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APRESENTAÇÃO 

 

 A presente dissertação tem como propósito demonstrar o potencial anti-hipertensivo, e o 

efeito protetor nos sistemas cardiovascular e renal, do extrato aquoso obtido da planta medicinal 

Blutaparon portulacoides (A.St.-Hil.) Mears, aproveitando de toda a matéria vegetal (raízes, caule 

e folhas). Foram utilizados ratos espontaneamente hipertensos, com 6 meses de idade, com o intuito 

de assimilar as condições fisiológicas encontradas em homens adultos, visto que esta parcela da 

população é a mais afetada pela comorbidade, segundo os dados das pesquisas nacionais de saúde 

dos anos de 2013 e 2019. A pesquisa se encontra concluída e para o seu desenvolvimento foram 

feitas as seguintes análises: determinação do potencial toxicológico, observação de possíveis 

alterações comportamentais dos animais, caracterização dos componentes fitoquímicos e 

princípios ativos, averiguação dos efeitos sistêmicos na utilização da planta e, análise dos 

mecanismos farmacológicos envolvidos na sua atividade anti-hipertensiva no sistema 

cardiorrenais.  

 Este documento está estruturado de acordo com as normas estabelecidas pela Resolução 

PPGANS/FCS nº 268, de 22 de novembro de 2018, que dispõe sobre o Regulamento do Programa 

de Pós-Graduação em Alimentos, Nutrição e Saúde da Universidade Federal da Grande Dourados. 

O arquivo é constituído de elementos pré-textuais, introdução, revisão da literatura, objetivo geral, 

objetivos específicos e o artigo científico, o qual apresenta dados sobre os métodos, os resultados 

e a discussão da pesquisa. O artigo está de acordo com as normas da revista Planta Medica, na qual 

foi submetido, e é apresentado na língua inglesa, de acordo com as normas de Vancouver. 

  



RESUMO 

 

A Hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma doença crônica, multifatorial e não 

transmissível, em que se verifica uma elevação persistente da pressão sistólica e/ou diastólica ≥ 

140 e/ou 90 mmHg. A Blutaparon portulacoides (A.St.-Hil.) Mears é uma espécie de planta 

brasileira que é amplamente utilizada na medicina popular. O presente estudo investigou os efeitos 

cardiovasculares e renais do extrato aquoso de B. portulacoides (EABP) contra a hipertensão em 

ratos espontaneamente hipertensos (SHR). Primeiramente, foi realizada a coleta do herbáceo para 

o preparo do extrato aquoso, para isso, foi utilizada a planta inteira (raízes, caules e folhas). Em 

sequência, a composição química foi analisada por espectrometria de massa em cromatografia 

líquida de ultra performance (ESI-MS). Depois, a toxicidade aguda foi avaliada por 14 dias em 10 

ratas fêmeas Wistar com 90 dias de idade. Em seguida, após comprovada a segurança do EABP, 

foi realizada a diurese prolongada em ratos com 180 dias de idade, sendo 50 ratos machos SHR 

divididos em 5 grupos experimentais (n=10) e 10 ratos machos Wistar-Kyoto (grupo naive), os 

animais foram tratados uma vez ao dia por 28 dias com diferentes doses do extrato EABP (30, 100 

e 300 mg/kg), hidroclorotiazida (HCTZ; 25 mg/kg) e água filtrada (controle negativo e naive: 10 

ml/kg). A atividade diurética foi avaliada nos dias 1,14 e 28. Além disso, o papel das 

prostaglandinas e do óxido nítrico-cíclico guanosina monofosfato de potássio (NO-cGMP-K+) na 

atividade diurética também foi investigado, foram utilizados 30 ratos machos SHR divididos em 5 

grupos experimentais (n=6) e 6 ratos machos Wistar-Kyoto (grupo naive), os animais receberam 

doses de indometacina (5 mg/kg), L-nitro-arginina-metil-éster (60 mg/kg), azul de metileno (100 

mg/kg), tetraetilamônio (10 mg/kg) e água filtrada (CN e naive: 5 ml/kg), e após 1 hora foram 

tratados com EABP (300 mg/kg), HCTZ (25 mg/kg), e água filtrada (CN e naive 0,2 ml/100 g). Ao 

final dos tratamentos, os animais foram submetidos à avaliação da atividade eletrocardiográfica, 

pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM) e 

frequência cardíaca (FC) pelo método direto. Em seguida, o leito vascular mesentérico (LVM) e o 

rim esquerdo foi isolado e preparado para perfusão, para avaliar a reatividade vascular frente a 

diferentes concentrações de substâncias vasoativas (fenilefrina, angiotensina II, acetilcolina e 

nitroprussiato de sódio). Além disso, foram coletadas amostras de sangue para análises bioquímicas 

séricas, assim como as amostras teciduais de artéria aorta, coração e o rim contralateral, obtidas 

para investigação do sistema antioxidante tecidual, peso relativo, morfometria cardíaca e histologia 

de aludidos tecidos. A análise fitoquímica identificou a presença de ácido cafeico, ácido ferúlico e 



vários flavonóides no EABP. Como dito anteriormente, o extrato não apresentou toxicidade ou 

qualquer sinal de alteração comportamental foi observado em ratas Wistar. Por fim, o tratamento 

prolongado com EABP (300 mg / kg) induziu atividade diurética significativa em ratos machos 

pela ativação da via do canal NO-GMPc-K+. Esses efeitos reduziram a pressão arterial e o estresse 

oxidativo e preveniram a disfunção vascular renal e a hipertrofia ventricular esquerda induzidas 

pela hipertensão. 

