

da faixa fisiológica, sem diferenças estatisticamente expressivas em comparação ao grupo 

controle. A literatura descreve que, em alguns casos, alterações bioquímicas podem preceder as 
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manifestações histopatológicas hepáticas (Travlos et al., 1996). No entanto, no presente estudo, 

as alterações histológicas identificadas foram predominantemente inflamatórias e fibrogênicas, 

sem evidências de necrose difusa ou lise celular aguda que pudessem justificar elevação 

expressiva das enzimas hepáticas. 

Adicionalmente, deve-se considerar que modificações morfológicas podem surgir antes 

de alterações bioquímicas detectáveis, sobretudo em estágios iniciais ou subclínicos de lesão 

hepática (Brodkin et al., 1995; Anakwue et al., 2017). Nesse sentido, em modelo de estresse 

oxidativo induzido por etanol a 20%, Tirapelli e colaboradores (2011) também relataram a 

presença de alterações histopatológicas (como esteatose hepática) em animais tratados, 

concomitante à ausência de alterações nos marcadores de função hepática (transaminases) e nos 

níveis de peroxidação lipídica (MDA), corroborando os achados deste estudo. 

Além do fígado, o sistema cardiovascular constitui um dos principais alvos da 

toxicidade induzida pelo etanol (Glymour et al., 2014; Fernández-Solà, 2020). A exposição 

crônica ou aguda ao etanol está associada à aceleração do processo aterosclerótico, 

comprometendo vasos coronarianos, cerebrais e periféricos, e contribuindo para o 

desenvolvimento de hipertensão arterial (Puddey et al., 2019; Wilkens et al., 2022; 

Wakabayashi et al., 2014), bem como para a instalação de cardiomiopatia dilatada alcoólica 

(Iacovoni et al., 2010; Guzzo-Merello et al., 2014; Day et al., 2019).  

Do ponto de vista histopatológico, o etanol promove necrose e apoptose de miócitos, 

acompanhadas de miocitólise e processos reparativos compensatórios, como hipertrofia celular 

e fibrose intersticial. Entre os principais alvos intracelulares da ação etanólica estão receptores 

de membrana, canais iônicos, proteínas estruturais, além da alteração da concentração 

intracelular de cálcio, resultando em comprometimento da contratilidade miocárdica 

(Fernández-Solà, 2020). 

O consumo de etanol acarreta ainda a liberação de sinais endógenos pró-inflamatórios 

que culminam na ativação plaquetária, recrutamento de neutrófilos e infiltração de leucócitos 

no tecido cardíaco (Ruparelia et al., 2017; Sun et al., 2021; Schrottmaier et al., 2020). A 

subsequente degranulação dos neutrófilos resulta na liberação de espécies reativas de oxigênio, 

citocinas e proteases, causando lesão direta às células endoteliais. Em resposta, estas células 

aumentam a expressão de moléculas de adesão, favorecendo a transmigração de monócitos e 

outros leucócitos, processo que é acompanhado por morte celular local e redução da população 

neutrofílica in situ (Aroca-Crevillén et al., 2024). 

A análise histopatológica do tecido cardíaco dos animais tratados com etanol evidenciou 
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um quadro inflamatório significativo, com infiltração leucocitária e deposição de colágeno na 

matriz extracelular, bem como a presença de vesículas no parênquima cardíaco (Fig. 23B). No 

entanto, o tratamento com MIB (50 mg/kg) promoveu grande reversão dessas alterações, 

reduzindo tanto a migração celular quanto a fibrose miocárdica (Fig. 23C), efeito superior ao 

observado nos animais tratados com NAC 200 mg/kg (Fig. 23D).  

 

Figura 23 – Fotomicrografia do tecido cardíaco de ratas em modelo experimental de estresse oxidativo induzido 

por etanol submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg 

 
(A) Grupo controle negativo apresentando estrutura normal do miocárdio; (B) Grupo controle positivo - o etanol 

induziu a migração leucocitária (setas) e o espessamento da matriz extracelular com formação de vesículas (seta 

curva); (C) Grupo tratado com MIB 50 mg/kg - o tratamento inibiu a migração leucocitária e o espessamento do 

colágeno (seta e seta curva); e (D) Grupo tratado com NAC 200 mg/kg - ocorreu inibição parcial da migração 

leucocitária (seta) e da deposição do colágeno (seta curva). Coloração: Tricrômico de Gomori. Barra = 10 µm. 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

