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Resumo

A hipertensdo arterial sisttmica ¢ uma condicdo clinica multifatorial caracterizada
por niveis elevados e sustentados de pressao arterial. Associa-se frequentemente a alteracdes
funcionais e/ou estruturais dos érgdos-alvo (coracdo, encefalo, rins e vasos sanguineos) e a
alteragBes metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares
fatais e ndo fatais. Dados do Ministério da Salde apontam que a hipertensdo arterial é
diagnosticada em cerca de 33 milhdes de brasileiros. Ao longo dos anos, foram feitos
progressos expressivos da industria farmacéutica para a producdo de medicamentos cada vez
mais eficazes, 0s quais associados a terapias alternativas resultaram em beneficios
comprovados na reducdo da mortalidade e morbidade relacionadas a eventos
cardiovasculares. Dentre o tratamento alternativo, a fitoterapia caracteriza-se pelo
tratamento com o uso de plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas. O uso
de plantas medicinais no tratamento e cura de enfermidades é tdo antigo quanto é a espécie
humana. Nesse ambito, a planta Curcuma zerumbet se destaca por sua utilizacdo na
medicina popular. Neste projeto, foi avaliado o efeito do tratamento de ratos hipertensos
renais 2R-1C com o extrato aquoso de raizes de Curcuma zerumbet sobre a presséo arterial
sistdlica, parametros metabolicos e indices de hipertrofia cardiaca e renal. Metodologia: 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 500mg/dia do
extrato aquoso de C. zerumbet por 21 dias. Foram determinadas a pressao arterial sistélica
por pletismografia de cauda, avaliados pardmetros metabdlicos como consumo de ragao e
agua, fluxo urinario, além de calculados os indices de hipertrofia cardiaca e renal esquerda e
direita. Os resultados demonstraram que os valores pressao arterial apds o tratamento com
C. zerumbet ndo foram modificados, assim como 0s parametros metabdlicos e indices de
hipertrofia avaliados. Ndo foram observadas diferencas importantes associadas ao modelo
2R-1C, como elevacdo da pressdo arterial sistolica e do fluxo urinario em relacdo a ratos
normotensos 2R, aumento do indice de hipertrofia cardiaca e renal direita, além de reducéo
do indice de hipertrofica renal esquerda. Discussdo: Em vista dos resultados, ndo podemos
ainda concluir sobre o efeito do tratamento de ratos hipertensos 2R-1C com C. zerumbet
sobre a pressao arterial, morfologia renal e metabolismo. Deste modo, para que seja possivel
a obtencdo de dados conclusivos sobre o efeito de C. zerumbet em modelos de hipertensao
arterial sera necessaria a realizacdo de maior nimero de experimentos além da reavaliacao
das condi¢Bes experimentais.

Palavras-chaves: 2R-1C, Curcuma zerumbet, hipertensao renovascular
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condic¢do clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA). Associa-se
frequentemente a alteracdes funcionais e/ou estruturais dos 6rgdos-alvo (coracdo,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteragdes metabolicas, com consequente aumento
do risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais. (CESARINO, 2008).

Dados do Ministério da Salde apontam que a hipertensdo arterial €
diagnosticada em cerca de 33 milhGes de brasileiros. Ainda de acordo com o 6rgéo, a
proporcéo de brasileiros diagnosticados com hipertensao arterial aumentou de 21,6%,
em 2006, para 23,3%, em 2010. A maioria dos individuos (95%) tem hipertensédo
arterial denominada essencial ou priméaria (sem causa) e 5%, hipertensdo arterial
secundaria com causa definida. (BRASIL, 2002)

Ao longo dos anos, foram feitos progressos expressivos no desenvolvimento e
pesquisa de farmacos pela industria farmacéutica. O potencial farmacoterapéutico
disponivel na atualidade, onde se inclui os medicamentos alopéticos, fitoterapicos,
juntamente com as medidas de conscientizacdo da populacdo na manutencdo de habitos
saudaveis, tém apresentado beneficios comprovados na reducdo da mortalidade e
morbidade relacionadas a eventos cardiovasculares. (SARQUIS, 1998.) Dentre as
modalidades de tratamento alternativo a alopatia, destaca-se a fitoterapia. Esta
modalidade de tratamento caracteriza-se pelo uso de plantas medicinais e suas
diferentes formas farmacéuticas (FERRO, 2006).