 

Palavras-chave: Amaranthaceae; anti-hipertensivo; antioxidante; cardioprotetor; segurança. 

  



ABSTRACT 

 

 Systemic arterial hypertension (SAH) is a chronic, multifactorial and non-communicable 

disease, in which there is a persistent elevation of systolic and/or diastolic pressure ≥ 140 and/or 

90 mmHg. Blutaparon portulacoides (A.St.-Hil.) Mears is a Brazilian plant species that is widely 

used in folk medicine. The present study investigated the cardiovascular and renal effects of 

aqueous extract of B. portulacoides (AEBP) against hypertension in spontaneously hypertensive 

rats (SHR). First, the herbaceous was collected for the preparation of the aqueous extract, for this, 

the whole plant (roots, stems and leaves) was used. In sequence, the chemical composition was 

analyzed by mass spectrometry in ultra performance liquid chromatography (ESI-MS). Then, acute 

toxicity was evaluated for 14 days in 10 female Wistar rats at 90 days of age. Then, after proving 

the safety of AEBP, prolonged diuresis was performed in 180-day-old rats, with 50 male SHR rats 

divided into 5 experimental groups (n=10) and 10 male Wistar-Kyoto rats (naive group), the 

animals were treated once a day for 28 days with different doses of AEBP extract (30, 100 and 300 

mg/kg), hydrochlorothiazide (HCTZ; 25 mg/kg) and filtered water (negative control and naive: 10 

ml/kg). The diuretic activity was evaluated on days 1, 14 and 28. In addition, the role of 

prostaglandins and cyclic nitric oxide potassium guanosine monophosphate (NO-cGMP-K+) in 

diuretic activity was also investigated, using 30 male SHR rats divided into 5 experimental groups 

(n=6) and 6 male Wistar-Kyoto rats (naive group), the animals received doses of indomethacin (5 

mg/kg), L-nitro-arginine-methyl-ester (60 mg/kg), methylene blue (100 mg/kg), 

tetraethylammonium (10 mg/kg) and filtered water (NC and naive: 5 ml/kg), and after 1 hour they 

were treated with AEBP (300 mg/kg), HCTZ (25 mg/kg), and filtered water (CN and naive 0.2 

ml/100 g). At the end of the treatments, the animals were submitted to the evaluation of 

electrocardiographic activity, systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean 

blood pressure (MAP) and heart rate (HR) by the direct method. Then, the mesenteric vascular bed 

(MVL) and the left kidney were isolated and prepared for perfusion to assess vascular reactivity to 

different concentrations of vasoactive substances (phenylephrine, angiotensin II, acetylcholine and 

sodium nitroprusside). In addition, blood samples were collected for serum biochemical analyses, 

as well as tissue samples from the aorta, heart and contralateral kidney, obtained to investigate the 

tissue antioxidant system, relative weight, cardiac morphometry and histology of the 

aforementioned tissues. Phytochemical analysis identified the presence of caffeic acid, ferulic acid 

and several flavonoids in the AEBP. As previously mentioned, the extract did not show toxicity or 



any sign of behavioral change was observed in Wistar rats. Finally, prolonged treatment with AEBP 

(300 mg/kg) induced significant diuretic activity in male rats by activating the NO-cGMP-K+ 

channel pathway. These effects reduced blood pressure and oxidative stress and prevented 

hypertension-induced renal vascular dysfunction and left ventricular hypertrophy. 

 

Keywords: Amaranthaceae; antihypertensive; antioxidant; cardioprotective; safety. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 As doenças cardiovasculares (DCVs) representam o principal motivo de morbimortalidade 

no mundo, contribuindo com 30% dós óbitos globais, desses casos, mais de 80% dos óbitos tem 

como causa o infarto do miocárdio e o acidente vascular cerebral (WHO, 2016). Destaca-se a 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), na sua preponderante associação direta e indireta nos casos 

supracitados. A HAS é responsável, ao menos, por 50% das mortes prematuras por DCVs, e estima-

se que afete mais de 1 bilhão de pessoas no mundo (WHO, 2013). No entanto, continua amplamente 

indetectada, subdiagnosticada, subtratada e mal controlada, sendo um dos principais fatores de 

risco-chave que bem administrado pode contribuir para o enfrentamento das DCVs no planeta 

(WHO, 2016). 

 As intervenções farmacológicas e não-farmacológicas são de extrema importância para a 

prevenção e controle da HAS, uma vez que cerca de 60% dos brasileiros hipertensos não controlam 

a Pressão arterial (PA) mesmo com o uso de medicação. Sendo assim, a associação de terapêuticas 

se faz necessária, eficaz e benéfica para a redução da PA, assim como, para a diminuição de eventos 

cardiovasculares futuros ou reincidentes (CASEY et al., 2018). Logo, alterações no estilo de vida 

e o uso regular de medicamentos são necessários, podendo então, contar com uma vasta classe de 

medicamentos antihipertensivos existentes (MALACHIAS et al., 2016b). 