Com base na pontuação atribuída a cada grupo pelo Escore Histológico Alcoólico 

(AHHS) para estratificação prognóstica de lesões cardíacas, conforme o protocolo descrito por 

Sun et al. (2001), observou-se que os animais expostos exclusivamente ao etanol a 20% 

apresentaram as maiores pontuações, indicando maior grau de dano histopatológico. Em 

contraste, os animais tratados com MIB na dose de 50 mg/kg exibiram as menores pontuações 

entre todos os grupos experimentais, conforme descrito na Tabela 2, evidenciando um efeito 

protetor significativo. Esses resultados demonstram o potencial da MIB em atenuar ou reverter 

as injúrias cardíacas induzidas pelo consumo crônico de etanol, ressaltando não só seu efeito 

cardioprotetor, mas também sua atividade hepatoprotetora frente às lesões desencadeadas pelo 

protocolo experimental proposto.  
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Tabela 2 – Características cardíacas encontradas na análise histopatológicas de animais em modelo experimental 

de estresse oxidativo induzido por etanol e submetidos ao tratamento com MIB na dose de 25 e 50 mg/kg 

CARACTÉRISTICAS GRUPOS 

G1 G2 G3 G4 G5 

Microvacuolizações sarcoplasmáticas e/ou edema 

intersticial ou celular 

0 2 2 1 1 

Lesão tecidual Necrose 0 0 0 0 0 

Fibrose 0 3 2 1 2 

Lesão endocárdicas 0 0 0 0 0 

Trombos 0 0 0 0 0 

Miócitos Nenhum 0 0 0 0 0 

Lesão      

Total 0 5 4 2 3 

Categorias dos Escore Histológico Alcoólico (AHHS) para Estratificação Prognóstica de Lesões Cardíacas. 

Microvacuolizações sarcoplasmáticas e/ou edema intersticial ou celular: 0-5; Necrose, fibrose, lesões endocárdicas 

e trombos: 0-5; Miócitos: Sem lesões: 0; <10 miócitos isolados alterados em toda a secção cardíaca: 0,5; Miócitos 

isolados alterados dispersos: 1; Pequenos grupos dispersos de miócitos alterados: 2; Pequenos grupos 

disseminados de miócitos alterados: 3; Grupos confluentes de miócitos alterados: 4; Maioria das células 

danificadas: 5. Os escores representam a média de 3 animais por grupo. G1 – Água; G2- Etanol 20%; G3 – Etanol 

20% + MIB 25 mg/Kg; G4 – Etanol 20% + MIB 50 mg/Kg; G5 – Etanol 20% + NAC 200 mg/Kg. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 

 

4.3.4 Reatividade vascular 

 

O consumo crônico e abusivo de etanol configura-se como um fator etiológico relevante 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, estando associado ao aumento da 

incidência de aterosclerose, acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocárdio 

(IAM). Embora os mecanismos moleculares subjacentes à disfunção cardiovascular induzida 

pelo etanol ainda não estejam completamente elucidados, há evidências consistentes de que 

alterações na funcionalidade vascular, especialmente no endotélio, desempenham um papel 

patogênico central (Silva et al., 2021; Fernández-Sola, 2015; Padovan et al., 2023). 

Um dos principais mecanismos responsáveis pelos efeitos deletérios do etanol sobre o 

sistema vascular é o aumento da produção de espécies reativas de oxigênio. A geração 

exacerbada de ânion superóxido (O₂•⁻) e peróxido de hidrogênio (H₂O₂) tem sido correlacionada 

com processos de estresse oxidativo e disfunção endotelial (Fardin et al., 2020; He et al., 2020). 

Neste contexto, a enzima NAD(P)H oxidase se destaca como a principal fonte de EROs tanto 

em células endoteliais quanto em células do músculo liso vascular (CMLV), sendo um 

componente-chave na fisiopatologia do dano vascular induzido por etanol (Padovan et al., 

2023; Takaishi et al., 2021; Jimenez et al., 2015). 

