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Efeitos cardio e renoprotetores induzidos pela Cuphea carthagenensis 

(Jacq.) J.F. Macbr. em ratas ovariectomizadas e com hipertensão 

renovascular 

 

RESUMO 

 

Devido a grande biodiversidade brasileira, o uso de plantas medicinais para o tratamento de 

diversas doenças é muito difundido, principalmente quando se trata de doenças crônicas como 

a hipertensão. Dentre estas plantas, a Cuphea carthagenensis (Jacq.) J.F. Macbr. é 

amplamente utilizada para o tratamento de doenças cardiovasculares, contudo não existem 

estudos que comprovem sua atividade anti-hipertensiva. Desta forma, este estudo propõe a 

elucidação da atividade cardio e renoprotetora de uma fração solúvel em etanol obtida da C. 

carthagenensis (ESCC) em ratas Wistar ovariectomizadas submetidas a um modelo de 

hipertensão renovascular. Quatro semanas após a cirurgia os animais foram divididos em seis 

grupos, sendo o grupo falsamente operado (SHAM), controle positivo (2K1C+OVT), 

enalapril (15 mg/kg) e os grupos ESCC (30, 100 e 300 mg/kg); todos por via oral, uma vez ao 

dia, por 28 dias. A atividade diurética foi determinada nos dias 1, 7, 14, 21 e 28, e no último 

dia de tratamento foram mensuradas a pressão arterial sistólica, diastólica, média e a 

frequência cardíaca. Amostras de coração, aorta e rim foram coletados para a avaliação do 

sistema antioxidante e os níveis séricos de creatinina, ureia, sódio, potássio, nitrosamina, 

nitrito, espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico, aldosterona, vasopressina e a atividade da 

enzima conversora de angiotensina (ECA) foram também determinados. Além disso, foram 

avaliadas a reatividade vascular e mecanismos moleculares envolvidos com a vasodilatação 

induzida pelo ESCC em leito vascular mesentérico isolado. O tratamento prolongado com a 

C. carthagenensis acarretou diminuição da pressão arterial e da frequência cardíaca. Também 

foi capaz de recuperar a reatividade vascular em todas as doses utilizadas, o que 

provavelmente está relacionado ao sistema de defesa antioxidante e possível aumento da 

biodisponibilidade de óxido nítrico. Além disso, observou-se a ativação da via NO/GMPc e a 

abertura de canais de potássio no leito vascular mesentérico, indicando um potencial 

mecanismo para os efeitos cardiovasculares da fração solúvel ESCC. 

 

Palavras-chave: Anti-hipertensivo. Antioxidante. Cardioprotetor. Diurético. renoprotetor. 



 
 

Cardio and renoprotective effects induced by Cuphea carthagenensis (Jacq.) 

J.F. Macbr. in ovariectomized rats and with renovascular hypertension 

 

ABSTRACT 

Due to the great Brazilian biodiversity the use of medicinal plants for the treatment of various 

diseases is very widespread, especially when it comes to chronic diseases such as 

hypertension. Among these plants are Cuphea carthagenensis (Jacq.) J.F. Macbr. is widely 

used for the treatment of cardiovascular diseases, however there are no studies that prove its 

antihypertensive activity. Thus, this study proposes the elucidation of cardio and 

renoprotective activity of a soluble fraction in ethanol obtained from C. carthagenensis 

(ESCC) in ovariectomized Wistar rats submitted to a model of renovascular hypertension. 

Four weeks after surgery, the animals were divided into six groups: the SHAM group, the 

positive control group (2K1C + OVT), the enalapril group (15 mg / kg) and the ESCC groups 

(30, 100 and 300 mg / kg); all orally, once daily for 28 days. Diuretic activity was determined 

on days 1, 7, 14, 21 and 28, and on the last day of treatment, systolic, diastolic, mean and 

heart rate were measured. Liver, heart, aorta and kidney samples were collected for evaluation 

of the tissue antioxidant system, and serum levels of creatinine, urea, sodium, potassium, 

nitrosamine, nitrite, thiobarbituric acid reactive species, aldosterone, vasopressin and enzyme 

activity angiotensin converting enzyme (ACE) were also determined. In addition, vascular 

reactivity and molecular mechanisms involved with ESCC-induced vasodilation in the 

mesenteric vascular bed were also evaluated. Prolonged treatment with C. carthagenensis 

resulted in a decrease in blood pressure and heart rate. It was also able to recover vascular 

reactivity at all doses used, which is probably related to the antioxidant defense system and 

possible increase of NO bioavailability. In addition, the activation of the NO / cGMP pathway 

and the opening of potassium channels in the mesenteric vascular bed were observed, 

indicating a potential mechanism for the cardiovascular effects of the ESCC. 

