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Papéis das vias do óxido nítrico e das prostaglandinas nos efeitos anti-

hipertensivos sustentados de Acanthospermum hispidum DC em ratas 

ovariectomizadas com hipertensão renovascular tratadas com extrato aquoso  

 

RESUMO 

A hipertensão arterial sistêmica é uma doença crônica multifatorial, definida por pressão 

arterial sistólica/diastólica superior a 140/90 mm Hg, que apresenta grande prevalência na 

população mundial, para o seu tratamento, além da utilização de terapias farmacológicas, uma 

alternativa terapêutica é a associação de medicamentos convencionais com diferentes 

produtos naturais. Nesse contexto está a Acanthospermum hispidum DC, uma planta 

medicinal que pertence à família Asteraceae cujas partes aéreas são utilizadas popularmente 

com fins diurético e anti-hipertensivo. Apesar da relevância desta espécie em todo o país, não 

há estudos detalhados que avaliaram seus efeitos em um modelo de hipertensão renovascular 

associada a ovariectomia (2K1C mais OVT). Assim, este estudo investigou os mecanismos 

envolvidos nos efeitos anti-hipertensivos de uma fração solúvel em etanol obtida a partir de A. 

hispidum (ESAH) utilizando 2K1C mais OVT como modelo.  Cinco semanas após a cirurgia, 

a ESAH foi administrada por via oral em doses de 30, 100 e 300 mg/kg, diariamente, durante 

28 dias. Enalapril (15 mg/kg) e hidroclorotiazida (25 mg/kg) foram utilizados como fármacos 

padrão. A atividade diurética foi avaliada nos dias 1, 7, 14, 21 e 28. Foram registradas a 

pressão arterial sistólica, diastólica e média e a frequência cardíaca. Também foram 

mensurados os níveis séricos de creatinina, uréia, espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico, 

nitrosamina, nitrito, aldosterona, vasopressina e a atividade plasmática da enzima conversora 

de angiotensina (ECA). A reatividade vascular e os papéis do óxido nítrico (NO) e das 

prostaglandinas (PG) na resposta vasodilatadora da ESAH em leito vascular mesentérico 

(LVM) também foram investigadas. O tratamento com ESAH induziu uma resposta salurética 

e anti-hipertensiva importante, recuperando a reatividade vascular em ratas 2K1C mais OVT. 

Este efeito foi associado à redução do estresse oxidativo e nitrosativo com possível aumento 

da biodisponibilidade de NO. Além disso, também foi observado um efeito vasodilatador 

dependente de NO e PG em LVM. 

 

Palavras-chave: Acanthospermum hispidum DC. Hipertensão. Antioxidante 

 



 

 

Roles of nitric oxide and prostaglandins in the sustained antihypertensive effects 

of Acanthospermum hispidum DC. on ovariectomized rats with renovascular 

hypertension 

 
ABSTRACT 

 

Systemic arterial hypertension is a chronic multifactorial disease, defined by systolic/diastolic 

blood pressure above 140/90 mm Hg, which presents a high prevalence in the world 

population, for its treatment, besides the use of pharmacological therapies, a therapeutic 

alternative is the combination of conventional medicines with different natural products. In 

this context is Acanthospermum hispidum DC, a medicinal plant that belongs to the 

Asteraceae family whose aerial parts are popularly used for diuretic and antihypertensive 

purposes. Despite the relevance of this species throughout the country, there are no detailed 

studies that evaluated its effects in a model of renovascular hypertension associated with 

ovariectomy (2K1C plus OVT). Thus, this study investigated the mechanisms involved in the 

antihypertensive effects of a soluble ethanol fraction obtained from A. hispidum (ESAH) 

using 2K1C plus OVT as a model. Five weeks after surgery, ESAH was administered orally 

at doses of 30, 100 and 300 mg / kg daily for 28 days. Enalapril (15 mg / kg) and 

hydrochlorothiazide (25 mg / kg) were used as standard drugs. Diuretic activity was assessed 

on days 1, 7, 14, 21 and 28. Systolic, diastolic and mean blood pressure and heart rate were 

recorded. Serum levels of creatinine, urea, thiobarbituric acid, nitrosamine, nitrite, 

aldosterone, vasopressin and plasma angiotensin converting enzyme (ACE) activity were also 

measured. Vascular reactivity and the roles of nitric oxide (NO) and prostaglandins (PG) in 

the vasodilator response of ESAH to mesenteric vascular bed (MVB) were also investigated. 