Estímulos patológicos como hipóxia, inflamação crônica, dislipidemia e aterosclerose 

favorecem a ativação de vias vasoconstritoras, levando ao desequilíbrio entre os mecanismos 

de vasodilatação e vasoconstrição, remodelamento vascular adverso e lesão endotelial 

persistente (Shao et al., 2014; Ancion et al., 2019; Gallo et al., 2022). Esses processos 
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contribuem diretamente para a progressão de enfermidades cardiovasculares de alta 

prevalência, como hipertensão arterial, IAM e AVC (Salazar et al., 2018; Sun et al., 2021; 

Marqués et al., 2020). Diante disso, torna-se imprescindível investigar os mecanismos 

moleculares e farmacológicos que modulam a reatividade vascular, com vistas ao 

desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas para o tratamento de distúrbios vasculares. 

As células endoteliais, organizadas em uma monocamada que reveste toda a rede 

vascular, atuam como barreira seletiva e interface funcional entre o sangue e os tecidos. Além 

de regular o tônus vascular, essas células desempenham funções cruciais na resposta imune, na 

inflamação e na defesa contra compostos xenobióticos e tóxicos, como o etanol, cuja absorção 

ocorre primariamente no trato gastrointestinal e distribuição sistêmica subsequente (Nakayama 

et al., 2022; Hellenthal et al., 2022). Na regulação do tônus vascular, as células endoteliais 

produzem tanto fatores contráteis (TXA2, EROs, ET-1 e Ang-II) quanto relaxantes (PGI2, 

EDHF e NO). Logo, perturbações ao endotélio vascular causam desequilíbrio celular 

(Vanhoutte et al., 2009; Bernatova, 2014). 

O óxido nítrico pode apresentar diferentes estados redox, como nitroxila (NO⁻), 

nitrosonium (NO⁺) ou radical livre (NO·), dependendo de sua via de geração, sendo também o 

principal mediador afetado pelo estresse oxidativo induzido pelo etanol. Sintetizado pelas três 

isoformas da óxido nítrico sintase (nNOS, eNOS e iNOS) (da Silva et al., 2021; Nakayama et 

al., 2022), o NO constitui um marcador funcional de integridade endotelial, cuja redução na 

biodisponibilidade está associada ao aumento da resistência vascular periférica e à progressão 

de doenças cardiovasculares, como demonstrado em diversos modelos pré-clínicos (Ritchie et 

al., 2017; Tofas et al., 2019; Roy et al., 2023). 

A produção exacerbada de EROs, especialmente pelo complexo enzimático NADPH 

oxidase, promove a rápida degradação do NO por meio de sua interação com o O₂•⁻, resultando 

na formação de peroxinitrito (ONOO⁻), uma espécie altamente reativa e citotóxica. Esse 

processo compromete a sinalização vasodilatadora, intensifica a disfunção endotelial e 

contribui para a elevação da pressão arterial e o comprometimento da reatividade vascular (Roy 

et al., 2023; Padovan et al., 2023; Marchi et al., 2016). 

Nesta pesquisa, a análise da resposta vasoconstritora à fenilefrina (PE), um agonista 

seletivo dos receptores adrenérgicos α₁ pós-sinápticos, revelou uma hiporresponsividade 

significativa nos animais expostos cronicamente ao etanol a 20%, em comparação ao grupo 

controle (Gráfico 17A). O tratamento com MIB na dose de 50 mg/kg promoveu uma 

recuperação parcial dessa resposta (Gráfico 17D), enquanto a administração de NAC, 
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reconhecida por sua ação antioxidante e capacidade de doar grupos sulfidrila, restaurou de 

forma mais pronunciada a reatividade vascular à PE (Gráfico 17B). Esses achados são 

corroborados pelos valores da área sob a curva (ASC), apresentados no Gráfico 17E. 

A redução considerável das respostas contráteis à PE em animais submetidos à 

administração crônica de etanol sugere a ocorrência de uma modulação adaptativa da 

sinalização vasoconstritora, possivelmente associada a um aumento compensatório da 

expressão de isoformas da óxido nítrico sintase, em especial da forma induzível (iNOS), em 

decorrência do estresse oxidativo gerado pela exposição ao etanol.  

Esse aumento na atividade da iNOS poderia resultar em maior produção local de NO, 

comprometendo, assim, a eficácia da resposta contrátil. Tal mecanismo pode refletir uma 

resposta compensatória das células endoteliais, direcionada à manutenção da homeostase redox 

e da função vasodilatadora frente ao desequilíbrio oxidativo instaurado (Araujo et al., 2024; 

Kleinhenz et al., 2008). 