 

Keywords: Antihypertensive. Antioxidant. Cardioprotective. Diuretic. renoprotective. 
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1. INTRODUÇÃO 

Cerca de dois terços das mortes no mundo estão relacionados a doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNTs) (OMS, 2015). Dentre elas está a hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), um assassino silencioso que afeta 1,13 bilhões de pessoas ao redor do mundo e é um 

importante fator de risco para as doenças cardiovasculares (DC), incluindo o infarto agudo do 

miocárdio (IAM), o acidente vascular encefálico (AVE) e as doenças renais crônicas (DRC) 

(BROWN et al., 2003; OMS, 2013a).  

Um em cada três adultos possuem HAS, a partir dos 50 anos ou mais esta proporção 

aumenta para uma em cada duas pessoas, em ambos os sexos (OMS, 2013a). Isto se mostra 

mais evidente dentre a população feminina, uma vez que durante o período reprodutivo a 

pressão arterial (PA) assim como o risco de desenvolver HAS é menor em comparação aos 

homens da mesma faixa etária. Contudo, no período pós-menopausa a porcentagem de HAS é 

maior em mulheres do que em homens, em decorrência da queda dos níveis de estrogênio, um 

importante cardioprotetor (MOZAFFARIAN et al., 2015; COLAFELLA et al., 2018).  

Normalizar os níveis de PA é importante para reduzir a ocorrência prematura de 

infartos, AVE, DRC e para prevenir, a longo prazo, milhares de mortes ao redor do mundo 

(BIBBINS-DOMINGO et al., 2010; OMS, 2013a). Embora o tratamento da hipertensão seja 

teoricamente fácil, uma vez que os medicamentos são baratos e o diagnóstico simples 

(MALACHIAS et al., 2016), apenas cerca de 13% dos pacientes têm o controle adequado da 

doença (CHOW et al., 2013). Esta baixa taxa de adesão é devido ao curso assintomático da 

doença, falta de conhecimento sobre a patologia, relacionamento inadequado com o médico, 

longo período de tratamento, fatores demográficos como educação e idade, e ainda, a 

dificuldade no acesso ao sistema de saúde básico (OMS, 2003). Para superar estas 

dificuldades, a população faz uso de plantas medicinais ou fitoterápicos no tratamento da 

HAS, uma vez que esses produtos naturais são considerados “seguros”, acessíveis, e 

eventualmente de menor custo (PRANDO et al., 2015; WET et al., 2016).  

Apesar das plantas medicinais serem amplamente utilizadas para o tratamento de DC, 

seus efeitos cardioprotetores prolongados ainda são pouco conhecidos e estudados. Uma 

planta medicinal extensivamente utilizada pela população no tratamento da HAS, 

dislipidemias e doenças circulatórias é a Cuphea carthagenensis J. F. Macbr. (Lythraceae), 

popularmente no Brasil conhecida como ‘sete-sangrias’. Essa espécie é encontrada no Brasil, 

Havaí e em outras ilhas do sul do pacífico (GRAHAM et al., 2006; VENDRUSCULO et al., 

2006; BOLSON et al., 2015).  Ensaios in vitro confirmaram a atividade antioxidante 
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(SCHULDT et al., 2004; BERGMEIER et al., 2014) e a inibição da enzima conversora de 

angiotensina (BRAGA et al., 2000). Além disso, estudos pré-clínicos relatam efeitos 

antiateroscleróticos e hipocolesterolêmicos (BIAVATTI et al., 2004; BARBOZA et al., 

2016). 

Mesmo com a ampla utilização desta espécie pela população e as evidências 

farmacológicas sobre seus efeitos cardiovasculares, a atividade reno e cardioprotetora da C. 

carthagenensis frente a um modelo de HAS associado a privação de estrogênio não foi 

cientificamente avaliada. Deste modo, investigamos os efeitos reno e cardioprotetores da C. 

carthagenensis em ratas ovariectomizadas e com hipertensão renovascular, a fim de simular 

grande parte da população de mulheres acima de 50 anos afetadas pela HAS. 

