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INTRODUÇÃO

A hipertensão é uma das doenças cardiovasculares mais comum e, frequentemente, identificada 
como mortal e silenciosa em função de sua relevância como fator de risco para várias doenças 
reconhecidas como sendo as causas mais significativas de mortes em países industrializados, como 
disfunção renal, síndrome metabólica, aterosclerose, infarto do miocárdio, ataque cardíaco e acidente 
vascular cerebral (Lee & Pan, 2012). É mais comum em indivíduos adultos mais velhos e sedentários 
(Psaty et al., 2003). Alguns fatores como hereditariedade, idade, peso corporal, ambiente e dieta 
podem levar uma pessoa a sofrer desta doença crônica (Perez & Musini 2008).

A terapia da hipertensão em grau de moderada a grave necessita de medicação permanente 
associada com alterações no estilo de vida, como diminuir o consumo de sal e gordura, reduzir a ingestão 
de álcool e redução de peso (Perez & Musini 2008; Lee & Pan, 2012). Os padrões de prescrição pelos 
médicos e a aderência ao tratamento pelos pacientes são influenciados pelo aumento da prevalência 
da hipertensão e pelo custo cada vez maior do tratamento da doença (Jarari et al., 2016), logo, existe 
uma necessidade de se buscar medicamentos alternativos com custo mais acessível, principalmente 
em países subdesenvolvidos.

Metabólitos secundários de fungos têm demonstrado capacidade para atuar como agente no 
tratamento de algumas doenças, em função de possuir atividades biológicas expressivas (Zheng et al., 
2021). Estudos desenvolvidos com testes in vivo apontam alguns metabólitos secundários de fungos 
promissores com atividade biológica anti-hipertensiva (Wu et al.2009; Lee & Pan, 2012). Alguns 
destes já foram relatados e são bastantes conhecidos, como a monascina e ancaflavina (Hsu et al., 
2010).

Visto a importância desta temática, esta revisão teve como objetivo avaliar dados de pesquisas 
publicadas nos últimos 10 anos que analisaram metabólitos secundários de fungos com atividade anti-
hipertensiva.
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METODOLOGIA

Uma revisão integrativa foi desenvolvida em novembro de 2022, utilizando as bases de dados 
eletrônicas Medline (PubMed), Web of Science, Science Direct e LILACS (BVS), considerando 
estudos relevantes publicados nos últimos 10 anos. Na busca nas bases de dados, utilizaram-se os 
descritores escolhidos a partir dos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e combinado com o 
operador booleano (AND), da seguinte forma: “Fungi” AND “Drugs” AND “Hypertension”. 

A revisão integrativa para sintetizar os estudos disponíveis sobre metabólitos secundários 
de fungos com atividade anti-hipertensiva foi elaborada conforme Souza et al. (2010). Tendo em 
vista reconhecer os estudos elegíveis a partir dos artigos localizados nas bases de dados, alguns 
critérios de elegibilidade foram utilizados, para isso, foram incluídos nesta revisão artigos originais 
publicados em inglês que traziam estudos relacionados ao uso de metabólitos secundários de fungos 
com atividade anti-hipertensiva e foram excluídos os artigos duplicados, revisões, capítulos de livro, 
artigos de congressos e não originais.

Após examinar os títulos e resumos dos artigos, aqueles não condizentes com os critérios de 
inclusão foram excluídos e os incluídos foram analisados o texto completo para elegibilidade por três 
revisores independentes e as discordâncias foram debatidas e decididas em consenso. Em seguida, 
extraíram-se dados como local de origem, fungo, solvente de extração, método de isolamento, 
metabólito secundário, modelo de estudo, dose e tempo de tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

As buscas nas bases de dados bibliográficas resultaram na seleção de artigos 57 artigos, 
onde, 12 foram obtidos da Medline (PubMed), 14 do Web of Science, 5 do Science Direct e 26 do 
LILACS (BVS), sendo que, 55 destes artigos foram excluídos por não se encaixarem nos critérios 
de inclusão desta revisão, consequentemente, apenas 2 artigos publicados em inglês nos últimos 10 
anos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram inclusos na presente revisão. As principais 
especificidades metodológicas e dos resultados dos estudos incluídos nesta revisão são apresentadas 
na Tabela 1.