 

Gráfico 17 – Avaliação da responsividade à fenilefrina em anéis aórticos de ratas Wistar tratadas com a MIB nas 

doses de 25 e 50 mg/kg em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol 20% 

 
Os valores são representados como a média ± EPM de n =8 animais por grupo.****p<0,0001, **p<0,002 vs Etanol 

20%. One-way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
 

Evidências prévias demonstram que o etanol é capaz de induzir a superexpressão da 

iNOS e, em menor intensidade, da eNOS – em diferentes tecidos, incluindo o endotélio 

vascular, o miocárdio, o fígado, os rins e a aorta (Deng, Deitrich, 2007; Tirapelli et al., 2012). 
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Tal indução ocorre de forma dose-dependente, reforçando a natureza bifásica dos efeitos do 

etanol: em baixas concentrações pode preservar a função endotelial, ao passo que em doses 

elevadas ou sob exposição crônica promove disfunção endotelial (Rajendran et al., 2023). 

Ademais, a regulação da expressão de eNOS pode envolver mecanismos epigenéticos 

modulados pelo etanol, por meio de alterações nos padrões de acetilação e metilação de 

histonas, influenciando diretamente a transcrição dessa enzima (Qiang et al., 2014; Bohnsack 

et al., 2017; Nakayama et al., 2022). 

Araujo et al. (2024) demonstraram, em um modelo de artrite induzida, que citocinas 

pró-inflamatórias associadas ao estresse oxidativo levam à expressão de iNOS nas células 

endoteliais e ao aumento da produção de NO. Esse NO em excesso ativa a guanilato ciclase 

(GC), promovendo a elevação dos níveis intracelulares de GMP cíclico (cGMP), o que culmina 

em hiporresponsividade vascular à PE. Além disso, uma vez produzido pela eNOS, o NO induz 

a produção da enzima SOD na camada muscular do vaso e extracelular, diminuindo o O2
- 

disponível e, consequentemente, a produção de ONOO- (Guadagnin et al., 2015). 

É importante destacar que, quando sintetizado pelas isoformas endotelial e neuronal da 

óxido nítrico sintase, o NO exerce ação protetora ao reduzir o estresse oxidativo, promover a 

modulação negativa da atividade simpática e, consequentemente, atenuar o aumento da pressão 

arterial tanto na periferia quanto em regiões específicas do sistema nervoso central. Em 

contraste, o NO produzido pela isoforma induzível está associado ao aumento do tônus 

simpático e à maior geração de espécies reativas de oxigênio, processos que contribuem para o 

desenvolvimento e a manutenção da hipertensão (da Silva et al., 2021). 

Os antioxidantes detêm o poder de interceptar radicais livres gerados tanto pelo 

metabolismo celular quanto por fontes exógenas, impedindo o ataque sobre lipídios, 

aminoácidos das proteínas, duplas ligações dos ácidos graxos poliinsaturados e bases do DNA, 

evitando lesões e perda da integridade celular (Guadagnin et al., 2015).  

Os principais mecanismos de ação da NAC estão relacionados aos seus efeitos 

antioxidantes, decorrente do aumento dos níveis intracelulares de glutationa, e ao seu efeito 

anti-inflamatório (Cui et al., 2023). Todavia, alguns estudos apontam que seu efeito 

vasodilatador pode ser explicado, ao menos em parte, pela ativação dos canais de 

K + dependentes de voltagem (Han et al., 2009). Além disso, evidências científicas demonstram 

um efeito inibitório da NAC sobre a expressão da proteína iNOS, levando a diminuição na 

produção de NO (Bergamini et al., 2001; Calzetta et al., 2018; Cazzola et al., 2017). Diante de 

tais fatos, pode-se pressupor que a restauração da resposta contrátil à fenilefrina promovida pela 

https://www.sciencedirect.com/author/34769971700/weiqing-han
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NAC decorre de sua ação antioxidante sobre a produção de NO pela iNOS.  

Segundo Furchgott e Zawadzki (1980), a interação da ACh com receptores muscarínicos 

acoplados à proteína Gq em células endoteliais leva à ativação da fosfolipase C (PLC), ao 

aumento da concentração intracelular de Ca²⁺ e à ativação da eNOS via o complexo cálcio-

calmodulina, culminando na síntese de NO e vasodilatação (Sonobe; Kakinuma, 2024). Dessa 

forma, o relaxamento vascular induzido pela ACh depende da integridade das células 

endoteliais. 