Treatment with ESAH induced a significant saline and antihypertensive response, recovering 

vascular reactivity in 2K1C plus OTV rats. This effect was associated to the reduction of 

oxidative and nitrosative stress with possible increase of NO bioavailability. In addition, a 

vasodilatory effect dependent on NO and PG was also observed in LVM. 

 

Keywords: Acanthospermum hispidum DC. Hypertension. Antioxidant. 
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INTRODUÇÃO 

 

 A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma doença multifatorial crônica, definida 

por pressão arterial sistólica/diastólica superior a 140/90 mm Hg, que apresenta grande 

prevalência na população mundial. Os fatores de risco para o desenvolvimento da 

enfermidade são idade (idosos de uma forma geral), sexo (homens adultos e idosos e 

mulheres na pós-menopausa), histórico familiar, raça (principalmente negros), obesidade, 

estresse, vida sedentária, alcoolismo, tabagismo e alimentação rica em sódio e em gorduras 

saturadas (PESSUTO et al.,1998). Na tentativa de reduzir a incidência da HAS, terapias 

medicamentosas e não medicamentosas como o exercício físico, por exemplo, são 

empregadas rotineiramente (ZANESCO; ZAROS, 2009). Dentre as ações medicamentosas, 

uma alternativa terapêutica é a associação de medicamentos convencionais com diferentes 

produtos naturais, que vem se destacando nos últimos anos no campo científico (VII 

DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO, 2016).  

 No Brasil, estudos populacionais apontam uma prevalência de HAS acima de 30% em 

adultos, já em idosos esse número sobe para mais de 60%. Além disso, 50% das mortes por 

doenças cardiovasculares tem participação direta ou indireta da HAS (SCALA; 

MAGALHÃES; MACHADO, 2015). No que diz respeito aos idosos, o envelhecimento 

acarreta alterações estruturais e funcionais no sistema cardiovascular. Uma das consequências 

do envelhecimento é o estresse oxidativo, uma alteração do estado redox celular, apontado 

como a maior via de dano aos componentes celulares, incluindo proteínas, lipídeos e DNA, 

provocando a morte celular e a instalação ou progressão das doenças cardiovasculares. 

(MULLER-SCHWEINITZER et al., 2010).  Além das alterações fisipatológicas genéticas 

relacionadas ao envelhecimento, as mulheres ainda enfrentam um outro fator agravante, a 

redução da produção do estrogênio, hormônio que além de outras funções, apresenta efeitos 

antioxidante e cardioprotetor muito importantes. A queda dos níveis séricos desse hormônio 

associada ao avanço da idade, a redução da atividade física e ao enrijecimento arterial podem 

ser os responsáveis pelo aumento da pressão arterial e do risco de desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares em mulheres na menopausa (MASS; FRANKE, 2009).  

 De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), devido a pobreza e a falta de 

acesso à medicina moderna, cerca de 65% a 80% da população mundial que vive nos países 

em desenvolvimento depende essencialmente de produtos naturais para os cuidados primários 

de saúde. Além disso, é cada vez mais crescente o interesse que as indústrias farmacêuticas 

têm por plantas com uso medicinal tradicional para o desenvolvimento de fitoterápicos 
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(CALIXTO, 2000).  O Brasil possui grande variedade de plantas medicinais que estão 

distribuídas por todo o território nacional. Muitas delas são utilizadas pela população sem a 

validação científica de sua eficácia, mecanismos de ação e aspectos toxicológicos. Dentre elas 

figura a Acanthospermum hispidum DC, espécie pertencente à família Asteraceae, que está 

distribuída por toda a América do Sul, inclusive o Brasil. A planta é conhecida popularmente 

como “carrapicho-de-carneiro”, “espinho-de-cigano” e “espinho-de-carneiro”; suas flores, 

caule e a folhas são amplamente utilizadas como medicamento popular, contudo, embora 

alguns efeitos farmacológicos da planta já tenham sido descritos, sabe-se muito pouco sobre a 

eficácia e o mecanismo de ação deste extrato vegetal e, ainda assim, é possível encontrar 

preparações com a planta em lojas que comercializam produtos naturais (ARAUJO et al., 

