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Resumo

Sabe-se que a hipertensdo apresenta um alto indice na populacdo brasileira e que esta
frequentemente associada a graves complicacbes como alteracdes funcionais e/ou estruturais dos
6rgdos alvo tais como coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos, além de alteracGes metabdlicas,
com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais. Considerando
que o Brasil detétm a maior biodiversidade mundial, cenario em que se destaca a regido
Amazonica, torna-se extremamente propicio em nossa regido a pesquisa de medicamentos a partir
de matérias primas vegetais. Desta forma, desenvolveu-se esta pesquisa com o objetivo de avaliar
a atividade do extrato de Zingiber zerumbet, planta pertencente a familia da Zingiberaceae, sobre a
pressdo arterial, indices de hipertrofia cardiaca e renal e parametros metabolicos. Métodos: A
hipertensdo foi induzida em ratos Wistar (modelo 2R-1C) e os dados comparados a animais de
mesma idade sham operados (2R). Os animais foram divididos em 3 grupos experimentais, sendo
apenas um grupo hipertenso tratado por via oral com 500 mg/kg/dia do extrato aquoso liofilizado
reconstituido em salina dos rizomas de Z. zerumbet por 21 dias. Foi determinada a pressdo arterial
sistélica por pletismografia de cauda, avaliados parametros metabdlicos como consumo de racao e
agua, fluxo urinario, aléem de calculados os indices de hipertrofia cardiaca e renal esquerda e
direita. Os resultados ndo se apresentaram de forma positiva no que diz respeito a hipertenséo
induzida, visto que todos os grupos apresentaram pressao sistolica semelhante (2R, 2R-1C
controle e 2R -1C tratado) e acima de 140 mmHg, o que impossibilita concluir neste momento
sobre a atividade do extrato de Z. zerumbet nos parametros avaliados. Além disso, ndo foi
observada alteracdo significativa no indice de hipertrofia cardiaca de ratos 2R-1C controle se
comparados a 2R, apesar de havermos encontrado aumento e redu¢édo do indice de hipertrofia dos
rins direito e esquerdo, respectivamente. O tratamento de ratos 2R-1C com Z. Zerumbet nédo
modificou os parametros de hipertrofia nas condi¢cGes em que estes foram avaliados. Ndo foram
observadas diferencas significativas no peso corporal, fluxo urinario, ingestdo de agua e consumo
de racdo entre animais 2R e 2R-1C tratados ou ndo. Discussdo: Em vista dos resultados, ndo
podemos ainda concluir sobre o efeito do tratamento de ratos hipertensos 2R-1C com Z. zerumbet
sobre a pressdo arterial, morfologia renal e metabolismo. Deste modo, para que seja possivel a
obtencdo de dados conclusivos sobre o efeito de Z. zerumbet em modelos de hipertensdo arterial
sera necessaria a repeticdo dos experimentos ou a realizacdo de maior nimero destes, além da

reavaliacdo das condigOes experimentais.
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1 - Introducéo

A hipertensdo arterial pode ser definida como uma condi¢do clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de presséo arterial (PA). Representa um sério
problema de saude publica, com prevaléncia superior a 30% na populacdo adulta e 50% em
idosos (CESARINO, 2008). Esta frequentemente associada a alteracdes funcionais e/ou
estruturais dos 6rgdos alvo tais como coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos, além de
alteracBes metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais
e ndo fatais (MALTA, 2009).

No Brasil, em 2003, 27,4% dos oObitos foram decorrentes de doencas cardiovasculares
(LOTUFO, 2005). Em 2007, 308.466 6bitos por doencas do aparelho circulatério foram
registrados (MALTA, 2009), tendo como causa principal o acidente vascular cerebral. Sendo
assim, no pais, as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte e as responsaveis

pela alta frequéncia de internacdes e custos socioeconémicos e médicos elevados.

A hipertensdo arterial primaria ndo tem cura, mas o tratamento previne as
complicacBes (MIO JR, 2002). Atualmente, sdo utilizados medicamentos anti-hipertensivos
com objetivo principal de reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovasculares (KANNEL,
1996). Com o passar dos anos, modalidades alternativas ganharam destaque as drogas
comumente utilizadas. Como exemplo, podemos citar o uso crescente de medicamentos
fitoterapicos. Esta pratica € de grande relevancia para a satde publica (MORAES, 2001) e se
destaca como fonte potencial de identificacdo de novas moléculas para o tratamento de

diversas doencas, entre elas a hipertensao arterial (CALIXTO, 2005).