Tabela 1. Características metodológicas e resultados dos estudos incluídos.

Local de 
origem Fungo

Solvente 
de 
extração

Método de 
isolamento

Metabólito 
secundário

Modelo 
de 
estudo

Atividade 
biológica Dose Tempo de 

tratamento Referência

SunWay 
Biotech. 
(Taipei,

Taiwan)

Monascus 
purpureus 
NTU 568

- - - - - - Monascina e 
Ankaflavina In vivo Anti-

hipertensiva
500 
mg 56 dias Chen et al. 

(2017)

Martapura, 
South 
Sumatra,

Indonésia

Trichoderma 
ghanense 
MF078652

Acetato 
de etila 
1:1

Cromatografia 
em coluna

2-(hydroxymethyl)-
1-(-4-
hydroxyphenyl) 
butane-1,3-diol

In vivo Anti-
hipertensiva

100, 
200 e 
300 

mg/kg

1 - 6 horas Habisukan 
et al. (2022)
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Um ensaio clínico foi realizado por Chen et al. (2017), onde, pacientes com hipertensão leve a 
moderada, receberam duas cápsulas de 500 mg de Ankascin 568 por 56 dias. Este medicamento possui 
em sua composição metabólitos secundários como Monascina e Ankaflavina, extraídos do fungo 
Monascus purpureus NTU 568. Sendo que, os pacientes que receberam doses deste medicamento, 
apresentaram diminuição considerável no avanço da hipertensão existente.

Os produtos fermentados pelo fungo Monascus purpureus são capazes de prevenir o rearranjo 
da parede vascular, desta forma, a redução da resistência vascular periférica pode resultar em efeito 
hipotensor. Ainda, os produtos fermentados por este fungo têm o potencial de aumentar os efeitos 
anti-hipertensivos (Lee & Pan, 2012). A atividade anti-hipertensiva é desempenhada através da 
capacidade da Ancaflavina e Monascina em inibir a fosforilação da proteína quinase regulada por 
sinal extracelular e a translocação do fator nuclear (Hsu et al., 2012). Além disso, a Ancaflavina e 
Monascina proporcionaram incremento na expressão da síntese endotelial. O óxido nítrico proveniente 
do endotélio é um potente vasodilatador (Higuchi et al., 1999). Assim, os metabólitos secundários do 
fungo Monascus podem reduzir a pressão arterial e prevenir a hipertensão.

No estudo desenvolvido por Habisukan et al. (2022), foi identificado o metabólito secundário 
2-(hydroxymethyl)-1-(-4-hydroxyphenyl) butane-1,3-diol a partir do fungo Trichoderma ghanense 
MF078652. Doses de extrato do fungo foram administradas em ratos machos brancos, o que resultou 
em aumento do volume de urina e de íons na urina. Os pesquisadores concluíram que este metabólito 
secundário fenólico apresentou potencial como terapia inicial para hipertensão.

O aumento do volume urinário ou a diurese ocorreu devido ao extrato fúngico utilizado 
(Habisukan et al., 2022), para tanto, acontece o impedimento da reabsorção de água pelos rins que 
resulta em acréscimo do volume urinário (Tufer et al., 2021). O extrato fúngico contém metabólitos 
fenólicos que inibem a enzima conversora de angiotensina e, consequentemente, aumentam a diurese 
(Huyut et al., 2017; Madyastuti et al., 2020). Estas informações explicam como os metabólitos 
secundários de fungos atuam como agentes anti-hipertensivos.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os estudos in vivo demonstraram que metabólitos secundários de fungos possuem atividade 
biológica anti-hipertensiva. A descoberta de metabólitos secundários de fungos com atividade anti-
hipertensiva é uma alternativa como terapia para hipertensão.

Poucos são os estudos realizados com metabólitos secundários de fungos visando à atividade 
anti-hipertensiva, contudo, os resultados obtidos são promissores e outras espécies de fungos podem 
ser estudadas para esta mesma finalidade.
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