2008).  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Hipertensão arterial  

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

transmissível, definida pela elevação sustentada da pressão arterial sistólica e diastólica para 

cifras iguais ou superiores a 140 e/ou 90 mm Hg, que apresenta grande prevalência na 

população mundial. Os fatores de risco para o desenvolvimento da enfermidade são idade 

(idosos de uma forma geral), sexo (homens adultos e idosos e mulheres na pós-menopausa), 

histórico familiar, raça (principalmente negros), obesidade, estresse, vida sedentária, além de 

múltiplos fatores genéticos (LEWINGTON et al, 2003; WEBER, 2014). As doenças crônicas 

representaram mais de 72% do total de mortes no Brasil em 2013, sendo que 40,9% do total, 

são óbitos em decorrência de doenças cardiovasculares (SIM/SVS/MS, 2015). No Brasil, a 

HAS atinge 32,5% dos indivíduos adultos, sendo que contribui direta ou indiretamente para 

50% das mortes por doenças cardiovasculares (SCALA; MAGALHÃES; MACHADO, 

2015). Em pacientes portadores da HAS, devido ao aumento da pressão intra-arterial e 

consequentemente da distensão das paredes arteriais, ocorre um fenômeno conhecido como 

remodelamento vascular, evento que é caracterizado pela hipertrofia das paredes vasculares e 

tem a finalidade de se adaptar ao aumento da pressão gerada dentro do vaso sanguíneo, 

contudo, com o avanço da HAS, este acontecimento é seguido de alterações estruturais e 

funcionais, que contribuem para que a pressão arterial se mantenha elevada e gere importantes 

complicações vasculares como, hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência cardíaca, 

acidente vascular encefálico, infarto e insuficiência renal (BLACHER et al., 1998; 

INTENGAN; SCHIFFRIN, 2001; VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO, 

2016). 

 

2.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é uma das ferramentas que nosso 

organismo dispõe para efetuar o controle da pressão arterial, sua cascata de reações tem início 

quando há uma queda na pressão arterial e consequentemente, a pressão de perfusão renal 

também é diminuída, ocorre então a síntese e posterior secreção da renina pelas células 

justaglomerulares que circundam a arteríola aferente do glomérulo renal. A renina é 

sintetizada como pró-renina, e posteriormente, formada pela remoção proteolítica de 43 

aminoácidos da porção terminal N da pró-renina, então a renina é armazenada nas células 
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justaglomerulares e é liberada por exocitose, a secreção de renina é regulada por alguns 

fatores, como por exemplo: a) barorreceptores renais na arteríola aferente que detecta 

mudanças na pressão de perfusão renal, b) mudanças na concentração de cloreto de sódio 

detectadas pelas células da mácula densa do túbulo distal (que se encontram perto das células 

justaglomerulares e, juntas, formam o "aparelho ou aparato justaglomerular"), c) estimulação 

nervosa simpática através de receptores adrenérgicos do tipo beta-1 (BROWN, 2006). Uma 

vez na circulação sistêmica, a renina atua sobre o angiotensinogênio, sintetizado pelo fígado, 

para produzir a angiotensina I, que por ação da enzima conversora da angiotensina (ECA), é 

transformada em angiotensina II. A ECA também inativa a bradicinina, reduzindo o nível 

sérico de vasodilatadores endógenos. A angiotensina II por sua vez, é que detém o efeito 

vasoconstritor gerado por esse sistema, a angiotensina II aumenta a pressão arterial por uma 

série de ações, sendo as mais importantes a vasoconstrição, estimulação nervosa simpática, 

aumento da síntese de aldosterona e consequentemente ações renais 

(FYHRQUIST; METSÄRINNE; TIKKANEN, 1995). 