Diante do alto indice de hipertensdo na populacdo brasileira e seus efeitos deletérios
na salde e nos gastos publicos e, levando em consideragdo que o pais detém a maior
biodiversidade mundial, cenério em que se destaca a regido Amazonica (MENDONCA et al.,
1998), vé-se que o Brasil é um local propicio e extremamente promissor para pesquisas de
identificacdo e desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos. Neste cenario, o laboratorio
de Farmacologia de produtos naturais do INPA, sob a supervisao do Prof. Dr. Carlos Cleomir
de Souza Pinheiro, tem realizado coleta e processamento de diversas matérias primas
vegetais. Dentre as diversas plantas em estudo, tém se destacado plantas da familia
Zingiberaceae. As espécies do género Zingiber pertencente a familia da Zingiberaceae sao

consideradas como ervas e estdo representadas por aproximadamente 141 espécies
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distribuidas principalmente na regido asiatica. Este género de plantas esta presente em grande
parte nos tropicos da Asia, Malasia e ilhas do Pacifico (BURKILL, 1966).

A espécie Zingiber zerumbet (L.) Smith é uma planta herbacea e pode ser
caracterizada pela presenca de um pulvino entre a base do peciolo e a ligula (SABU, 2003). E
um gengibre selvagem comestivel, com talos de aproximadamente 1-2 m de 4 altura, eretos,
obliquos, redondos, anuais e investidos pelas bainhas lisa das folhas. As folhas e
inflorescéncia do gengibre brotam de um rizoma nodoado grosso ou do talo subterraneo que
cresce logo abaixo da superficie do solo. Os rizomas de Z. zerumbet, em particular, tem sido
utilizados tradicionalmente na medicina herbacea em tradi¢cdes populares chinesas, indianas,
japonesa e arabes desde os tempos remotos. Apesar de seu uso regular como condimento e
aperitivo em pratos malasios e indianos, os rizomas de Z. zerumbet tem sido utilizados na
medicina folcl6rica como cura para varias indisposicdes (ELLIOTT; BRIMACOMBE, 1987).

Zingiber zerumbet, uma das plantas da familia Zingiberaceae vem sendo utilizada na
medicina tradicional asiatica ha 2 mil anos. No Japao, os rizomas séo utilizados em conserva e
na arte culinaria, principalmente na comida por seus efeitos medicinais no tratamento de
doencas dos rins e figado. Os rizomas de Z. zerumbet sdo também utilizados especialmente
para temperar sushi. Os rizomas de Z. zerumbet secos e 0s 6leos essenciais sao utilizados para

dar aromas e sabores a bolos, biscoitos, molhos e bebidas leves (LE COINTE, 1947).

2 - Objetivos
2.1. Objetivo geral

. Avaliar a atividade biolégica do extrato aquoso dos rizomas de Zingiber
zerumbet na pressao arterial, parametros metabolicos e indices de hipertrofia cardiaca e renal

de ratos normotensos e hipertensos renais 2R-1C.
2.2. Objetivos especificos

. Avaliacdo do potencial anti-hipertensivo dos extratos aquosos de Zingiber

zerumbet através de técnicas de medida indireta da pressao arterial.

. Avaliagdo da atividade do extrato aquoso de Zingiber zerumbet sobre

pardmetros metabolicos (fluxo urinario e consumo de agua e racao).



. Avaliacdo da atividade do extrato aquoso de Zingiber zerumbet sobre os

indices de hipertrofia cardiaca e renal direita e esquerda.

3 - Revisdo bibliogréfica

Vérios estudos tém revelado diferentes potenciais farmacoldgicos de Zingiber
zerumbet em modelos in vitro e in vivo. Os rizomas de Z. zerumbet, em particular, tém
demonstrado possuir atividades anti-inflamatérias (ZAKARIA et al, 2010), antinociceptivas e
antipiréticas (SOMCHIT, 2005), antiulcerosas, anticancerigenas (HUANG et al, 2005),
antimicrobianas (TUSHAR et al., 2010), anti-hiperglicémicas, antialérgicas, antioxidantes e

hepatoprotetoras (CHAUNG et al, 2008) em diferentes doses/concentragdes.