 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

As DCNTs, tais como as DC, doenças respiratórias crônicas, cânceres e diabetes, são 

alguns dos principais problemas de saúde do século XXI. Cerca de 38 milhões de pessoas no 

mundo morrem a cada ano de DCNTs, e no Brasil, estima-se que estas sejam responsáveis por 

74% do total de mortes (OMS, 2014a). Além disso, os gastos gerados decorrentes destas 

doenças se aproximam a U$ 7 trilhões em países de baixa e média renda (OMS, 2014b). 

 

2.1 Hipertensão Arterial Sistêmica  

Apesar da população em geral não a considerar uma ‘doença’ por ser assintomática, a 

HAS é um problema mundial que causa indiretamente 9,4 milhões de mortes por ano e afeta 

32,5% dos indivíduos adultos e mais de 60% dos idosos no Brasil. Os fatores de risco que 

estão associados ao desenvolvimento da HAS são idade, sexo, etnia, obesidade, ingestão de 

sal e álcool, sedentarismo, fatores socioeconômicos e genéticos (OMS, 2013a; MALACHIAS 

et al., 2016).  

Existem dois tipos de HAS, a primária ou essencial que corresponde aos casos em que 

não existe uma única causa identificável para o desenvolvimento da doença, e a secundária, 

que corresponde 5-10% dos pacientes hipertensos e possui uma causa identificável que pode 

ser categorizadas em vascular, renal, endócrina ou neural (BHAGANI et al., 2018).  

A HAS é caracterizada pela PA elevada (≥ 140/90 mm Hg), ou seja, é uma condição 

na qual os vasos sanguíneos encontram-se sob pressão persistentemente elevada. Se esta 

condição não for controlada pode levar a uma série de eventos deletérios, começando pela 

alteração da reatividade vascular e, posteriormente, conduzindo ao aumento persistente da 
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resistência vascular periférica, com profundas alterações estruturais, mecânicas e funcionais 

das arteríolas (OPARIL et al., 2003). Desta forma, com o decorrer do tempo, o 

remodelamento vascular causa danos a órgãos alvos, acarretando diversas DC como o AVE, o 

IAM, a insuficiência cardíaca (IC), a doença arterial periférica (DAP) e a DRC (OMS, 

2013a). 

 

2.1.1 Hipertensão arterial renovascular 

Dentre os pacientes com pressão arterial elevada, 5% destes correspondem à 

hipertensão arterial renovascular (HARV). Normalmente essa condição é ocasionada pela 

estenose total ou parcial, uni ou bilateral da artéria renal (EAR). Em 90% dos casos é 

acarretada pela aterosclerose, seguido pela displasia fibromuscular e pela arterite de Takayasu 

(MALACHIAS et al., 2016).  

O desenvolvimento de HARV está ligada inicialmente à ativação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (Figura.1). Devido à oclusão da artéria renal a pressão sanguínea nos 

rins passa a ser menor, ocasionando um aumento sustentado na liberação de renina pelas 

células justaglomerulares localizadas nos rins. A renina age enzimaticamente sobre o 

angiotensinogênio liberando angiotensina I que é convertida posteriormente em sua forma 

ativa, a angiotensina II (Ang II), pela enzima conversora de angiotensina (ECA). A Ang II 

exerce diversos mecanismos vasoconstritores como a estimulação na síntese de aldosterona, 

diminuição da excreção de água e sal, estimulação das vias adrenérgicas simpáticas, 

remodelação vascular, estimulação da produção de oxidantes e modificação da vasodilatação 

dependente das prostaglandinas, ocasionando assim o aumento da PA (OPARIL, 2003; 

GUYTON, 2006; STEPHEN, 2017). Existem dois modelos bem consolidados desenvolvidos 

por Goldblatt et al. (1934) que mimetizam a HARV. No modelo 2-rins-1-clipe (2K1C) a 

artéria renal é ocluída pela inserção de um clipe de prata, enquanto o rim contralateral é 

mantido, ao contrário do modelo 1-rim-1-clipe (1K1C) onde o rim contralateral é removido 

cirurgicamente. 
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Figura 1. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (Fonte: Adaptado de GUYTON, 

2006, p. 223). 