 

2.3 Estrogênio e climatério 

Os estrogênios são sintetizados principalmente nos ovários, corpos lúteos e placenta, 

embora uma pequena, mas significativa, quantidade dos estrogênios também possam ser 

produzidos por órgãos como fígado, coração, pele e cérebro. Os estrogênios são divididos em 

três formas principais: estrona (E1), estradiol (E2 ou 17β-estradiol) e estriol (E3). Cada forma 

apresenta diferentes produtos produzidos a partir de colesterol por reações em série ao longo 

da biossíntese de estrogênio. O E2 é o principal produto de todo o processo e é o estrogênio 

mais potente durante o período pré-menopausa na vida de uma mulher, enquanto que a E1 

desempenha um papel maior após a menopausa. Já o E3 é o estrogênio menos potente e 

desempenha um papel maior durante a gravidez quando é produzido em grandes quantidades 

pela placenta. A síntese de estrogênios é uma característica essencialmente ovariana de 

mulheres saudáveis em fase reprodutiva, e a intensidade da síntese de estrogênio depende da 

fase reprodutiva em que a mulher se encontra e atinge seus níveis máximos durante o período 

de pós-menarca e pré-menopausa, e diminui consideravelmente durante o climatério e no 

período de pós-menopausa, onde os níveis séricos de E2 e E1 diminuem em 85 - 90% e 65 - 

75% respectivamente (STRICKER et al, 2006; CUI; SHEN; LI, 2009). 

O climatério é o período sintomático que surge na transição da fase reprodutiva para a 

não reprodutiva, já a menopausa é a cessação permanente da menstruação e, por conseguinte, 

os níveis dos hormônios ovarianos (estrogênio e progesterona) também caem 



17 

 

significativamente (SHERWIN, 2001; SPINELLI, 2004). Este fenômeno ocorre entre os 45 e 

60 anos de idade, e parece ser geneticamente determinado. Porém, fatores ambientais exercem 

representativo efeito, por exemplo, mulheres que fumam, entram na menopausa mais cedo 

quando comparadas àquelas que não fazem uso de tabaco (ADENA et al,1982). Mulheres que 

sofreram algum tipo de procedimento cirúrgico em seus ovários ou foram submetidas à uma 

histerectomia parcial, apesar da retenção de seus ovários, também podem sofrer menopausa 

precoce (SIDDLE; SARREL; WHITEHEAD, 1987). As principais consequências da 

menopausa estão relacionadas à deficiência de estrogênio (Figura 1). Os principais sintomas 

que atingem a saúde da mulher na menopausa incluem problemas vasomotores, atrofia 

urogenital, osteoporose, câncer, sintomas psiquiátricos, declínio cognitivo, problemas sexuais, 

doenças cardiovasculares, além de ser importante fator de risco para o aumento do estresse 

oxidativo (TREVISAN et al, 2001; BAQUER et al, 2009; AQUINO et al 2012; SÁNCHEZ-

RODRIGUEZ et al, 2012; DALAL; MANU, 2015).  

De fato, compostos antioxidantes sugeriram efeito benéfico contra os sintomas da 

menopausa (MIQUEL et al, 2006). Além de atuar como hormônio sexual, o estrogênio 

contém um grupo fenol que foi eficaz ao reduzir o estresse oxidativo “in vitro” e “in vivo” 

(BEDNAREK-TUPIKOWSA et al, 2004; UNFER et al, 2006; WÓJCIK; KOSIOR-

KORZECKA; BOBOWIEC, 2010; UNFER et al, 2014). Também já é bem estabelecido que a 

administração de estrogênio tem efeito cardioprotetor muito importante, não só no controle do 

estresse oxidativo, mas também na redução da progressão da placa aterosclerótica em aortas 

de coelho (FISCHER; SWAIN, 1985). 