A atividade anti-inflamatdria, além de atividade antinociceptiva a partir do rizoma,
esta provavelmente relacionada & inibicdo da bradicinina, prostaglandinas e histamina
(ZAKARIA et al, 2010).

Dados da literatura relatam que seu frequente consumo tem sido associado a
diminuicdo do risco de doenga coronaria, cancer, hipertensao e derrame cerebral. Os rizomas
da Zingiber zerumbet apresentam uma série de compostos, entre eles sesquiterpendides,
flavonoides, compostos aromaticos, vanilina, kaempferol e outros compostos polifendlicos
(JANG et al, 2004). Relata-se que compostos polifenolicos possuem multiplos efeitos
bioldgicos, incluindo a atividade antioxidante. (NAG; BANDYOPADHYAY; MUKHERJEE,
2013). Z. zerumbet é apontada como a fonte mais rica de flavonoide kaempferol (240

mg/100g) se comparada a outras espécies da familia Zingiberaceae (YOB et al, 2011).

A atividade antioxidante pode refletir em beneficios para o tratamento da hipertensao e
suas consequéncias, ja que esta condicdo esta associada a superproducdo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) (VASCONCELOS et al., 2007). Sabe-se que o estresse oxidativo é
indutor de lesdo em 6rgdos alvo, entre eles os rins e vasos. Isto pode contribuir para o
aparecimento de proteindria (um dos primeiros sinais de lesdo renal), além de remodelamento
(hipertrofia e fibrose) vascular e renal (TZENG et al, 2013).

O estudo da planta Zingiber zerumbet vem sendo realizado sistematicamente em
diversos modelos de condigdes patoldgicas, mas seu potencial sobre o sistema cardiovascular
e renal, ainda que provavel se considerarmos resultados obtidos com outras espécies da
familia Zingiberaceae e seus efeitos antioxidantes, permanece desconhecido. Além disso,
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ainda sdo desconhecidos os mecanismos pelos quais as plantas da familia Zingiberaceae
produzem efeitos redutores de pressdo arterial, principalmente em modelos de hipertenséo

arterial experimental.

Uma vez que a lesdo renal resultante da hipertensdo arterial pode desencadear
proteindria e remodelamento renovascular, com acimulo de colageno (fibrose) e hipertrofia, e
sabendo que Zingiber zerumbet apresentou potencial de inibicdo de respostas inflamatorias e
de estresse oxidativo, além de informacdes obtidas da literatura cientifica de que diversas
plantas da familia Zingiberaceae possuem efeitos anti-hipertensivos, pretendemos com este
estudo avaliar a atividade de Zingiber zerumbet (L.) Smith sobre a presséo arterial, parametros
metabolicos e de hipertrofia/atrofia de 6érgdos alvo como o coracdo e 0s rins em ratos

normotensos e hipertensos renais 2R-1C.

4 - Material e Métodos

Os extratos dos rizomas de Zingiber zerumbet foram cedidos pelo Instituto Nacional
de Pesquisas da Amazonia - INPA (Prof. Dr. Carlos Cleomir de Souza Pinheiro), responsaveis

pela coleta do material vegetal, identificacdo e processamento dos extratos.

Este projeto esta de acordo com as recomendacdes da legislacdo Federal pertinente ao
uso cientifico de animais e foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
(CEEA) da Universidade Federal do Amazonas sob o namero CEEA 020/2013.

Foram utilizados ratos Wistar machos pesando entre 180 a 220g. Os animais foram
obtidos do biotério Central do INPA, mantidos em gaiolas sob condicdes controladas de

temperatura e ciclo claro-escuro de 12 horas, com livre acesso a racéo e agua.

Os experimentos foram realizados nas salas de experimentacdo do Biotério do

Instituto Nacional de Pesquisas da Amazdnia (INPA).