 Entretanto, em países de baixa e média renda, o acesso ao tratamento antihipertensivo é 

reduzido devido ao seu alto custo (WHO, 2013), em vista que, muitos indivíduos fazem uso de 

uma combinação de medicamentos, tornando a politerapia medicamentosa onerosa. Por isso, dentre 

as alternativas disponíveis, as plantas medicinais se destacam por seu uso ser culturalmente aceito, 

difundido pela população e transmitido ao longo de gerações (DUTRA et al., 2016). Por isso, a 

implementação de terapêuticas eficazes pode contribuir para a solução da problemática, desde que 

haja adesão popular. Diante deste cenário, as terapias alternativas com comprovação farmacológica 

podem ser cruciais no tratamento da hipertensão (CHEN et al., 2019). Outrossim, grupos de 

pesquisas e estudos científicos regionais e nacionais buscam prospectar novas espécies nativas que 

apresentam eficácia na terapêutica das doenças cardiovasculares (TIRLONI et al., 2018). 

 O estudo de Coelho et al. (2019) identificou e classificou inúmeras espécies nativas 

consumidas pela população da região da Grande Dourados, a pesquisa apontou que os herbáceos 

da família Amaranthaceae eram um dos mais utilizados e indicados para o tratamento de distúrbios 
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orgânicos, dentre eles, o cardiovascular. Com efeito, existem alguns modelos experimentais que 

testaram diferentes extratos de plantas nativas brasileiras e demonstraram efeitos antihipertensivos 

em ratos (DE PAULA VASCONCELOS et al., 2018) e cardioprotetores em coelhos alimentados 

com uma dieta rica em colesterol (GASPAROTTO et al., 2018) Pelo exposto, em meio as 

potencialidades, encontra-se a Blutaparon portulacoides (Amaranthaceae), uma espécie de planta 

medicinal nativa do Brasil, popularmente conhecida como “capotiraguá”, “pirrixiu” e “bredo-de-

praia” (SALVADOR et al., 2002; PEREIRA et al., 2009). A infusão de toda a planta é 

tradicionalmente usada para o tratamento de leucorréia e vulvovaginite (SALVADOR et al., 2002). 

Portanto, pesquisas etnobotânicas aliadas a grande biodiversidade brasileira, tornam 

possível a investigação das propriedades farmacológicas de plantas medicinais, e assim, 

evidenciam seus potenciais de ação, comprovam cientificamente o seu uso e, eventualmente, 

prospectam novos produtos para o tratamento de doenças cardiovasculares.  

 

  



13 

 

 

 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Hipertensão arterial  

 

 A HAS é uma doença crônica, multifatorial e não transmissível, em que se verifica uma 

elevação persistente da pressão sistólica e/ou diastólica ≥ 140 e/ou 90 mmHg (CASEY et al., 2018). 

Em seus estágios iniciais raramente apresenta sintomas e, por conta disso, a detecção precoce da 

HAS é prejudicada, o que dificulta a adesão aos cuidados necessários para o tratamento. Uma vez 

instaurada a condição, a reversão do quadro resta impossibilitada (WHO, 2013). Logo, essas 

circunstâncias facilitam a instauração da patologia e implicam em inúmeras alterações estruturais 

e metabólicas para o organismo. Consequentemente, todos estes fatos contribuem para a ocorrência 

dos altos índices de prevalência e morbimortalidade mundial (BARROSO et al., 2021).  

 A pressão elevada pode ser ocasionada por diversos fatores como a genética, questões 

socioeconômicas e/ou ambientais, faixa etária (principalmente em idosos), gênero (preponderante 

em homens adultos e mulheres na pós-menopausa), etnia (embora as pesquisas nacionais não 

demonstrem diferenças significativas) e, principalmente, o estilo de vida, como a alta ingestão de 

sódio, potássio, alimentos industrializados e gorduras saturadas, assim como, o sedentarismo, o 

alcoolismo e o tabagismo (MALACHIAS et al., 2016a). A HAS e os hábitos de vida são fatores 

modificáveis fortemente relacionados a distúrbios metabólicos que podem induzir modificações 

funcionais e/ou estruturais de órgãos-alvo (MALACHIAS et al., 2016a). Essa situação pode ser 

agravada pela combinação de outros fatores de risco, como a obesidade abdominal, a dislipidemia, 

a intolerância à glicose e a DM (MALACHIAS et al., 2016a; BRASIL, 2016; BRASIL, 2020; 

BARROSO et al., 2021).  

 Apesar da alta prevalência a HAS é uma condição clínica que continua amplamente 

indetectada, subdiagnosticada, subtratada e mal controlada, e afeta mais de 1 bilhão de pessoas no 

mundo. É a maior causa de mortes prematuras no planeta e é responsável, ao menos, por 50% das 

mortes prematuras DCVs (WHO, 2013). No Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saúde 

(PNS) de 2019, a prevalência de adultos hipertensos diagnosticados foi de 23,9%, afetando 21,1% 

dos homens e 26,4% das mulheres, e a proporção de indivíduos acometidos pela doença cresce 

conforme a idade aumenta. Outrossim, ocorre em 2,8% da população de jovens adultos entre os 18 

a 29 anos e afeta 20,3% dos adultos entre os 30 a 59 anos. Esses números sobem drasticamente 
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para 46,9% entre idosos de 60 a 64 anos, 56,6% para a população entre os 65 a 74 anos e 62,1% 

para aqueles com 75 anos de idade ou mais (BRASIL, 2020). 