A espécie Curcuma zerumbet, também conhecida popularmente como gajitsu ou
cdrcuma amarga, € uma espécie herbacea, perene, pertencente a familia Zingiberacea,
de ocorréncia espontanea na Asia e tem se destacado pelo seu uso como medicamento
fitoterapico. (SCHULZ ET AL., 2002; ALONSO, 1998; NICOLETTI ET AL., 1997,
TESKE; TRENTINI, 1997; KATO; FISCHER, 1996). Entre as indicacfes terapéuticas
da C. zerumbet, destacam-se as propriedades tonico-estimulante, expectorante,
diurética, rubefasciente, calmante, carminativa, colerética, colagoga, depurativa,
antiséptica, antifungica, anti-helmintica, antimicrobiana, antitumoral, eupéptica,
aromatica, anti-inflamatéria (SCHULZ ET AL., 2002; ALONSO, 1998; NICOLETTI
ET AL., 1997; TESKE; TRENTINI, 1997; KATO; FISCHER, 1996), hepatoprotetora
(MATSUDA ET AL., 2001) e analgésica (NAVARRO et al., 2002). As partes vegetais
empregadas com finalidades terapéuticas sdo as raizes e 0s rizomas, 0s quais podem ser
utilizados na forma de infuso, decocto, tintura, p6 ou pedacos mastigaveis (TESKE;
TRENTINI, 1997; KATO; FISCHER, 1996). As empresas farmacéuticas tém
transformado os rizomas em produtos para tratar a gastrite e problemas digestivos
(YASUDA ET AL., 1988).

Diuréticos s@o muitas vezes utilizados como escolha inicial na monoterapia da
hipertensdo arterial em razédo de sua eficacia, perfil favoravel de seguranca, baixo custo,
e seus comprovados efeitos na reducdo da morbidade e mortalidade associadas a esta
patologia. (BLACK HR. 1996).

Recentemente, Diniz e colaboradores (DINIZ, 2009) realizaram o tratamento de
ratos normotensos com C. zerumbet e observaram a presencga de saponinas indutoras de
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diurese. Entretanto, os autores ndo avaliaram o efeito da planta em modelos de
hipertensdo ou avaliaram os mecanismos relacionados a resposta diureética.

Sendo assim, torna-se importante avaliar a resposta a C. zerumbet em modelos de
hipertenséo arterial.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do tratamento com o extrato aquoso das raizes de C. zerumbet na
funcdo e morfologia renal e presséo arterial de ratos normotensos e hipertensos 2R-
1C.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar os parametros da funcdo renal de ratos 2R e 2R-1C na presenca e
auséncia da administracdo do extrato aquoso das raizes de C. zerumbet.

e Avaliar o efeito tratamento por 21 dias com o extrato de C. zerumbet na pressao
arterial sistolica de ratos 2R e 2R-1C.

e Determinar os indices de hipertrofia renal e cardiaca de ratos 2R e 2R-1C
tratados com o extrato aquoso das raizes de C. zerumbet.



3. MATERIAL E METODOS

Os extratos das raizes de C. zerumbet foram cedidos pelos colaboradores do
Instituto Nacional de Pesquisas da Amazénia - INPA (Prof. Dr. Carlos Cleomir de
Souza Pinheiro e colaboradores), responsaveis pela coleta do material vegetal,
identificacdo e processamento do extrato. Foi utilizado o extrato aquoso e liofilizado das
raizes da planta.

Os experimentos foram conduzidos de acordo com as recomendacdes da
Legislacdo Federal pertinente ao uso cientifico de animais, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica em Experimentagdo Animal (CEEA) da Universidade Federal do
Amazonas sob o0 nimero 023/2013.