Em condições patológicas, como na hipertensão arterial, a resposta vasodilatadora à 

ACh e à bradicinina é reduzida, refletindo uma menor liberação de NO, baixa 

biodisponibilidade ou diminuição da sensibilidade do músculo liso vascular ao NO. Além disso, 

observa-se um aumento na produção de agentes vasoconstritores derivados do endotélio 

(Marcarini, 2017). A avaliação da resposta à ACh é amplamente utilizada como indicador da 

função endotelial, embora resultados conflitantes sejam encontrados em diferentes modelos 

experimentais, especialmente naqueles envolvendo doenças hepáticas, nos quais o relaxamento 

induzido por ACh pode variar de acordo com a etiologia da doença e o leito vascular estudado 

(Rajendran et al., 2023; Marcarini, 2017; Silva et al., 2021). 

Nas condições do presente experimento, todos os grupos apresentaram resposta 

vasodilatadora à ACh, expressas através dos valores da área sob a curva (ASC) conforme 

apresentado no Gráfico 18E, sugerindo a funcionalidade do endotélio vascular. Quanto à 

magnitude dessa vasodilatação, observou-se que os animais do grupo etanol 20% apresentaram 

uma resposta mais acentuada (Gráfico 18A) em comparação aos demais grupos. O etanol pode 

ter promovido uma sensibilização da via muscarínica (Hönemann et al., 1999), como fez em 

células de neuroblastoma humano (Larsson et al., 1996) e/ou aumentado a produção de NO 

pela iNOS (Deng, Deitrich, 2007; Tirapelli et al., 2012).  

Curiosamente, os grupos tratados com a MIB nas doses de 25 e 50 mg/kg não 

apresentaram um aumento adicional significativo no efeito vasorrelaxante induzido por ACh 

(Gráfico 18 - C e D). Já os animais tratados com NAC na dose de 200 mg/kg.dia apresentaram 

a menor resposta à ACh (Gráfico 18B). 

A atividade antioxidante da N-acetilcisteína envolve tanto interações rápidas com 

radicais, como •OH, •NO₂ e CO₃•⁻, quanto reações mais lentas com espécies como O₂•⁻, H₂O₂ 

e ONOO⁻, além de participar da restauração de alvos celulares essenciais danificados (Samuni 

et al., 2013). Adicionalmente, diversos estudos demonstram que a NAC exerce efeito inibitório 

sobre a expressão de TNF-α e da sintase iNOS em diferentes modelos experimentais (Bergamini 
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et al., 2001; Sekhon et al., 2003; Calzetta et al., 2018; Cazzola et al., 2017).  

 

Gráfico 18 – Avaliação da responsividade à acetilcolina (Ach) em anéis aórticos de ratas Wistar tratadas com a 

MIB nas doses de 25 e 50 mg/kg em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol 20% 

 
 

Os valores são representados como a média ± EPM de n =8 animais por grupo.****p<0,0001 vs Etanol 20%. One-

way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
 

Em análises de função endotelial in vitro realizadas na veia safena humana, exposições 

a concentrações crescentes de NAC revelaram que doses elevadas podem prejudicar o 

relaxamento dependente do endotélio (Sharif et al., 2007). De forma consistente, Koc et al. 

(2007) observaram redução na amplitude média do pico de contração do íleo isolado de ratos 

induzido por acetilcolina após tratamento com NAC (0,5 g/kg/dia durante 7 dias). 

Dada a definição de disfunção endotelial como o comprometimento da resposta 

vasodilatadora dependente do endotélio, geralmente mediada por NO (Ray et al., 2023), 

também foi avaliada a resposta vasodilatadora independente do endotélio por meio da curva 

concentração-resposta ao nitroprussiato de sódio, um doador direto de NO. Evidências sugerem 

que determinados doadores de NO podem atenuar o estresse oxidativo ao neutralizar EROs, 

contribuindo para a restauração da função vascular (da Silva et al., 2021). 

Na avaliação da resposta ao NPS, observou-se que o relaxamento vascular foi 

significativamente maior nos animais tratados com etanol 20% (Gráfico 19A) e que os animais 

tratados com a MIB na dose de 25 mg/kg manifestaram uma potencialização dessa resposta, 

como observado no Gráfico 19C. Embora os animais tratados com MIB na dose de 50 mg/kg e 
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com NAC (200 mg/kg) tenham respondido de forma positiva aos efeitos desencadeados pelo 

NPS (Gráfico 19 - D e B), não foram observadas diferenças estatisticamente expressivas entre 

eles e os animais do grupo etanol 20% (Figura 19E). 