Para a obtencdo de ratos com hipertensdo renal do tipo 2R-1C foi utilizada a técnica
descrita por Goldblatt et al., (1934) e adaptada por Schaffenburg (1959). Os ratos, sob
anestesia com quetamina/xilazina (100/20 mg/kg, i.p.), foram submetidos a laparotomia
mediana para exposi¢do do pediculo renal e implante de um clipe de prata (0,2 x 1,5 cm)
com 0,2 mm de abertura, na artéria renal esquerda (grupo 2R-1C). Os ratos controle foram

submetidos ao mesmo procedimento, porém sem o implante do clipe (grupo 2R). Apés a



cirurgia, 0os animais receberam tratamento com antibiotico em dose Unica (terramicina

0,29/Kg) por via intramuscular (1 mL/Kg).

Os animais tiveram sua pressao arterial sistolica registrada semanalmente, em trés dias
diferentes, ao longo de seis semanas ap0s a cirurgia de inducdo da hipertensdo para
determinacéo da pressdo arterial sistolica media em cada semana. Apos 3 semanas de cirurgia,
foram considerados hipertensos 0s animais que apresentaram pressdo arterial sistolica
superior a 140mmHg, quando os animais foram aleatoriamente distribuidos em 3 grupos

(conforme descrito a seguir).

Apdbs a determinacdo da pressdo arterial e tratamento dos animais por 21 dias, 0s
animais foram anestesiados com quetamina/xilazina (100/20 mg/kg, i.p.). Foi realizada
laparotomia mediana para abertura da cavidade toracica, expondo o coracdo ainda pulsando.
Foi realizada puncdo intracardiaca para coleta de sangue (5mL) para futura determinacéo de
parametros bioquimicos, seguida de perfusdo do animal com solucéo salina e formol a 10%
para fixacdo dos tecidos. O coracdo foi rapidamente retirado. O excesso de umidade foi
removido com o auxilio de papel de filtro. O mesmo foi feito com os rins direito e esquerdo.
Os 6rgdos solidos foram pesados e mantidos em formol a 10% até a sua inclusdo em parafina
para futura analise histoldgica morfométrica. Realizou-se a remocao da tibia direita de todos

0s animais e seu comprimento foi aferido com o auxilio de um paquimetro.
4.1 - Tratamento farmacolégico

Os animais experimentais receberam durante 21 dias (a partir da 3% semana apés a
cirurgia do implante do clipe) 500 mg/kg/dia do extrato aquoso liofilizado reconstituido em
salina dos rizomas de Zingiber zerumbet por gavagem. O volume maximo administrado foi de
5mL/kg (LAPA et al. 2007). Animais controle receberam o mesmo volume de veiculo

(méaximo de 1 mL/kg/dia, v.0.).
Foram utilizados 21 ratos, distribuidos de acordo com os grupos descritos abaixo:

» Grupo 2R controle - 11 ratos normotensos que receberdo solucdo salina (NaCl 0,9%,
méaximo de 5mL/Kg/dia) por 21 dias.

* Grupo 2R-1C controle - 6 ratos hipertensos renais que receberéo solugéo salina (NaCl 0,9%,

méaximo de 5mL/Kg/dia) por 21 dias.

» Grupo 2R-1C tratado — 4 ratos hipertensos renais tratados com 500 mg/kg/dia do extrato

aquoso de Zingiber zerumbet (L.) Smith por gavagem durante 21 dias.



A dose utilizada foi baseada em estudos prévios de nosso grupo de pesquisa que
demonstrou efeito anti-inflamatorio do extrato aquoso de Z. zerumbet in vivo. O volume

administrado correspondeu a 0,1mL para cada 100g de peso corporal.
4.2 - Determinagdo da pressao arterial sistélica

A pressdo arterial sistolica foi determinada por pletismografia de cauda (“tail-cuff”)
acoplado a um medidor de pressdo digital modelo LE 501 (Lettica PanLab, Barcelona,
Espanha). A pressdo arterial caudal foi determinada semanalmente, antes e ao longo de 6
semanas apods a cirurgia de implante do clip na artéria renal, com 3 medidas repetidas dentro
da mesma semana. Para cada determinacdo, o animal foi previamente aquecido em ambiente
entre 40° e 45° C durante 10 minutos. As afericdes foram feitas dez vezes para determinacéo
da média de pressdo arterial sistdlica do dia. Foi calculada a média aritmética das trés
determinac0es realizadas na mesma semana para o estabelecido do valor semanal de presséo
sistélica por animal. Antes de se iniciarem as afericGes, 0s animais passaram por um
treinamento de 4 dias para adaptacdo ao método.