Foram utilizados ratos Wistar machos pesando entre 180 a 220g. Os animais
foram cedidos pelo Biotério do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazénia (INPA),
mantidos em gaiolas sob condices controladas de temperatura e ciclo claro-escuro de
12 horas, com livre acesso a racdo e agua. Os experimentos foram realizados nas Salas
de Experimentacdo do Biotério do INPA.

Para a obtencdo de ratos com hipertensdo renal do tipo 2R-1C utilizou-se a
técnica descrita por Goldblatt et al.,(GOLDBLATT, 1934) e adaptada por Schaffemburg
em 1959. Os ratos, sob anestesia com quetamina/xilazina (100/20 mg/kg, i.p.), foram
submetidos a laparotomia mediana para exposicao do pediculo renal e implante de clipe
de prata 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, 0s animais receberam tratamento com antibidtico em dose
Unica (terramicina 0,2g/Kg) por via intramuscular.

Os animais tiveram sua pressao arterial sistdlica registrada em trés diferentes
dias para célculo da pressdo média semanal, antes e ap6s a cirurgia de inducdo da
hipertensdo, ao longo de 6 semanas. A administracdo do extrato foi iniciada apés a
terceira semana da cirurgia por via oral, através de gavagem. Foram considerados
hipertensos 0s animais que apresentaram pressao arterial sistélica superior a 140mmHg
na terceira semana ap0s a cirurgia, quando os animais foram aleatoriamente distribuidos
em 3 grupos de tratamento (conforme descrito a seguir).

Apbs a determinacdo da pressao arterial e tratamento dos animais, foi realizada
laparotomia mediana, sob anestesia com quetamina/xilazina (100/20 mg/kg, i.p.) para
abertura da cavidade toracica, expondo o coracdo ainda pulsando e realizada a puncgéo
intracardiaca para coleta de sangue (5mL) para futura realizacdo de determinacGes
bioguimicas, além de perfusdo dos tecidos pela infusdo de aproximadamente 40 mL de
solucéo de NaCl 0,9% e fixagdo com formol a 10% (20mL). O coracéo foi rapidamente
retirado. O excesso de umidade foi removido com o auxilio de papel de filtro, 0 mesmo
foi feito com os rins direito e esquerdo. Os 6rgdos solidos foram pesados e logo apds
mantidos em formol a 10% até a sua inclusdo em parafina para futura andlise
histolégica. Realizou-se a remocdo da tibia direita de todos os animais e seu
comprimento foi aferido com o auxilio de um paquimetro.



3.1 Tratamento farmacoldgico

Os animais hipertensos renais 2R-1C receberam durante 21 dias (a partir da 3a.
semana apos a cirurgia do implante do clipe) 500 mg/kg/dia do extrato aquoso de C.
zerumbet por gavagem. O volume maximo administrado foi de 5mL/kg e a dose
méaxima de 1g/kg (LAPA et al. 2007). Animais controle receberam o mesmo volume de
veiculo (maximo de 1 mL/kg/dia, via oral).

Foram utilizados 21 ratos, distribuidos de acordo com os grupos descritos
abaixo:

e Grupo 2R - 11 ratos normotensos que receberam solucao salina (NaCl 0,9%,
méaximo de 5mL/Kg/dia) por 21 dias.

e Grupo 2R-1C controle - 6 ratos hipertensos renais que receberdo solucédo salina
(NaCl 0,9%, maximo de 5mL/Kg/dia) por 21 dias.

e Grupo 2R-1C tratado - 4 ratos hipertensos renais tratados com 500 mg/kg/dia
do extrato aquoso das raizes de C. zerumbet por gavagem por 21 dias.

3.2 Determinacdo da pressao arterial sistdlica

A pressao arterial sistolica foi determinada em pletismografo de cauda (“tail-
cuff’) acoplado a 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 apds a cirurgia de implante do clip na artéria renal, com medidas
a cada 3 dias dentro da mesma semana. Para cada determinacdo, o animal foi
previamente aquecido em ambiente entre 40° e 45° C durante 10 minutos. As aferi¢des
foram feitas dez vezes para determinacdo da meédia de pressao arterial sistdlica do dia.
Foi calculada a média aritmética das trés determinac@es realizadas na mesma semana
para o estabelecido do valor semanal de presséo sistolica por animal.