 

2.1.2 Estresse oxidativo e HAS 

 Quando um átomo ou molécula possuem elétrons desemparelhados em sua última 

camada eletrônica tornam-se altamente reativos e são chamados de radicais livres. Estes 

quando derivados do metabolismo do oxigênio são chamados de espécies reativas de 

oxigênio (EROs) e desempenham importante papel biológico, incluindo a defesa contra 

agentes infecciosos, resposta mitogênica e manutenção das funções das células endoteliais e 

da musculatura lisa vascular (VALKO et al., 2007; CHEN et al., 2018). 

Contudo, o estresse oxidativo causado pelo desequilíbrio entre os níveis de pró-

oxidantes e antioxidantes é responsável pelo desenvolvimento e manutenção de diversas 

patologias, dentre elas a HAS (CHEN et al., 2018). A associação entre o desenvolvimento 

da HAS e o estresse oxidativo ainda não está totalmente elucidada, entretanto existem 

diversas fontes de EROs no sistema circulatório (Figura. 2). Dentre elas destacam-se a 
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xantina oxidase, a óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e principalmente a enzima 

NADPH oxidase (NOX) (WARD et al., 2006).  

O aumento da produção de Ang II ocasionado pelo modelo de Goldblatt estimula a 

atividade da NOX, responsável pela produção do radical superóxido (O2
-•). Este reage com o 

óxido nítrico (NO) formando o peroxinitrito (ONOO−), um composto altamente reativo. O 

ONOO− oxida a tetrahidrobiopterina (BH4), um importante cofator da eNOS, desta forma 

acarretando o desacoplamento desta enzima, que deixa de produzir NO para sintetizar mais 

O2
-•. Assim, ocorre a diminuição da biodisponibilidade do NO, um importante vasodilatador, 

além do aumento sustentado de EROs, o que por sua vez também ativa o fator de transcrição 

NF-kB, desencadeando uma resposta inflamatória local. De fato, isso conduz a uma 

importante disfunção endotelial seguida pelo aumento sustentado da resistência vascular 

periférica, e consequentemente, o aumento da PA (GONZÁLEZ et al., 2014; GARCÍA-

REDONDO et al., 2016). 

 

Figura 2. Resumo esquemático do papel do estresse oxidativo na patogênese da 

hipertensão. NOX: NADPH oxidase; NO: Óxido nítrico; BH4: Tetrahidrobiopterina; O2
-

•: Superóxido; ONOO−: Peroxinitrito; eNOS: Óxido nítrico sintase endotelial; PGI2: 

Prostaglandinas; NF-ᴋB: Fator nuclear kappa B (Fonte: Adaptado de GONZÁLEZ J. et 

al. 2014, p.357). 

 

2.1.3 Mulheres e HAS 

 Durante o período reprodutivo, as mulheres possuem uma PA menor do que os 

homens, assim como uma menor prevalência de HAS. De fato neste período a proporção é de 
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36% em homens e 33% em mulheres. Contudo, a capacidade cardioprotetora é perdida no 

período pós-menopausa, onde a prevalência de HAS passa a ser de 73% e 81% em homens e 

mulheres, respectivamente (Figura 3). A causa das diferenças entre os gêneros no 

desenvolvimento de HAS é multifatorial, mas é atribuída principalmente ao estrogênio que 

sofre uma queda abrupta em sua produção no período pós-menopausa (COLAFELLA et al. 

2018). 

 

Figura 3. Mudanças na pressão sanguínea em ambos os 

sexos ao longo do tempo de vida (Fonte: Adaptado de 

Colafella  et al., 2018). 

 

Os estrogênios são produzidos principalmente nos ovários, corpos lúteos e placenta em 

mulheres na pré-menopausa. Contudo estes hormônios podem ser sintetizados em menores 

quantidades em outros órgãos como o fígado, coração, músculos, ossos e cérebro, tornando-se 

as principais formadores de estrogênio no período pós-menopausa. Existem três principais 

formas de estrogênio nas mulheres, sendo a estrona (E1), o estradiol (E2 ou 17β-estradiol) e o 

estriol (E3). Dentre estas, a forma mais ativa e produzida é a E2 (CUI; SHEN; LI, 2013). 