4.3 - Avaliagdo de parametros metabdlicos

Os ratos foram colocados individualmente em gaiolas metabdlicas durante quatro dias
consecutivos ao final do periodo de tratamento. O primeiro dia para adaptacdo dos animais as
gaiolas e os dias seguintes para avaliar os parametros metabodlicos. As variaveis avaliadas

foram: peso do animal, consumo de racao, consumo de agua e fluxo urinério.
4.4 - Célculo do indice de hipertrofia cardiaca

A partir do peso do coracdo e da determinacdo do comprimento da tibia (realizados no

dia da coleta), foi calculado o indice de hipertrofia cardiaca (IHC) como descrito a seguir:
IHC= peso do cora¢do(g) x 100/comprimento da tibia (mm)
4.5 - Célculo do indice de hipertrofia renal

A partir do peso dos rins e da determinacdo do comprimento da tibia (realizados no dia

da coleta), foi calculado o indice de hipertrofia renal (IHR) como descrito a seguir:
IHR= peso do rim(g) x 100/comprimento da tibia (mm)

4.6 - Analise estatistica



Apobs a coleta, os dados obtidos foram tabelados em planilhas do Excel e devidamente
analisados por teste T ou andlise de variancia (ANOVA), seguida do pds-teste utilizando o
método de Newman-Keuls quando adequados. Foi adotado nivel de significancia de 5% para
que as diferencas fossem consideradas estatisticamente significativas. A analise estatistica e

sintese de graficos foram realizadas no programa GraphPad Prism verséo 5.0.

5 — Resultados

Os resultados sao apresentados como média = EPM.

5.1 — Determinacao da presséo arterial sistolica

Realizada a afericdo pressorica sistolica por método indireto dos animais
disponibilizados pelo Biotério do INPA, constatou-se que o valor medio de pressdo arterial
sistélica (PAS) antes de qualquer procedimento cirdrgico foi de 135 + 3 mmHg (n=21),
conforme pode ser observado no Grafico 1. Nesta semana 0s animais pesavam em média 205
+30.
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Gréafico 1 — Pressdo arterial sistolica antes do procedimento cirargico em ratos Wistar

Apo0s o procedimento cirdrgico para inducdo da hipertensdo, ratos 2R apresentaram
PAS de 144 + 1 mmHg (n=11) e os animais 2R-1C apresentaram PAS de 161+6 mmHg
(n=10), ndo sendo observadas diferengas significativas entre os grupos. Como seria esperado,
a PAS de 2R-1C foi superior a 140 mmHg. Entretanto, a PAS de ratos 2R também se
apresentou superior a esse valor, quando o esperado seria de aproximadamente 110 a

120mmHg. Os resultados obtidos sdo demonstrados no Gréafico 2:
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Grafico 2 - Afericdo da pressdo arterial sistolica de ratos 2R e 2R-1C trés semanas
apos o procedimento cirdrgico

Os valores médios de PAS ao final do periodo de tratamento foram: 2R 161+0,5
mmHg (n=11); 2R-1C Controle — 1758 mmHg (n=6) e 2R-1C Tratado — 179+1 mmHg
(n=4). Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos. Tais resultados podem

ser observados no Grafico 3:
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Gréafico 3 — Afericdo da pressao arterial sistélica de ratos 2R e 2R-1C controle e ratos 2R-1C
tratado por 21 dias com o extrato aquoso de Zingiber zerumbet 6 semanas apdés a cirurgia

5.2 — Determinacao de parametros metabolicos
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Os resultados do efeito do extrato de Zingiber zerumbet sobre o peso corporal, fluxo

urinario, consumo de &gua e racdo podem ser visualizados na tabela 1:

2R-1C Controle 2R 1C Tratado

2R (n=11)
(n=6) (n=4)
Consumo de agua 0,01+ 0,84 0,09 £ 0,24 0,12 £ 0,68
(mL/Kg/24h)
Consumo de racao 22,39 + 0,65 22,36 £ 2,22 21,19+ 2,22
(9/Kg/24h)
Peso (g) 449,5 + 8,84 434,6 £11,65 4246 +£11,83
Fluxo Urinario 80,77 + 15,02 54,32+ 191 91,76 £ 21,11
(ml/kg/24h)

Tabela 1 — Parametros metabdlicos de ratos de ratos normotensos (2R) e hipertensos
(2R-1C) controle e tratados com o extrato aquoso de Zingiber zerumbet

Como observado, ndo foram detectadas diferencas significativas nos parametros

metabolicos avaliados entre os grupos estudados apds realizacao de andlises estatisticas.