3.3 Avaliacdo de Parametros Metabolicos
Ao final do periodo de tratamento, os ratos foram colocados individualmente em
gaiolas metabolicas durante quatro dias consecutivos. O primeiro dia foi para adaptacdo
dos animais as gaiolas e os dias seguintes para avaliacdo dos parametros metabdlicos.
As variaveis avaliadas foram: peso do animal, consumo de racdo, consumo de agua e
fluxo urinario.

3.4 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 coragdo(g) x 100/comprimento da tibia (mm)

3.5 Calculo Do Indice De Hipertrofia Renal



A partir do peso dos rins e da determinagcdo do comprimento da tibia (realizados
no dia da coleta), foi calculado o indice de hipertrofia renal (IHR) como descrito a
sequir:
IHR= peso do rim(g) x 100/comprimento da tibia (mm)

3.6 Analise estatistica

ApoOs a coleta, os dados obtidos foram tabelados em planilhas do Excel e
devidamente analisados por teste T ou andlise de variancia (ANOVA) seguida do pos-
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.



4. RESULTADOS
Os resultados sdo apresentados como média £ EPM.
4.1 Pressao Arterial Sistolica

Constatou-se que o valor médio de pressdo arterial sistolica (PAS) dos animais
disponibilizados pelo Biotério do INPA antes de qualquer procedimento cirdrgico foi de
135£3 mmHg (n=21) como pode ser observado na Grafico 1. Os animais nesta etapa
apresentaram peso corporal médio de 205+3g.

Medida Inicial
250~

200+

150+ —_—

100+

a1
e

o

Presséo Arterial Sistélica (mmHg)

Gréafico 1 — Afericdo da presséo arterial sistélica inicial de ratos Wistar por
pletismografia de cauda

Ao final da 3% semana apds o procedimento cirdrgico para inducdo da
hipertensdo, ratos 2R apresentaram PAS de 144+1 mmHg (n=11) e ratos 2R-1C
apresentaram PAS de 161+5 mmHg (n=10). De modo inesperado, ndo foram
observadas diferencas significativas na pressao sitdlica entre os grupos, conforme pode
ser observado na Gréfico 2.
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Medida na 32 Semana

Pressédo Arterial Sistélica
(mmHgQ)

Gréafico 2 — Afericdo da pressao arterial sistélica de ratos 2R e 2R-1C trés semanas ap0s
o0 procedimento cirurgico por pletismografia de cauda

Os valores médios de PAS ao final do periodo de tratamento foram: 2R (n=11)
161+0 mmHg; 2R-1C Controle (n=6) — 175+8 mmHg e 2R-1C (n=4) Tratado — 189+4
mmHg. De maneira inesperada, ratos 2R-1C néo tiveram pressdo maior que a de ratos
2R. O tratamento de ratos 2R-1C com C. zerumbet também ndo modificou a PAS desses
animais. Tais resultados podem ser observados no Gréfico 3:

Medida na 62 Semana

Pressao Arterial Sistolica
(mmHgQ)

Gréfico 3 — Afericdo da pressdo arterial sistdlica de ratos 2R e 2R-1C contole ou 2R-1C
tratados com C. zerumbet seis semanas ap6s o procedimento cirdrgico por pletismografia de
cauda.
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4.2 Parametros Metabolicos

O resultado dos parametros metabolicos de avaliagdo do consumo de agua
(mL/Kg/24h); consumo de racdo(g/Kg/24h); peso (g) e fluxo urindrio (mL/Kg/24h)
podem ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1 — Parametros metabélicos de ratos 2R e 2R-1C controle e 2R-1C tratados
com o extrato aquoso de C. zerumbet.