É também na fase de climatério onde a proporção de mulheres acometidas pela HAS é 

maior que a de homens, justamente pela queda da produção do estrógeno. O que ocorre é que, 

o sistema cardiovascular masculino se adapta às alterações fisiológicas que surgem durante 

toda a sua vida, já as mulheres não detém esse mecanismo fisiológico adaptativo, pois 

possuem a proteção exercida pelo estrógeno, uma vez que ocorre a cessação da produção do 

hormônio, ou seja, quando entram na fase de climatério e posteriormente na menopausa, o 

sistema cardiovascular feminino fica desprotegido e passa a sofrer mais das complicações 

impostas pela idade quando comparadas aos homens (KANNEL et al, 1976).  

 

 

 

 

 

Figura 1 - Estrutura química do estrogênio 



18 

 

2.4 Óxido nítrico  

O óxido nítrico (NO) é a menor molécula de sinalização biológica conhecida, é 

produzido pelas três isoformas da óxido nítrico sintase (NOS), sendo elas, NOS induzida 

(iNOS ou NOS II) e duas NOS constitutivas, a neuronal (nNOS ou NOS I) e a endotelial 

(eNOS ou NOS III). Todas isoformas utilizam a l-arginina e o oxigênio molecular como 

substratos. No sistema circulatório, em particular na coagulação sangüínea, o NO está 

envolvido com a cascata fibrinolítica e trombótica associados com dano endotelial, sendo que 

as propriedades antitrombóticas do NO resultam em parte da inibição da adesão e agregação 

plaquetária (KUO; SCHROEDER, 1995). A deficiência de NO foi associada com trombose 

arterial (LOSCALZO, 2001). As principais funções de cada isoforma das NOS estão 

apresentadas na tabela 1. 

 

Isoforma da óxido nítrico sintase (NOS) Principais funções 

nNOS ou NOS I Plasticidade sináptica, regulação central da 

pressão arterial, relaxamento da musculatura 

lisa e vasodilatação através de nervos ou 

neurônios nitrérgicos (células nervosas onde 

as transmissões são mediadas pelo NO). 

iNOS ou NOS II Possui efeito citostático, causando 

fragmentação de DNA e atua em parasitas 

e células tumorais. 

eNOS ou NOS III Mantém os vasos sanguíneos dilatados, 

controla a pressão arterial e tem muitos 

outros efeitos vasoprotetores e 

antiateroscleróticos. 
Quadro 1 – Isoformas da NOS e suas respectivas funções. (Adaptado de 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão 

Arterial, 2016). 

  

A eNOS é uma enzima constitutiva e produz NO no endotélio vascular em condições 

fisiológicas normais, além disso, o estresse de cisalhamento produzido pelo fluxo sanguíneo 

pode aumentar sua produção. O NO liberado na luz vascular é um potente inibidor de adesão 

e agregação plaquetária na parede vascular e também inibe a adesão de leucócitos ao 

endotélio vascular, inibe a proliferação de células da musculatura lisa vascular e, também é 

responsável pela regulação da pressão sanguínea e contratilidade do músculo cardíaco 

(FÖRSTERMANN et al, 1994; MURREL et al, 1996). Sua expressão é restrita a células 

endoteliais vasculares, embora existam relatos da sua localização no hipocampo (WONG; 

MARSDEN, 1996). 
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2.5 Prostaglandinas 

As prostaglandinas (PGs) fazem parte de uma grande família de compostos 

endógenos, denominados eicosanoides que são encontradas em quase todos os tecidos de 

mamíferos. As diferenças estruturais entre as PGs são responsáveis por suas diferentes 

atividades biológicas. Uma prostaglandina pode ter efeitos diferentes e até mesmo opostos em 

diferentes tecidos em alguns casos. A capacidade da mesma PG em estimular uma reação em 

um tecido e inibir a mesma reação em outro tecido é determinada pelo tipo de receptor ao qual 

a PG se liga, além disso, atuam como fatores autócrinos ou parácrinos com suas células alvo 

presentes nas imediações do local de sua secreção, visto que sua meia vida é relativamente 

curta. As prostaglandinas diferem dos hormônios endócrinos pois não são produzidas em um 

local específico, mas em muitos lugares ao longo do corpo humano 

(VASQUEZ; MOUCHLIS; DENNIS, 2017). A síntese das PGs inicia-se com a fosfolipase 

A2 (PLA2) hidrolisando fosfolipídios da membrana, formando assim o ácido araquidônico, 

que é utilizado como substrato para duas vias enzimáticas, a via das cicloxigenases (COXs), 

que desencadeiam a síntese das prostaglandinas e dos tromboxanos, e a via das lipoxigenases 