Os receptores de estrogênio REα e REβ presentes em diversos tipos de células, 

desempenham um importante papel na proteção do sistema cardiovascular em mulheres. A 

sinalização dos REβ promove a vasodilatação por meio da regulação da biodisponibilidade do 

NO, alteração da permeabilidade iônica das células lisas vasculares e regulação do controle 

adrenérgico das artérias. Desta forma, ocorre um efeito protetor quanto às patologias 
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desencadeadas pela vasoconstrição excessiva. Além disso, o REβ tem propriedades 

angiogênicas e anti-inflamatórias, o que confere proteção extra contra os danos vasculares 

(MUKA et al. 2016).   

 

2.2 Tratamentos disponíveis para a HAS 

A HAS é um importante fator de risco para o desenvolvimento das DC, e por isso o 

tratamento adequado é imprescindível, e pode ser feito através do uso de medicamentos e/ou 

através de mudanças do estilo de vida. Dentre as formas de tratamento não medicamentoso 

incluem-se uma alimentação saudável, com baixo teor de sódio e gorduras saturadas, a 

prática de atividades físicas regulares, cessação do tabagismo, diminuição do consumo de 

álcool e o controle do peso corporal (OPARIL et al., 2015; MALACHIAS et al., 2016). 

No Brasil, existem diversos fármacos disponíveis para o tratamento da HAS. Dentre os 

principais, incluem-se os diuréticos, os agentes de ação central, alfabloqueadores, 

betabloqueadores, vasodilatadores diretos, bloqueadores de canais de cálcio, bloqueadores 

dos receptores AT1 da Ang II, inibidores da ECA e inibidores diretos de renina. Apesar de 

sua indiscutível eficácia, esses agentes podem acarretar diferentes efeitos adversos, 

incluindo taquicardia, fraqueza, disfunção erétil, tosse seca, broncoespasmo e distúrbios da 

condução atrioventricular (MALACHIAS et al., 2016). 

Apesar da vasta gama de opções para o tratamento da HAS, de 24% a 34,5% dos 

pacientes não aderem às medicações indicadas. Isso ocorre, pelo menos em parte, devido ao 

longo curso assintomático da doença, alterações necessárias no estilo de vida, uso de 

diversas classes de medicamentos para controle adequado da PA, e o aparecimento de 

efeitos adversos (MIRANDA et al., 2002; OPARIL et al., 2015). Desta forma, a busca por 

novas alternativas para o tratamento de pacientes hipertensos é de suma importância, 

sobretudo visando ao aumento da adesão, da qualidade de vida e a diminuição dos 

desfechos desfavoráveis da HAS. 

 

2.3 Polifenóis e HAS  

Um importante passo para o controle adequado da HAS é o consumo de alimentos 

saudáveis, uma vez que são fontes de substâncias bioativas importantes, tais como os 

polifenóis, encontrados em muitas frutas, vegetais e plantas medicinais (GÓMEZ-GUZMÁN 

et al., 2018).  

Dentre estes compostos, os flavonoides são os mais estudados quanto ao seu papel na 

proteção do sistema cardiovascular, pois possuem atividade antioxidante devido à eliminação 
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de EROs, através da doação de hidrogênio, ligação á íons de metal, dentre outras vias.  Além 

disso, atuam na sinalização de moléculas por meio da ligação aos principais receptores 

celulares ou proteínas que estão envolvidas em cascatas de sinalização, resultando em 

respostas fisiológicas ou expressão gênica (HUGEL et al., 2016). 

Dentre os flavonoides a quercetina merece destaque, pois diversos estudos pré-clínicos 

e clínicos apontam que a suplementação com este composto resulta em uma diminuição 

significativa da PA. Isto ocorre por múltiplas vias, como a inibição da ECA, melhora da 

função endotelial, ativação direta sobre o músculo liso vascular, efeito antioxidante e a 

modulação da sinalização celular e expressão gênica (PATEL et al. 2018). 

A quercetina possui também importante papel na renoproteção, uma vez que regula a 

expressão de canais de Na+ em células epiteliais renais, além disso, estimula o cotransportador 

1 Na+- K+-2Cl- regulando assim a reabsorção renal de Na+ e volume do líquido extracelular 

(VARGAS et al. 2018). Dessa forma, é importante a pesquisa com plantas que possua grandes 

quantidades destes compostos secundários para sua utilização no tratamento de pessoas com 

HAS. 