2R (n=11) 2R-1C Controle(n=6) | 2R-1C Tratado (n=4)
Consumo de agua 0,01 +0,84 0,09 £ 0,24 0,12 £ 0,40
(mL/Kg/24h)
Consumo de racao 0,05+0,74 0,51+0,19 0,64 + 0,05
(9/Kg/24h)
Peso ao final do 449,5 + 8,84 434,6 £11,65 386,7 + 32,70*
experimento (g)
Fluxo Urinéario 80,77 £ 15,02 54,32 +1,91 90,67 £ 12,96
(mL/Kg/24h)
* p<0.05 vs 2R

N&o houve alteracdo nos valores de consumo de agua, de racao e fluxo urinario
entre os diferentes grupos de animais. Entretanto, observou-se reducédo do peso corporal
de ratos 2R-1C tratados com o extrato de C. zerumbet quando comparados a ratos 2R.

4.3 Indice De Hipertrofia Cardiaca

O indice de hipertrofia cardiaca de ratos 2R-1C ndo foi diferente de ratos 2R
(38,60 £ 1,99, n=6 vs 36,80 + 1,74, n=11). O tratamento de ratos 2R-1C com o extrato
aquoso de C. zerumbet também ndo modificou o indice de hipertrofia cardiaca desses
animais (40,17 + 2,27, n=4). Os resultados sdo apresentados no Gréafico 4.
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Grafico 4 — Indices de hipertrofia cardiaca de ratos 2R e 2R-1C controle e 2R-1C
tratados com o extrato aquoso de C. zerumbet

4.4 Indice De Hipertrofia Renal

O indice de hipertrofia do rim direito de ratos 2R-1C néo foi diferente de ratos
2R (51,50 % 5,8; n=6 vs, 45,07 = 1,83 n=11). O tratamento de ratos 2R-1C com 0
extrato aquoso de C. zerumbet também ndo modificou o indice de hipertrofia do rim
direito desses animais (50,66 + 3.338, n=4). Os resultados sdo apresentados no Gréafico
5.
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indices de Hipertrofia:
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Indice (peso do rim direito (g) /

Grafico 5 — Indices de hipertrofia renal direita de ratos 2R e 2R-1C controle e 2R-1C
tratados com o extrato aquoso de C. zerumbet

O indice de hipertrofia do rim esquerdo de ratos 2R-1C mostrou-se reduzido se
comparados a 2R (22,08 + 3,182, n=6 vs 38,30 + 3,18, n=11, P<0,05). O tratamento de
ratos 2R-1C com o extrato aquoso de C. zerumbet, entretanto, ndo modificou o indice de
hipertrofia desses animais (22,35 + 4,938, n=4). Os resultados sdo apresentados no
Gréfico 6.

14



indices de Hipertrofia:

- Rim Esquerdo
>
= 80
(@)
°
Se

60
2 E
e ?g -1 *
5 40 *
o - —
o E
26 204
L O
£
IS 0 : ;
2
= D A R

& & &
Q 2 o)
53 & S
S ,"}@
o A8
& N
2 Q
& ¥

Grafico 6 — indices de hipertrofia renal esquerda de ratos 2R e 2R-1C controle e 2R-1C tratados
com o extrato aquoso de C. zerumbet
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5. DISCUSSAO

Este trabalho avaliou a pressdo arterial sistolica, os indices de hipertrofia
cardiaca e renal e pardmetros metabolicos de ratos normotensos (2R) e hipertensos
renais (2R-1C), na presenca e auséncia de tratamento com o extrato aquoso das raizes
de C. zerumbet. Nesta etapa do projeto ndo foram realizados o tratamento de ratos 2R
(gupo 2R Tratado) por limitacbes na obtencdo do extrato da planta, bem como pelo
reduzido nimero de animais disponibilizados pelo INPA.