5.3 — Avaliacédo do indice de hipertrofia cardiaca

O indice de hipertrofia cardiaca de ratos 2R-1C Controle ndo foi diferente de ratos 2R
(39 £ 2, n=6 vs 36,80 = 1,74, n=11). O tratamento de ratos 2R-1C com 0 extrato aquoso de
Zingiber zerumbet também nao modificou o indice de hipertrofia cardiaca desses animais (40

+ 1, n=4). Os resultados podem ser visualizados no Grafico 4.
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Graéfico 4 — indice de hipertrofia cardiaca em ratos 2R e 2R-1C controle e ratos 2R-1C tratado
por 21 dias com o extrato aquoso de Zingiber zerumbet 6 semanas ap06s a cirurgia

5.4 — Avaliacédo do indice de hipertrofia renal

O indice de hipertrofia renal direita de ratos 2R-1C controle ndo foi diferente de ratos
2R (5,1 + 6, n=6 vs 4,5 = 2, n=11). Porém, observou-se aumento (p<0,05) no indice de
hipertrofia renal direita de ratos 2R-1C tratado com o0 extrato de Zingiber zerumbet se
comparados a ratos 2R controle (6,5 £ 3, n=4 vs 4,5 = 2, n=11) e ratos 2R-1C controle (6,5 +

3, n=4vs 5,1 + 6, n=6). Os resultados podem ser visualizados no Grafico 5.

indice de hipertrofia do rim direito

Indice (peso do Rim Direito/ peso corpore
Yy, | N{ *
& #*

Gréfico 5 — Indice de hipertrofia renal direita em ratos 2R e 2R-1C controle e ratos 2R-1C
tratado por 21 dias com o extrato aquoso de Zingiber zerumbet 6 semanas ap0s a cirurgia.
*p<0,05 vs 2R; #P<0,05 vs 2R-1C Controle.
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Observou-se reducdo do indice de hipertrofia renal esquerda em ratos 2R-1C controle
guando comparados a ratos 2R controle (2,2 + 6, n=6 vs 3,8 + 3, n=11, P<0,05) indicando
atrofia renal esquerda classicamente observada neste modelo. O tratamento de ratos 2R-1C
com o extrato aquoso de Zingiber zerumbet ndo modificou o indice de hipertrofia renal

esquerda quando comparados a grupo 2R-1C controle (1,3 £5, n=4 vs 2,2 £ 6, n=6).

indice de hipertrofia do rim esquerdo
5-

N s

34

\\\4 *

Indice (peso do Rim Esquerdo/ peso corp

Gréfico 6 — indice de hipertrofia renal esquerda em ratos 2R e 2R-1C controle e ratos 2R-1C
tratado por 21 dias com o extrato aquoso de Zingiber zerumbet 6 semanas apoés a cirurgia.
*p<0,05 vs 2R.

6 - Discussao

Este trabalho avaliou a pressdo arterial sistélica, os indices de hipertrofia cardiaca e
renal e parametros metabolicos de ratos normotensos (2R) e hipertensos (2R-1C) controle
além de ratos 2R-1C tratados com o extrato aquoso das raizes de Zingiber zerumbet.

N&o foi avaliado o efeito do extrato de Zingiber zerumbet sobre ratos 2R devido a
dificuldades na obtencdo de animais, além da limitacdo na quantidade de extrato disponivel

para os tratamentos.