 As DCVs representam o principal motivo de morbimortalidade no mundo e contribuem 

com 30% dós óbitos globais, desses casos, mais de 80% têm como causa o infarto do miocárdio e 

o acidente vascular cerebral, destaca-se a associação direta ou indireta da HAS nesses eventos 

(WHO, 2016). No Brasil, de acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensão, o percentual de óbitos 

em 2017 devido às DCVs foi de 27,3% e representaram 22,6% das mortes prematuras no país entre 

pessoas de 30 a 69 anos de idade. A HAS foi responsável pelo falecimento de 667.184 pessoas 

entre os anos de 2008 a 2017 e acarretou em um alto custo ao sistema de saúde público, superior 

ao gastos com doenças crônicas, por exemplo, como a DM e a obesidade ( BARROSO et al., 2021).  

 A Sociedade Americana de Hipertensão estabeleceu novos parâmetros para a condição de 

hipertensão e passou a englobar a pré-hipertensão como fator de risco (130/139 e/ou 80/89 mm 

Hg) (CASEY et al., 2018; MALACHIAS et al., 2016a). Sendo assim, conforme a PNS de 2013, a 

prevalência de HAS no Brasil irá de 32,5% para 63,2% em indivíduos adultos, ao incluir os pré-

hipertensos. Por isso, surge a necessidade do monitoramento e controle dos níveis de PA, em vista 

dos enormes benefícios que poderão ser proporcionados à população e ao sistema de saúde pública 

(MALACHIAS et al.,  2016b). 

 É importante ressaltar que a temática se traduz em um dos grandes desafios mundiais, 

especialmente para aos países de média e baixa renda, uma vez que 80% das pessoas afetadas pela 

enfermidade vivem nessas regiões. A HAS é uma doença prevenível e facilmente tratável, porém, 

quase 50% dos adultos hipertensos desconhecem a sua condição de saúde, e menos de 50% destes 

são diagnosticados e recebem tratamento. Além disso, menos de 20% dos diagnosticados e tratados 

conseguem controlar a pressão ao longo da vida.  Por fim, torna-se crucial a elaboração, o 

desenvolvimento e a implementação de estratégias na atenção básica para o enfrentamento da 

hipertensão e das doenças cardiovasculares (WHO, 2021). 

  

2.2 Endotélio vascular 

 

 O endotélio vascular (EV) é uma membrana composta por uma fina camada de células 

endoteliais (CES) que revestem o interior dos vasos e formam uma importante barreira biológica e 
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mecânica. As CES controlam o tônus e o trânsito vascular, a pressão sanguínea, e a permeabilidade 

vascular, e atuam diante de alterações hemodinâmicas e metabólicas no lúmen dos vasos 

sanguíneos de todo o corpo. Logo, será um dos primeiros mecanismos de regulação ativados pelo 

organismo nas eventuais alterações de pressão sanguínea, com o intuito de promover a homeostase, 

através da liberação de fatores de relaxamento ou contração dependentes de endotélio em resposta 

aos estímulos. Entretanto, a elevação persistente da PA promove um desequilíbrio de suas funções 

e estruturas, o que modifica o potencial de ação e proteção do EV, facilitando a instauração da HAS 

(BARROSO et al., 2021; KONUKOGLU & UZUN, 2017; SAXENA et al., 2018). O EV ativa 

alguns mecanismos para promover a hipotensão, principalmente através da ativação do óxido 

nítrico, e das vias da guanilato ciclase solúvel e da Ciclooxigenases (SAXENA et al., 2018), estas 

serão abordadas, mas brevemente discutidas.  

 Diante do exposto, é importante ressaltar algumas das estruturas celulares que participam e 

atuam nos mecanismos de regulação da PA. Primeiramente, destaca-se a composição das artérias, 

que são formadas por três camadas túnicas, sendo estas, de fora para dentro, a adventícia, a média 

e a íntima. A mais externa possui terminações nervosas, tecido adiposo perivascular e elementos 

conectivos como os fibroblastos e o colágeno, sendo responsável por desempenhar uma importante 

função na remodelação vascular. A camada média é composta por músculo liso vascular e regula 

as respostas de dilatação e contração dos vasos sanguíneos. A túnica íntima é formada por uma 

monocamada de células endoteliais e, logo abaixo, por uma camada de tecido conjuntivo, em 

contato com o lúmen dos vasos, essa combinação constitui o endotélio vascular (BARROSO et al., 

2021; KONUKOGLU & UZUN, 2017; MALACHIAS et al., 2016b). 

 Na sequência, temos a importante atuação do endotélio, que através de seus receptores 

celulares é capaz de produzir e secretar moléculas que desempenham inúmeras funções celulares e 

hormonais no organismo, tais como, a regulação do tônus vascular, respostas inflamatórias, 

vasoativas, vasculoprotetoras, trombóticas, antitrombóticas e angiogênicas. Por essa razão, o 

endotélio é considerado um órgão endócrino e seu bom funcionamento é imprescindível, pois atua 

diretamente contra processos oxidativos e, por causa disso, confere proteção ao organismo 

(BARROSO et al., 2021; KONUKOGLU & UZUN, 2017; MALACHIAS et al., 2016b). 