 

Gráfico 19 – Avaliação da responsividade ao nitroprussiato de sódio (NPS) em anéis aórticos de ratas Wistar 

tratadas com a MIB nas doses de 25 e 50 mg/kg em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol 20% 

 

Os valores são representados como a média ± EPM de n =8 animais por grupo.****p<0,0001 vs Etanol 20%.  One-

way ANOVA seguido do pós-hoc de Dunnett. 

Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
 

Um estudo realizado em ratos Wistar machos avaliou as alterações vasculares e 

autonômicas decorrentes do consumo crônico de etanol, observando uma responsividade 

vascular aumentada ao NPS, o que indica que os efeitos do etanol sobre a função vascular são 

independentes da presença do endotélio (Crestani et al., 2014). Adicionalmente, a 

potencialização da resposta vascular ao nitroprussiato em animais tratados com MIB (25 mg/kg) 

sugere que os compostos bioativos presentes na manteiga podem melhorar a capacidade do 

tecido vascular de responder ao NO, possivelmente restaurando o equilíbrio entre óxido nítrico 

e espécies reativas de oxigênio na parede vascular. 

Ao comparar os efeitos do etanol sobre a vasodilatação dependente e independente do 

endotélio, nota-se de que o relaxamento vascular induzido pela ACh (Gráfico 20A) foi inferior 

àquele promovido pelo NPS (Gráfico 20B) em aortas de animais expostos ao etanol. Isso reforça 

a hipótese de que o consumo crônico dessa substância não compromete diretamente a ação do 

NO sobre o músculo liso vascular, mas sua síntese e/ou liberação pelas células endoteliais. De 
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modo semelhante, estudos realizados em humanos com hipertensão arterial demonstraram uma 

resposta vasodilatadora à ACh quando comparada àquela induzida por NPS em artérias 

braquiais e coronárias, evidenciando que a disfunção endotelial está predominantemente 

associada à produção de NO, e não à sua ação efetora (Cockcroft et al., 1994).  

 

Gráfico 20 – Comparativo da responsividade à acetilcolina e ao nitroprussiato de sódio (NPS) em anéis aórticos 

de ratas Wistar em modelo de estresse oxidativo induzido por etanol. Os valores são representados como a média 

± EPM de n =8 animais por grupo 

 

 
Fonte: Elaboração Própria, 2025. 
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CONCLUSÃO 

 

A realização de estudos pré-clínicos com fêmeas é fundamental para a compreensão das 

diferenças sexuais na fisiopatologia das doenças cardiovasculares e na resposta a intervenções 

terapêuticas.Nesse contexto, a inclusão de fêmeas contribui para a obtenção de resultados mais 

representativos e com maior potencial de translação para a população feminina, além de 

possibilitar a identificação de efeitos sexoespecíficos dos compostos bioativos presentes na 

manteiga de Platonia insignis.  

O presente estudo confirmou que a MIB possui efeitos farmacológicos promissores em 

modelo de estresse oxidativo induzido por etanol. Os parâmetros bioquímicos relacionados ao 

estado nutricional e à função hepática não foram significativamente alterados, indicando 

segurança do tratamento. 

A MIB 50 mg/kg aumentou os níveis de glutationa reduzida (GSH), sugerindo ação 

antioxidante, e apresentou efeito hepato e cardioprotetor, atenuando significativamente as 

lesões induzidas pelo etanol. A dose de 25 mg/kg modulou a atividade da mieloperoxidase 

(MPO), evidenciando efeito anti-inflamatório. Em relação à função vascular, a MIB 50 mg/kg 

promoveu recuperação parcial da hiporresponsividade à fenilefrina, enquanto a dose de 25 

mg/kg potencializou o relaxamento induzido por nitroprussiato de sódio, demonstrando 

preservação da função endotelial. 

Esses resultados indicam que a MIB é capaz de modular o estresse oxidativo, reduzir 

processos inflamatórios e proteger órgãos-alvo, reforçando seu potencial como agente natural 

para o manejo de alterações cardiovasculares. 

Para consolidar o potencial terapêutico da manteiga industrializada de bacuri, sugerem-

se estudos futuros envolvendo ensaios clínicos para avaliação de segurança e eficácia em 

humanos, investigações moleculares para a elucidação dos mecanismos de ação e a otimização 

da formulação visando sua aplicação farmacêutica 
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