 

2.4 Plantas medicinais 

Achados arqueológicos evidenciam que o uso das plantas medicinais para o tratamento 

de diversas doenças ocorre desde a era pré-histórica, e a sua utilização perdura até os dias de 

hoje. Atualmente, estima-se que 30% dos medicamentos disponíveis são derivados de 

recursos naturais. Além disso, o mercado global de fitoterápicos alcança 20 bilhões de dólares 

anualmente (HALBERSTEIN, 2005; DUTRA et al., 2016). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 80% da população de países em 

desenvolvimento utilizam de práticas tradicionais na atenção primária, sendo que 85% destes 

fazem uso de plantas medicinais. Desta forma, foi fundado pela OMS em 1970 o Programa de 

Medicina Tradicional, que tem como objetivo estimular políticas de integração da medicina 

complementar e tradicional nos sistemas de atenção a saúde dos estados-membros (OMS, 

2002; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). 

Nesse contexto, o Brasil implementou a Política e Programa Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos, que tem como objetivo garantir à população brasileira o acesso 

seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos, promovendo a utilização 

sustentável da biodiversidade e o desenvolvimento da cadeia produtiva e da indústria nacional 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006).  
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O Brasil merece destaque nas pesquisas de plantas medicinais, pois detêm de 15% a 

20% da biodiversidade mundial. Além disso, o país conta também com grande diversidade 

cultural e étnica, que dispõe do conhecimento tradicional passado de geração em geração. 

Contudo, apenas 8% do total de espécies vegetais catalogadas (60 mil) foram estudadas para 

compostos bioativos e cerca de 1.100 foram avaliadas em suas propriedades medicinais, isto 

mostra a importância do estudo de novas plantas utilizadas popularmente para que o mercado 

de fitoterápicos se desenvolva cada vez mais no Brasil (GUERRA et al., 2001; MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2006). 

 

2.5 Cuphea carthagenensis (Jacq.) J. F. Macbr. 

No contexto da importância do estudo de espécies medicinais brasileiras, uma planta 

herbácea merece destaque. Amplamente utilizada pela população brasileira, a Cuphea 

carthagenensis (Figura 4) pertencente à família Lythraceae, pode ser encontrada 

principalmente no leste e oeste da América do Sul, em áreas costeiras dos Estados Unidos e 

nas Ilhas do Havaí e do Pacífico Sul (GRAHAM et al., 2006) (Figura 5).  Esta planta 

conhecida popularmente no Brasil como ‘sete-sangrias’ é utilizada para o tratamento de várias 

doenças do sistema gastrointestinal, cardiovascular e como diurético (VENDRUSCOLO et 

al., 2006; PRANDO et al., 2015). 

 

Figura 4. Cuphea carthagenensis (Fonte: Horto de Plantas medicinais da Universidade 

Paranaense - UNIPAR). 
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Figura 5. Distribuição geográfica da Cuphea carthagenensis (Fonte: Gbif.org.br) 

Estudos fitoquímicos demonstram que o extrato aquoso de C. carthagenensis possui 

altas concentrações de compostos fenólicos tais como, flavonoides, taninos e 

proantocianidinas. De fato, os compostos isolados mais abundantes são a quercetina-3-sulfato, 

quercetina-5-O-β-glicopiranosídeo e quercetina-3-O-β-arabinofuranoside (KREPSKY et al., 

2012). 

Diversos estudos pré-clínicos foram realizados utilizando a C. carthagenensis (Tabela 

1). Ensaios in vitro realizados por Braga et al. (2000), Schuldt et al. (2004), Bergmeier et al. 

(2014), Andrighetti-Fröhner et al. (2005) e Campana et al. (2015) mostraram que esta espécie 

pode inibir a ECA, o TNF-α e possuir atividade antioxidante e antiviral. Schuldt et al. (2000) 

mostraram que a C. carthagenensis é capaz de proporcionar a vasodilatação em anéis de aorta 

em ratos por meio de dois mecanismos, dependente e independente de endotélio. Barboza et 

al. (2016) constataram importante atividade antiaterosclerótica da C. carthagenensis em 

coelhos Nova Zelândia submetidos a uma dieta rica em colesterol. Além disso, Biavatti et al. 