 A constante elevação da pressão intra-arterial, acima dos níveis saudáveis, é capaz de 

provocar lesões, adaptações e alterações das células endoteliais. Promovem, assim, uma resposta 

de causa e consequência que antecede a hipertensão e pode ser encontrada em pré-hipertensos. A 
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PA elevada e o estresse oxidativo podem gerar um desequilíbrio entre a geração de espécies reativas 

de oxigênio e os sistemas de defesa antioxidante, essa é a principal causa da disfunção endotelial. 

Isso quer dizer que o dano vascular, devido ao aumento progressivo da pressão, promove uma 

resposta celular pelo endotélio, e essa incessante ação contra o estresse oxidativo promoverá uma 

rigidez arterial da camada muscular média. Nota-se que as alterações estruturais iniciam devido ao 

aumento do débito cardíaco e da resistência periférica total, o que acarretará uma futura hipertrofia 

das paredes vasculares e, consequentemente, conduzirá a uma hipertrofia ventricular esquerda. 

Portanto, aludidos eventos são preditores da hipertensão e de desfechos cardiovasculares 

(BARROSO et al., 2021; KONUKOGLU & UZUN, 2017; SAXENA et al., 2018; MALACHIAS 

et al., 2016b). 

 As modificações das funções mecânicas e biológicas do endotélio são chamadas de 

disfunção endotelial (DE). A DE é responsável pelas alterações no metabolismo de fatores 

relaxantes e constritores, e, principalmente, por uma diminuição do óxido nítrico (NO) disponível. 

Destaca-se a importância da biodisponibilidade de NO e de seus mecanismos regulatórios, uma 

vez que a sua atividade tem significativa performance contra a hipertensão KONUKOGLU e 

UZUN, 2017; SAXENA et al., 2018; AHMAD et al., 2013). 

 O óxido nítrico (NO) é um gás de radical livre, uma molécula endógena de sinalização 

celular, e segundo Silverthorn (2017) é um neurotransmissor. Apresenta três isoformas sintetizadas 

a partir do aminoácido L-arginina e do oxigênio molecular pela enzima óxido nítrico sintase (NOS), 

sendo elas, a NOS neuronal (nNOS ou NOS-1), a NOS induzível por citocina (iNOS ou NOS-2), 

e a NOS endotelial (eNOS ou NOS-3). O NO é sintetizado através da oxidação do nitrogênio 

guanidino da L-arginina pela NOS. Os análogos da L-arginina, como o éster metílico de nitro-L-

arginina (L-NAME), são inibidores da atividade da NOS por substituir um ou ambos terminais de 

nitrogênio, causando uma diminuição da biodisponibilidade de NO, e com isso alterando a sua 

funcionalidade (BARROSO et al., 2021; KONUKOGLU e UZUN, 2017; SAXENA et al., 2018; 

PALOZI et al., 2017; AHMAD et al., 2013; SILVERTHORN, 2017; CUZZOCREA e 

SALVEMINI, 2007).  

 O NO possui diversas funções de regulação e está presente em vários mecanismos 

fisiológico e fisiopatológico devido as suas características químicas, podendo atuar em todos os 

tecidos do organismo, com capacidade de ativar ou inibir várias moléculas. Em síntese, o Quadro 

1 apresenta suas formas, localizações, principais funções e estímulos que desencadeiam a sua 
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liberação (MONCADA et al., 1991; QUEIROZ e BATISTA, 1999; FLORA FILHO e 

ZILBERSTEIN, 2000; DUSSE et al., 2003; BARRETO et al., 2005). 

 

Quadro 1 – Isoformas da NOS, localizações principais, funções e estímulos.  

Isoformas Localizações principais Funções Estímulos 

NOS neuronal 

(nNOS ou NOS-1) 

 

Sistemas nervoso periférico e 

central. 

Regulação de excitabilidade 

neuronal e plasticidade 

sináptica  

Angiotensina II; 

Fator de crescimento 

derivado de plaquetas. 

NOS induzível 

por citocina 

(iNOS ou NOS-2) 

Sistema imune; 

Sistema cardiovascular; 

Células do músculo liso. 

Participação em atividades 

antimicrobiana e antitumoral 

Citocinas pró-

inflamatórias (Interleucina 

1, fator de necrose tumoral 

α (TNF-α), interferon γ)  

NOS endotelial 

(eNOS ou NOS-3 

Endotélio  Regulação da função 

vascular 

Tensão de cisalhamento;  

Acetilcolina; 

Bradicinina; 

Histamina. 

Fonte: adaptado de Konukoglu e Uzun, 2017 

 A eNOS tem produção contínua pelo endotélio, é cálcio (Ca+2)  dependente e é responsável 

pela regulação da função vascular, sendo um poderoso vasodilatador. A eNOS é liberada diante de 

um estresse de cisalhamento, e como resposta vasodilatadora ativa a enzima guanilato ciclase 

solúvel (GCs), a qual, por sua vez, promoverá a conversão de guanosina trifosfato (GTP) em 

guanosina monofosfato cíclico (GMPc), modulará a abertura de canais de cálcio e potássio, 

diminuindo a concentração de cálcio intracelular, causando um relaxamento do músculo liso e, 

consequentemente, uma vasodilatação e a hipotensão. A via de sinalização NO-GCs-GMPc é uma 

das mais importantes do sistema cardiovascular, sendo a GCs uma molécula sinalizadora chave, 

esse canal pode ser prejudicado de várias formas, uma delas é através da inibição da GCs pelo Azul 

de metileno (BARROSO et al., 2021; KONUKOGLU e UZUN, 2017; SAXENA et al., 2018; 

PALOZI et al., 2017, MONCADA et al., 1991, KOPINCOVÁ et al., 2012, SANDNER et al., 

2019). 