(LOXs), responsável pela síntese dos leucotrienos. Existem quatro principais prostaglandinas 

geradas nesse processo: prostaglandina E2 (PGE2), prostaciclina (PGI2), prostaglandina D2 

(PGD2) e prostaglandina F2a (PGF2a) (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011). Na maioria dos 

vasos sanguíneos, as PGE2 são potentes vasodilatadores, e este efeito envolve principalmente 

arteríolas, esfíncteres pré-capilares e vênulas pós-capilares, nos vasos mesentéricos, nas 

coronárias e nos rins. 

 

 

2.6 Tratamentos disponíveis para hipertensão  

 Atualmente existe uma vasta gama de opções para o tratamento da HAS, sejam essas 

medicamentosas ou não. Entretanto, por se tratar de uma doença crônica cujo tratamento deve 

ser prolongado, alguns efeitos colaterais podem ser observados em parte dos pacientes. Dentre 

os tratamentos medicamentosos dispõe-se de vasto arsenal farmacológico 

(THOMOPOULOS; PARATI; ZANCHETTI, 2015) apresentados na tabela abaixo:  

 

Anti-hipertensivos disponíveis 

Classe Fármacos mais utilizados 

Diuréticos Hidroclorotiazida, clortalidona. 
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Inibidores adrenérgicos de ação central Clonidina, metildopa. 

Inibidores adrenérgicos de ação periférica Carvedilol, nebivolol, propranolol, 

doxazosina, prazosina. 

Vasodilatadores diretos Minoxidil, hidralazina. 

Inibidores da renina Alisquireno. 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina  Captopril, enalapril. 

Antagonistas dos canais de cálcio Amlodipino, nifedipino, felodipino. 

Antagonistas do receptor da angiotensina II Valsartan, losartan, telmisartan. 

Quadro 2 – Classes e fármacos mais utilizados para tratamento da hipertensão arterial sistêmica. (Adaptado de 

7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial, 2016). 

 

Alguns efeitos adversos da terapêutica medicamentosa são fraqueza, câimbras, 

hipovolemia e disfunção erétil, hipocalemia, arritmias ventriculares, efeito rebote com a 

descontinuação do tratamento, astenia, cefaleia, broncoespasmo, tosse seca, dentre outros (VII 

DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2016). Quanto ao tratamento não 

medicamentoso estão balanço ponderal (relação estabelecida entre o gasto energético e as 

calorias ingeridas na dieta), padrão alimentar, controle do peso, diminuição do consumo de 

sódio (principalmente sal de cozinha), prática de atividades físicas, cessação do tabagismo, 

controle de estresse, redução do consumo de etanol, dentre outras. Algumas ações não 

medicamentosas têm efeito benéfico somente em pré-hipertensos (pressão sistólica entre 121 

mm Hg até 139 mm Hg e pressão diastólica entre 81 mm Hg até 89 mm Hg) como é o caso de 

exercícios físicos dinâmicos e estáticos, já exercícios aeróbicos tem efeito tanto em 

hipertensos como em pré-hipertensos. A utilização dessa classe de exercícios físicos é 

importante tanto para a prevenção quanto para o tratamento da HAS (CORNELISSEN; 

SMART, 2013). 