(2004) mostraram uma significante atividade hipocolesterolêmica em ratos normotensos, além 

de não haver quaisquer indícios de toxicidade após o tratamento oral por 90 dias.  

Tabela 1. Pesquisas pré-clínicas realizadas com C. carthagenensis  

Autores Parte da 

Planta 

Teste Tipo de extrato Conclusão 
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Braga et al. 2000 

 

Folhas 

 

in vitro 

 

Etanólico Inibição da enzima conversora 

de angiotensina I 

Schuldt et al. 2000 

 

Parte aérea 

 

in vitro 

 

Hidroalcoólico, 

butanólico e 

acetato de etila 

Vasodilatação em anéis de 

aorta 

 

Schuldt et al. 2004 

 

 

Parte aérea 

 

in vitro 

 

Hidroalcoólico, 

butanólico e 

acetato de etila 

Antioxidante 

 

Biavatti et al. 2004 Folhas in vivo Aquoso Hipocolesterolêmico 

Andrighetti-Fröhner 

et al. 2005 

Parte aérea 

 

in vitro 

 

Etanólico Antiviral 

Krepsky et al. 2012 Parte aérea 

 

in vitro 

 

Aquoso, etanólico 

e butanólico 

Vasodilatação em anéis de 

aorta 

Campana et al. 2015 Parte aérea in vitro Butanólico Atividade anti TNF-α 

Barboza et al. 2016 Parte aérea in vivo Aquoso Ateroprotetor 

Bergmeier et al. 2014 Parte aérea in vitro Etanólico e 

acetônico 

Antioxidante 

 

 Apesar do uso muito difundido desta espécie pela população, e as evidências 

farmacológicas sobre seus efeitos cardiovasculares, a atividade reno e cardioprotetora da C. 

carthagenensis frente a um modelo de HAS associado a privação de estrogênio não foi 

cientificamente avaliada. Deste modo, avaliamos os efeitos reno e cardioprotetores da C. 

carthagenensis em ratas ovariectomizadas e com hipertensão renovascular para simular 

grande parte da população de mulheres acima de 50 anos afetadas pela HAS. 
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3. OBJETIVOS 

 GERAL 

Investigar os efeitos reno e cardioprotetores do sobrenadante etanólico obtido de Cuphea 

carthagenensis em ratas ovariectomizadas e com hipertensão renovascular.  

 

ESPECÍFICOS 

 Produzir o extrato aquoso purificado da C. carthagenensis e determinar o perfil 

fitoquímico da espécie;  

 Realizar a ovariectomia e induzir a hipertensão renovascular (2K1C) em ratas da 

linhagem Wistar; 

 Avaliar a função renal de ratas ovariectomizadas com hipertensão renovascular 

tratadas por via oral com o veículo (água destilada), enalapril (15 mg/kg) e com o extrato 

aquoso purificado de C. carthagenensis nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg por 28 dias; 

 Determinar a atividade anti-hipertensiva do extrato aquoso purificado de C. 

carthagenensis após o tratamento prolongado; 

 Investigar o sistema de defesa antioxidante tecidual e marcadores de estresse oxidativo 

sérico;  

 Averiguar a reatividade vascular do leito mesentérico isolado de ratas 

ovariectomizadas e com hipertensão renovascular após o tratamento prolongado com o extrato 

aquoso purificado de C. carthagenensis;. 

 Avaliar os efeitos vasodilatadores induzidos pelo extrato aquoso purificado de C. 

carthagenensis em leito mesentérico isolado e perfundido; 

 Investigar os mecanismos moleculares envolvidos nos efeitos vasodilatadores do 

extrato aquoso purificado de C. carthagenensis. 
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5.1 Artigo: Redox regulation and NO/cGMP plus K+ channels activation contributes to 

cardiorenal protection induced by Cuphea carthagenensis (Jacq.) J.F. Macbr.  in 
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6. CONCLUSÕES 

 

Este trabalho mostrou que o tratamento prolongado com o sobrenadante etanólico, obtido 

a partir da C. carthagenensis, promove a cardio e renoproteção frente á um modelo de HARV 

em ratas ovariectomizadas, através da redução do estresse oxidativo e nitrosativo, causados 

por este modelo. Além disso, promove tanto a produção de NO endotelial quanto a ativação 

de canais de K+ em células musculares lisas. 
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7. ANEXO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

 



47 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