 Ainda, a GCs após promover a conversão de GTP em GMPc, modulará a abertura dos 

canais de cálcio e potássio. Os canais de potássio (K+) ativados por cálcio (Ca+2) tem uma 

importante função no controle do tônus vascular, eles são abundantes nas células do músculo liso, 
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são modulados através da concentração de Ca+2 intracelular, e por isso, podem ser estimulados por 

vasodilatadores que aumentem os níveis intracelulares de AMPc e GMPc, e podem ser 

farmacologicamente inibidos por tetraetilamônio (SOBEY, 2001) (SORENSEN et al., 2012). 

 Nos rins, a eNOS atual na manutenção da homeostasia dos sistemas circulatório e excretor. 

Entretanto, devido a disfunção endotelial causada pela hipertensão, o NO tem sua 

biodisponibilidade diminuída, o que prejudica a sua liberação e atuação na regulação dos níveis de 

PA. Por isso, a manutenção dos níveis saudáveis de óxido nítrico tem efeito benéfico e atividade 

antioxidante, e pode prevenir a disfunção endotelial renal e reduzir a gravidade e as consequências 

da doença hipertensiva (BARROSO et al., 2021; KONUKOGLU e UZUN, 2017; SAXENA et al., 

2018; PALOZI et al., 2017, MONCADA et al., 1991).  

  A elevação da PA conduz a uma resposta sistêmica para tentar reestabelecer a homeostase. 

Nos rins são encontradas as três isoformas do NO, sendo predominante a atuação da nNOS, 

presentes nas arteríolas glomerulares e ramos aferentes e eferentes, e da eNOS, elucidada 

anteriormente. Dessa forma, os rins participam deste processo através do aumento da filtração 

glomerular, promovendo uma maior excreção de água e eletrólitos, principalmente de sódio, e 

diminuindo a absorção dos mesmos pelos túbulos renais, na tentativa de regular a PA, este 

fenômeno é denominado natriurese de pressão (KONUKOGLU e UZUN, 2017; SAXENA et al., 

2018, FLORA FILHO e ZILBERSTEIN, 2000; MONCADA et al., 1991). 

 Entretanto, quando estabelecido um quadro de hipertensão primária, há também uma 

ativação da atividade simpática que aumenta a liberação de renina no organismo, que se opõe a 

esse mecanismo de ação, e promove uma retenção de íons e água, impedindo que a PA retorne aos 

níveis normais. Ao longo do tempo os rins passam por um desequilíbrio funcional na incessante 

tentativa de reestabelecer a homeostase, desse modo, estabelece novos parâmetros de pressão, 

acima dos considerados normais. Em síntese, a redução da função renal é uma condição clínica 

comum em pacientes hipertensos e pode estar associada à disfunção endotelial das arteríolas renais 

(KONUKOGLU e UZUN, 2017; SAXENA et al., 2018).  

 Ademais, outro mecanismo vasodilatador ativado pelo EV é o das ciclooxigenases (COX). 

Segundo Cuzzocrea e Salvemini (2007), a COX possui uma via semelhante a do NO, tanto a NOS 

quanto a COX são enzimas importantes em processos de hipertensão, sendo que a COX converte 

o ácido araquidônio em prostagladinas (PGs), prostaciclinas e tromboxano A2. Ainda, existe uma 

ligação importante entre as vias, visto que o NO ativa as enzimas COX a produzir PGs 
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(CUZZOCREA e SALVEMINI, 2007). As COX são responsáveis pela sinalização da inflamação, 

também estão presentes nas CES e atuam em resposta ao estresse de cisalhamento, e através da 

produção de prostanóides promovem uma potente vasodilatação, e exercem inibição da agregação 

plaquetária e da proliferação de células musculares lisas dos vasos (ARAUJO et al., 2005; 

TAVARES, 2012; BELUQUE, 2014). A inibição da COX pode resultar da administração de 

fármacos, como a indometacina, que é um potente inibidor não seletivo, acarretando em uma 

diminuição da quantidade de PGs produzida no endotélio, podendo causar um desequilíbrio das 

PGs hemostáticas, o que pode aumentar os riscos de eventos cardiovasculares (BATLOUNI, 2010; 

BORGES et al., 2012; TAVARES, 2012).  

 

2.3 Tratamentos para a hipertensão 

 

 As intervenções farmacológicas e não-farmacológicas são de extrema importância para a 

prevenção e controle da PA, assim, o tratamento medicamentoso é uma das alternativas e tem como 

objetivos reduzir a morbimortalidade associada à hipertensão e prevenir futuros desfechos 

cardiovasculares. Para isso, a intervenção medicamentosa deve ser associada a uma mudança no 

estilo de vida e deve ser implementada de acordo com a idade e a presença ou não de doenças 

cardiovasculares. Por isso, é imprescindível a adesão à terapia, em vista dos inúmeros benefícios 

proporcionados à saúde, pois estudos demonstram que uma redução de 10-15 mmHg na PA 

sistólica, e de 5-8 mmHg na PA diastólica, promove uma diminuição de aproximadamente 1/3 na 

mortalidade por DCVs (BARROSO et al., 2021; WHO, 2007).  