A pressdo arterial média dos ratos Wistar encontrada antes da cirurgia de clipagem da
artéria renal foi de 135£3 n=21 mmHg, que se mostrou dentro da média observada em outros
trabalhos para essa linhagem de animais, aproximadamente 116 = 2 mmHg, n=20 (SANTOS,
MRV et al 2010)

Apdbs a cirurgia de inducdo da hipertensdo, ratos 2R-1C e 2R ndo apresentaram

diferencas significativas em suas pressfes sistolicas. Dados da literatura mostram que 0s
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valores de pressdo sistolica podem ser semelhantes em animais hipertensos 2R-1C trés
semanas apos a cirurgia (BOONLA, 2013). Ressalta-se, entretanto, que os valores de pressao
dos animais 2R estavam mais elevados na terceira semana em relacéo ao periodo pré-cirurgia
(p<0,05). Cabe aqui salientar que o estresse emocional do animal durante o procedimento de
afericdo da pressao também influencia na variabilidade das medidas (BRUDER-
NASCIMENTO, T. 2013). Tal situacdo pode explicar a0 menos em parte 0 aumento

inesperado na pressao sistolica observado em ratos 2R na 3? semana apos a cirurgia.

Apo0s o tratamento com o extrato aquoso dos rizomas de Zingiber zerumbet ndo foi
observada reducdo da pressdo arterial, apesar do provavel potencial de substancias anti-
hipertensivas presentes nesta planta (JANG et al, 2004). O fato de ndo observarmos efeito do
tratamento pode estar relacionado a ndo termos sido capazes de observar diferencas na
pressdo sistolica de animais 2R e 2R-1C (conforme demonstrado no grafico 2). Por outro
lado, o fato de termos utilizado o extrato aquoso bruto e liofilizado de Z. zerumbet em uma
Unica dose em preferéncia a fracdes isoladas, além do numero reduzido de animais incluido
no grupo 2R-1C tratado pode ter contribuido para estes resultados inconclusivos. Além disso,
podemos atribuir este desfecho a necessaria, mas também considerdvel variedade de
pesquisadores envolvidos na manipulacdo dos animais de nosso estudo, devido ao tamanho da
amostra e ao tempo exigido para realizacdo das afericdes, o que pode refletir em maior
estresse desses animais devido a diferencas no manuseio de cada pesquisador. Sabe-se que
ratos expostos a situacdes de estresse tém seus niveis de pressdo arterial sistolica elevados
(BRUDER-NASCIMENTO, T. 2013). A divisdo dos trabalhos entre os alunos foi necessaria,
tanto pelo numero de animais utilizados e tempo na aquisicdo das medidas como pela extensa

carga horaria de todos os colaboradores discentes em seu curso de graduacao.

Quanto aos parametros metabodlicos apds o tratamento, o consumo de agua ndo foi
diferente entre os grupos estudados, o que contrasta com resultados da literatura que afirmam
que ratos hipertensos 2R-1C possuem um maior consumo de agua (SANTOS, C.M et al,
2005). N&o foram observadas alteracdes no fluxo urinéario de ratos 2R-1C na auséncia ou
presenca do tratamento com Zingiber zerumbet. Dados da literatura relatam fluxo urinario
reduzido em animais 2R-1C (BURGELOVA et al, 2005). A reducio de fluxo urinario talvez
seja componente fundamental para o desenvolvimento da hipertensdo neste modelo
experimental, o que justificaria o fato de ndo havermos observado diferencas na PAS entre

ratos 2R e 2R-1C em nosso estudo. O peso corporal e o consumo de ragdo ndo foi diferente
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entre 0S grupos experimentais, 0 que indica que o tratamento com o extrato aquoso de Z.

zerumbet n&o influencia o comportamento alimentar.

O indice de hipertrofia cardiaca ndo apresentou diferencas entre 0os grupos. Outros
estudos, inclusive resultados de nosso grupo, demonstram aumento do indice de hipertrofia
cardiaca nos animais hipertensos (CORREA, JWN 2011; YU, TING TING 2013). Caso 0s
animais 2R-1C em nosso estudo estivessem realmente hipertensos, esses resultados poderiam
ser demonstrados por técnicas mais fidedignas, como a morfometria com quantificacdo da
parede livre dos ventriculos e septo interventricular, além da analise do didmetro do
cardiomidcito. Portanto, este estudo ainda ndo pode concluir sobre o efeito do extrato da

planta sobre a morfologia cardiaca.