 

2.7 Plantas medicinais 

 Na última década, os produtos naturais à base de plantas ganharam mais popularidade, 

e agora são usados por aproximadamente 20% da população americana. Produtos à base de 

plantas são fitocomplexos compostos de substâncias químicas orgânicas oriundas de qualquer 

parte da planta, incluindo caule, folhas, flores, raízes ou sementes. Embora as plantas 

medicinais sejam muitas vezes vistas como produtos naturais e, portanto, sem risco à saúde, 

sua eficácia e possíveis efeitos tóxicos devem ser avaliados, pois podem conter compostos 

tóxicos e contaminantes que podem por si só gerar danos à saúde de quem os consome como 
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também causar interações com outras drogas (WACHTEL-GALOR; BENZIE, 2011). No ano 

de 2013 a Organização Mundial da Saúde (OMS) criou a “Estratégia de Medicina Tradicional 

2014 – 2023” um documento que trata de padronizar, identificar e definir conceitos ligados à 

medicina tradicional. Além disso, esse guia estabelece como implementar políticas de 

funcionamento e gestão dessas redes de processamento e distribuição de produtos naturais, 

fato muito importante, principalmente para países subdesenvolvidos, onde a maioria da 

população depende do uso de produtos de origem natural (animal, vegetal ou mineral) para 

sanar suas mazelas (WHO, 2013). 

 O comércio de produtos naturais possui substancial participação na economia de 

vários países. Em 2004 os sul-coreanos invstiram 4,4 bilhões de dólares em produtos naturais, 

chegando a 7,4 bilhões de dólares em 2009 (WHO, 2012). Já nos Estados Unidos o gasto com 

produtos naturais foi de 14,8 bilhões de dólares em 2008 (NAHIN et al., 2009). A produção 

de matéria natural para fins medicinais na China foi estimada em 83,1 bilhões de dólares em 

2012, um aumento de mais de 20% em relação ao ano anterior (NATIONAL 

DEVELOPMENT AND REFORM COMMISSION OF CHINA, 2013). Nesse contexto, o 

Brasil destaca-se no cenário mundial por possuir ampla extensão territorial e biodiversidade, 

porém, infelizmente devido aos poucos estudos na área, das mais de 300 mil espécies 

encontradas nas formações vegetais brasileiras, somente uma pequena porcentagem tem suas 

propriedades terapêuticas conhecidas e exploradas comercialmente. 

No ano de 2011, a venda mundial de fitoterápicos compôs cerca de 3,2% do total de 

medicamentos vendidos no mundo, desses, 30% foram consumidos no mercado europeu e, 

por incrível que pareça, somente 5% ficaram por conta dos países da América Latina, que é 

composta por sete países com grande biodiversidade. No mesmo ano, a venda nacional de 

medicamentos foi de aproximadamente R$ 58 bilhões. Já o comércio de fitoterápicos obteve 

uma tímida movimentação de R$ 1,1 bilhão (WHO, 2012; ALVES, 2013; SINDUSFARMA, 

2014) desse modo, a pesquisa por novas fontes de matérias-primas destinadas à obtenção de 

fármacos, embora imatura, constitui campo de trabalho de alta relevância no Brasil 

(CALIXTO, 2000; CARDOZO JUNIOR, 2008). O apelo popular das plantas medicinais pode 

atuar como coadjuvante na correta conduta do tratamento e consequentemente em melhor 

qualidade de vida de indivíduos hipertensos, visto que o controle da HAS é inadequado, seja 

por conta dos efeitos colaterais gerados pelos medicamentos ou pela baixa adesão ao 

tratamento farmacológico (de 40% a 60% dos pacientes hipertensos não fazem uso da 

medicação prescrita) (HIGGINS; REGAN, 2004). 
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2.8 Acanthospermum hispidum DC. 

No Brasil, cerca de 64% do pantanal está localizado no estado de Mato Grosso do Sul-

MS, onde diferentes populações indígenas e ribeirinhas coabitam neste ecossistema, e 

preservam profundo conhecimento sobre os benefícios de várias espécies medicinais nativas 

da região (OLIVEIRA; RESENDE; MARTINS, 2011). Este conhecimento etnofarmacológico 

é de fundamental importância para a descoberta de espécies que possuam atividade 

farmacológica, mas com o passar dos anos devido ao êxodo rural, falta de interesse dos jovens 

e do desenvolvimento tecnológico, vem sendo perdido (BIESKI et al., 2012). Uma espécie 

que figura dentre as várias existentes no pantanal é a Acanthospermum hispidum DC. (Figura 