 As classes de anti-hipertensivos existentes são os diuréticos tiazídicos, os bloqueadores dos 

canais de cálcio, os inibidores da enzima conversora de angiotensina, os bloqueadores dos 

receptores da angiotensina II e os betabloqueadores. Destaca-se o uso das três primeiras classes 

referidas, visto que são considerados medicamentos de primeira linha, por apresentarem uma boa 

resposta no controle da PA e pela baixa incidência de efeitos adversos. Destes, os mais comuns são 

fraqueza, câimbras, disfunção erétil, hipovolemia, hipocalemia, hipopotassemia, hipomagnesemia, 

arritmias ventriculares, edema, tontura, cefaleia, tosse seca, dentre outros (BARROSO et al., 2021).  

 Em países de baixa e média renda, o acesso ao tratamento antihipertensivo é reduzido 

devido ao seu alto custo (WHO, 2013), em vista que, muitos indivíduos fazem uso de uma 

combinação de medicamentos, tornando a politerapia medicamentosa onerosa. Por essa razão, a 
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população recorre a terapias alternativas com plantas medicinais para cuidados primários, mesmo 

sem comprovação científica. Devido a isso, na década de 70, a Organização Mundial da Saúde 

promoveu a Conferência Internacional sobre Atenção Primária em Saúde, com enfoque na 

necessidade de formulações e implementações de políticas públicas voltadas para a integração da 

medicina tradicional. Os estudos científicos que comprovam a segurança e a eficácia de espécies 

de plantas medicinais têm grande relevância, pois, através do uso seguro, promovem tratamento 

acessível e conferem saúde à população (WHO, 2013; BRASIL, 2006). 

 Com efeito, surge em 2006 a Política e Programa Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos no Brasil, com o intuito de garantir à população o acesso seguro e orientado por 

profissionais da saúde às terapias com plantas medicinais e/ou produtos fitoterápicos. Por 

conseguinte, promove a valorização da cultura e do conhecimento tradicional popular, a melhoria 

da atenção à saúde básica e, o desenvolvimento de profissionais, tecnologias e inovação (BRASIL, 

2006).  Além disso, o interesse no desenvolvimento de fitoterápicos tem aumentado pela ciência e 

indústrias farmacêuticas. Estima-se que 25% das drogas modernas são derivadas de plantas 

(CALIXTO, 2000). Por fim, é importante salientar que a biodiversidade brasileira dispõe de imenso 

potencial, o qual permanece ainda pouco estudado e é uma fonte valiosa para pesquisas 

etnobotânicas (COELHO et al., 2019). 

 

2.4 Blutaparon portulacoides (A.St.-Hil.) Mears.  

 

 A Blutaparon portulacoides (A.St.-Hil.) Mears é uma espécie de planta medicinal nativa 

do Brasil, popularmente conhecida como “capotiraguá”, “pirrixiu” e “bredo-de-praia” 

(SALVADOR et al., 2002; PEREIRA et al., 2009). A infusão de toda a planta é tradicionalmente 

usada para o tratamento de leucorréia e vulvovaginite (SALVADOR et al., 2002). Trata-se de uma 

espécie perene, facilmente encontrada em diversas regiões como a temperada, subtropical, tropical. 

No Brasil está presente na mata atlântica, restinga e zonas litorâneas. A planta pertence à família 

Amaranthaceae, que é composta por 2000 espécies, 170 gêneros, destes, 20 podem ser encontrados 

no país. Por conta disso, tem uma grande importância farmacológica e nutricional nacional, pela 

diversidade de plantas medicinais e alimentos oriundos dessa família que são tradicionalmente 

consumidos pela população (SIQUEIRA e GUIMARÃES, 1984; SIQUEIRA, 1987).   

 A figura 1 a seguir mostra a planta em seu habitat natural e detalhe de inflorescência.  
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Figura 1: Blutaparon portulacoides em seu habitat natural com inflorescência.  

 Segundo Wanderley et al. (2002), a B. portulacoides é uma planta psamófita, heliófita e 

halófita, que ocorre com frequência em dunas, típica de ambiente transitório entre o ambiente 

aquático e terrestre, ainda, seus caules são estolões suculentos alongados, ramificados, aéreos ou 

subterrâneos, e com pigmentação avermelhada. As suas folhas são suculentas, oblongas, também 

possui inflorescência capituliforme, alvo-amarelada, brácteas, escariosas, hialinas e ovais. As suas 

flores contêm 5 sépalas, escariosas, conspicuamente pediceladas, glabras ou levemente pilosas, 

tubo estaminal curto, ovário oval, estilete curto. A sua cápsula oval é protegida pelas sépalas do 

perigônio (WANDERLEY et al., 2002).  

 Outrossim, Coelho et al. (2019) identificou e classificou 71 espécies nativas utilizadas pela 

medicina popular na região da Grande Dourados, no Mato Grosso do Sul, área composta por 13 

municípios e grandes reservas de povos nativos indígenas. Nesse estudo observou-se que os 

herbáceos da família Amaranthaceae eram utilizados no tratamento de distúrbios em vários 

sistemas orgânicos e, dentre eles, o cardiovascular. Entretanto, a literatura mundial relata poucos 
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experimentos científicos acerca de suas propriedades farmacológicas e de seus efeitos nos sistemas 

renal e cardiovascular, o que possibilita investigações em modelos experimentais a fim de 

comprovar a sua eficácia anti-hipertensiva.  