Em relacdo ao indice de hipertrofia renal direita, os resultados ndo demonstraram
diferenca estatistica de ratos 2R-1C controle quando comparados a ratos 2R, contrastando
com resultados presentes na literatura a qual relata o desenvolvimento de hipertrofia
compensatoria no rim contralateral ao rim que sofre cirurgia de clipagem (PEREIRA, T.
2005). Porém, houve aumento no indice de hipertrofia renal direita de ratos 2R-1C tratado
com o extrato de Zingiber zerumbet quando comparados a ratos 2R-1C controle. Desta
forma, nosso estudo aponta para uma aparente piora na hipertrofia renal associada ao
tratamento com Zingiber zerumbet. Entretanto, diante do reduzido numero de animais
incluidos neste grupo, nosso estudo ndo consegue concluir sobre este efeito, principalmente
pelo fato de ndo termos sido capazes de observar as diferencas esperadas neste indice entre 0s
grupos controle (2R VS. 2R-1C).

Foi possivel observar neste estudo reducao no indice de hipertrofia renal esquerda em
ratos 2R-1C controle quando comparados a ratos 2R. Tal alteracdo é caracteristica deste
modelo de hipertensdo e estd associada & diminui¢do do fluxo sanguineo para o rim em
decorréncia da clipagem da artéria renal (YU, TING TING 2013). N&o observamos diferencgas
no indice de hipertrofia renal esquerda entre ratos 2R-1C tratado e 2R-1C controle. Tais
resultados podem indicar auséncia de efeitos protetores sobre a atrofia renal esquerda
observada neste modelo associada ao tratamento com Zingiber zerumbet. Entretanto, diante
do reduzido numero de animais incluidos no grupo tratado, ainda ndo podemos concluir sobre

este efeito.

Os indices de peso de orgdos solidos em relacdo ao comprimento da tibia (que
apresenta crescimento linear de acordo com a idade do animal) fornecem uma estimativa nao
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muito precisa a respeito dos 6rgdos analisados. Faz-se necessaria a avaliacdo por métodos
mais fidedignos, como a analise morfométrica histoldgica. Esta ndo foi realizada em nosso
estudo devido a dificuldades relacionadas a greve dos servidores técnico-administrativos da
UFAM.

7 - Concluséao

Apesar de ndo terem sido encontradas diferengas estatisticamente significativas quanto
aos niveis pressoricos entre os grupos de ratos normotensos (2R), hipertensos renais controle
(2R-1C) e hipertensos renais tratados (2R-1C tratado) ao fim do experimento, contrastando
com resultados de estudos presentes na literatura utilizada como referéncia, pressupomos que
alguns fatores podem ter prejudicado as analises presentes neste trabalho, dentre eles
incluimos: necessidade de diferentes pessoas no manuseio dos animais e nas afericOes,
utilizacdo do extrato em dose Unica (diferentes doses precisam ser testadas) e baixo nimero
de animais 2R-1C incluidos no estudo (elevada taxa de mortalidade em ratos operados). Por
tratar-se de um trabalho inicial, certamente muitas dificuldades surgiram. Cumpre ressaltar
que todo o trabalho foi iniciado na UFAM e precisou ser interrompido e reiniciado no INPA
apos o descredenciamento de nosso biotério do CONCEA. Independentemente das
dificuldades, diversos cuidados foram tomados no sentido de padronizar os métodos e

medidas. Entretanto, maiores esforcos ainda sdo necessarios.

Em vista dos resultados ora apresentados, ndo podemos ainda concluir sobre o efeito
do tratamento de ratos hipertensos 2R-1C com o extrato aquoso das raizes de Zingiber
zerumbet (L.) Smith sobre a presséo arterial, morfologia cardio-renal e metabolismo. Para tal,
deverdo ser incluidos um maior nimero de animais nos grupos experimentais e deverdo ser
realizadas afericfes da pressdo arterial de maneira ainda mais padronizada (executadas por
um Unico experimentador). Precisamos também verificar a expressdo de marcadores
genéticos nos ratos Wistar disponiveis para nossa utilizacdo no estado do Amazonas. Ha a
possibilidade de que os animais, em virtude de seu isolamento, tenham perdido caracteristicas
genotipicas e fenotipicas de seus ancestrais. Outra possibilidade seria utilizar animais com
hipertensdo estabelecida (mais que trés semanas apos a cirurgia), uma vez que é dificil prever
que um rato 2R-1C que apresente pressdo arterial sistolica superior a 140mmHg apds 3
semanas da cirurgia serd um rato com hipertensdo arterial estabelecida apds 6 semanas (PAS

de aproximadamente 210mmHg conforme dados prévios de nosso grupo).
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