2), uma planta medicinal pertencente à família Asteraceae e popularmente conhecida como 

"carrapicho", "espinho-de-cigano" e "chifre-de-carneiro". No pantanal sul-mato-grossense, a 

infusão de suas partes aéreas é popularmente utilizada como agente antiespasmódico, 

antitussígeno e diurético (BIESKI et al., 2012; OLIVEIRA; RESENDE; MARTINS, 2011), 

em outras regiões do país, a planta é usada para tratar asma, bronquite, febre, hipertensão e 

dor intestinal (ARAÚJO et al., 2008), essa planta também possui outras atividades biológicas 

comprovadas como, antimicrobiana (FLEISCHER; AMEADE; SAWER, 2003; ARENA et 

al., 2011), antiviral (SUMMERFIELD et al., 1997), antidiarreica (AGUNU et al., 2005), 

antitumoral (MOTHANA et al., 2009) e antiparasitária (GANFON et al., 2012; 

KOUKOUIKILA-KOUSSOUNDA et al., 2013). A A. hispidum apresenta diferentes 

metabólitos secundários, incluindo lactonas sesquiterpênicas (CARTAGENA et al., 2000), 

polióis, saponinas, alcalóides, polifenóis (NAIR; SUBRAMANAN; BOHLMANN, 1976; 

ODEBIYI; SOFOWORA, 1978; SULTANBAWA et al., 1978), óleos voláteis (ALVA et al., 

2012) e compostos derivados do ácido clorogênico (TIRLONI et al, 2017). Embora estudos 

toxicológicos conduzidos com esta espécie apresentarem alguns efeitos tóxicos como 

esteatose e necrose hepática, congestionamento e hemorragia cardíaca, pulmonar e esplênica 

(ALI; ADAM, 1978) além de efeitos teratogênicos (LEMONICA; ALVARENGA, 1994), não 

foi possível traçar um comparativo devido à falta de informações apresentadas nesses estudos, 

além disso, as condições experimentais e até mesmo o modo de preparo do extrato são 

diferentes. Um estudo publicado recentemente, utilizando o sobrenadante etanólico do infuso 

de A. hispidum como droga vegetal, não mostrou nenhum sinal de toxicidade aguda em ratos 

wistar que possa ser exercido pela espécie (TIRLONI et al, 2017).  
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3 OBJETIVOS 

 

GERAL 

Investigar os efeitos reno e cardioprotetores do extrato aquoso obtido de partes aéreas de 

Acanthospermum hispidum DC em ratas ovariectomizadas e com hipertensão renovascular. 

 

ESPECÍFICOS 

 Realizar a caracterização fitoquímica do extrato aquoso obtido de Acanthospermum 

hispidum DC; 

 Induzir a hipertensão arterial sistêmica e a ovariectomia em ratas da linhagem Wistar 

utilizando o modelo de Goldblatt (2K1C); 

 Realizar tratamento oral das ratas por 28 dias com diferentes doses (30, 100 e 300 mg/kg) do 

extrato aquoso de Acanthospermum hispidum DC; 

 Mensurar, semanalmente, a atividade diurética e a evolução da pressão arterial sistólica; 

 Avaliar a pressão arterial sistólica, diastólica, média e frequência cardíaca após o tratamento 

prolongado com o extrato aquoso de Acanthospermum hispidum DC; 

 Dosar os níves séricos de aldosterona, vasopressina, e a atividade plasmática da enzima 

conversora de angiotensina (ECA); 

 Avaliar a reatividade vascular em leito mesentérico isolado de animais tratados com 

diferentes doses do extrato aquoso de Acanthospermum hispidum DC, incluindo os seus 

mecanismos de ação; 

 Analisar os níveis de marcadores de estresse oxidativo e nitrosativo além dos níveis de 

nitrosamina e espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico nos diferentes grupos experimentais. 
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Figura 2 – Exemplar e distribuição geográfica de Acanthospermum hipidum DC 
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cardioprotetores de Acanthospermum hispidum DC em ratas ovariectomizadas com 

hipertensão renovascular”, registrada sob o protocolo de nº 45/2016, sob a responsabilidade 
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