  O estudo fitoquímico de Salvador et al. (2002) isolou e identificou vários compostos 

bioativos em um extrato de etanol bruto de raízes e partes aéreas secas de B. portulacoides, 

incluindo metilenodioxiflavonol, acil esteril glicosídeos, estigmasterol 3-β-O-glucosídeo-6'-O-

palmitato e sitosteril 3-β-O-glucosídeo-6'-O-palmitato. Esses compostos apresentaram atividades 

antimicrobianas, e em modelo in vitro exibiram atividades leishmanicidas e antitripanicida. Um 

estudo de inflamação induzida por micobactéria e carragenina em camundongos identificou 

propriedades antiinflamatórias e antibióticas do extrato etanólico (Kassuya et al., 2021). O estudo 

de Perreira et al. (2009) observou que o extrato etanólico teve atividade anti-inflamatória atuando 

contra a inflamação e o edema produzido pelo veneno da cobra jararacuçu (Bothrops jararacússu). 

Uma análise elementar determinou a concentração de metais inorgânicos presentes no extrato 

etanólico e aquoso (Salvador et al., 2002).  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Investigar os efeitos cardiovasculares e renais do extrato aquoso obtido da Blutaparon 

portulacoides em ratos espontaneamente hipertensos (SHR). 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

- Realizar a caracterização fitoquímica do extrato aquoso da B. portulacoides (EABP);  

- Investigar a toxicidade aguda da B. portulacoides em ratas Wistar fêmeas; 

- Realizar o tratamento oral dos ratos SHR por 28 dias com diferentes doses do extrato aquoso (30, 

100 e 300 mg/kg), hidroclorotiazida (HCTZ; 25 mg/kg) e água filtrada (controle negativo; 0,2 

ml/100 g); 

- Realizar o tratamento oral dos ratos SHR no primeiro dia de tratamento com indometacina (5 

mg/kg), L-nitro-arginina-metil-éster (60 mg/kg), azul de metileno (100 mg/kg) e tetraetilamônio 

(10 mg/kg) e água filtrada (10ml/lg); 

- Determinar possíveis alterações eletrocardiográficas decorrentes dos tratamentos; 

- Avaliar, de forma direta (invasiva), a PA sistólica, diastólica, média e frequência cardíaca após o 

tratamento prolongado com o extrato;  

- Avaliar a reatividade vascular em rim e leito mesentérico isolado e perfundido sob a administração 

de diferentes substâncias vasoativas (Fenilefrina (Phe), angiotensina II (Ang-II), acetilcolina (Ach) 

e nitroprussiato de sódio (NPS)) nos diferentes grupos experimentais. 

- Mensurar diferentes parâmetros bioquímicos séricos (ureia, creatinina, proteínas totais, sódio, 

potássio, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), nitrito, nitrotirosina, 

malondialdeído, aldosterona e enzima conversora de angiotensina (ECA). 
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ABSTR ACT 

Blutaparon portulacoides is a Brazilian plant species that is 

widely used in folk medicine. The present study investigated 

the role of an aqueous extract of B. portulacoides against hy- 

pertension in spontaneously hypertensive rats. The aqueous 

extract of B. portulacoides was obtained from the whole plant. 

Its chemical profile was analyzed by ultraperformance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry. The acute 

toxicity of the aqueous extract of B. portulacoides was eval- 

uated in female Wistar rats. Male 6-month-old spontaneously 

hypertensive rats then received the aqueous extract of B. por- 

tulacoides (30, 100, and 300 mg/kg), hydrochlorothiazide (25 

mg/kg), or vehicle once daily for 28 days. On days 1, 14, and 28, 

the diuretic effects of the aqueous extract of B. portu- lacoides 

were evaluated. The role of prostaglandins and the nitric 

oxide-cyclic guanosine monophosphate-potassium channel 

pathway in the diuretic activity of the aqueous ex- tract of B. 

portulacoides was also investigated. At the end of the 

treatment, hepatic and renal biochemical markers, serum 

nitrotyrosine, malondialdehyde, nitrite, and aldosterone 

levels, and angiotensin-converting enzyme activity were mea- 

sured. The electrocardiographic profile, blood pressure, and 

renal vascular reactivity were also assessed. The heart, kid- 

neys, and liver were collected to determine relative organ 

weight, histopathology, and cardiac morphometry. Caffeic 

acid, ferulic acid, and several flavonoids were identified in 

the aqueous extract of B. portulacoides. No signs of toxicity 

were observed. Prolonged treatment with the aqueous ex- 

tract of B. portulacoides (300 mg/kg) induced significant 

diuretic activity by activating the nitric oxide-cyclic guanosine 

monophosphate-potassium channel pathway. These effects 

reduced blood pressure and oxidative stress and prevented 

renal vascular dysfunction and left ventricular hypertrophy 

that was induced by hypertension. Overall, the present data 

suggest that the aqueous extract of B. portulacoides has im- 

portant diuretic and cardioprotective effects by activation of 

the nitric oxide-cyclic guanosine monophosphate-potassium 

channel pathway. 
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Faculdade de Ciências da Saúde – CEP/FCS/UFGD. 
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Animais–CEUA/UFGD. 
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