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)

Apos a cirurgia de indugdo da hipertensdo, ratos 2R-1C e 2R ndo apresentaram
diferencas significativas em suas pressoes sistolicas. Dados da literatura mostram que 0s
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
pressdo dos animais 2R estavam mais elevados na terceira semana em relacdo ao
periodo pré-cirurgia (P<0,05). Cabe aqui salientar que o estresse ambiental, aléem do
estresse emocional do animal durante o procedimento de afericdo da pressdo também
influencia na variabilidade das medidas (BRUDER-NASCIMENTO, T. 2013). Tais
situaces podem explicar ao menos em parte 0 aumento inesperado na pressdo sistolica

observado em ratos 2R na 3% semana apds a cirurgia.

Apo6s o tratamento de ratos 2R-1C com o extrato aquoso do rizoma de C.
zerumbet ndo foi observada reducédo da pressédo arterial nestes animais. Outros trabalhos
apresentam efeito anti-hipertensivo desta planta atribuido a substancias ativas isoladas
de suas raizes tais como a curumina (BOONLA, 2013). O fato de nao reproduzirmos o
mesmo resultado pode estar relacionado a ndo termos sido capazes de observar
diferengas na presséo sistolica entre animais 2R e 2R-1C (conforme demonstrado no
gréfico 2). Por outro lado, o uso do extrato aquoso liofilizado bruto da C. zerumbet no
lugar de suas fragdes isoladas e o reduzido numero de animais em nosso grupo 2R-1C
tratado também pode ter contribuido. Além disso, atribuimos estes resultados a

variedade de pesquisadores envolvidos na manipulagdo dos animais de nosso estudo, o
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que pode refletir em maior estresse desses animais devido a diferengas no manuseio de

cada pesquisador, principalmente no que diz respeito as medidas de presséo sistdlica.

Quanto aos pardmetros metabdlicos, apos o tratamento, o consumo de dgua ndo
apresentou diferencas significativas entre 0os grupos, 0 que contrasta com resultados de
outras publicacdes que afirmam que ratos hipertensos aumentam seu consumo de agua
(SANTOS, C.M et al, 2005). O consumo de racdo ndo apresentou diferencas
significativas entre os grupos. Entretanto, conforme observado no Tabela 1, o peso do
grupos de animais tratado com C. zerumbet apresentou-se reduzido, indicando um
possivel efeito catabolico do extrato em preferéncia ao efeito central ativador da
saciedade. H& relatos na literatura que descrevem efeitos anti-hiperglicemiante
(NISHIYAMA, 2005; SHARMA 2006) e hipolipemiante (CHAVES, 2008) em animais
submetidos ao tratamento com C. zerumbet. N&o foram observadas alteragdes no fluxo
urinario de ratos 2R-1C na auséncia ou presenca do tratamento com C. zerumbet. Dados
da literatura relatam fluxo urinério reduzido em animais 2R-1C (BURGELOVA et al,
2005). A reducdo 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 indice de hipertrofia cardiaca ndo apresentou diferencas entre 0s 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 os animais 2R-1C em nosso estudo estivessem realmente hipertensos, tais
resultados podem ainda ser demonstrados por técnicas mais fidedignas, como a
morfometria com quantificacdo da parede livre dos ventriculos e septo interventricular,
além da andlise do diametro do cardiomidcito. Portanto, este estudo ndo pode concluir

sobre o efeito do extrato da planta sobre a morfologia cardiaca.

O tratamento com o extrato aquoso liofilizado de C. zerumbet ndo modificou o
indice de hipertrofia renal esquerda ou direita de ratos 2R-1C. Apesar disto, evidenciou-
se importante atrofia do rim esquerdo desses animais quando comparados a ratos 2R.
Tal constatacdo também foi observada em outros estudos da literatura e sdo
caracteristicas bem estabelecidas deste modelo, aparentemente associadas aos efeitos da
estenose da artéria renal esquerda sobre o rim. Em relacdo ao rim direito,

contralateral ao clipado, observa-se o relato do aumento compensatorio por hiperplasia
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(EBRAHIMI, B, 2013; MOHAMMED, 2014). Em nosso estudo ndo observamos este
aumento. Podemos atribuir esse resultado ao tempo de avaliacdo dos animais, que nos
estudos comparados foi maior que seis semanas (MOHAMMED, 2014), ou a auséncia
da hipertensao, ja que resultados prévios de nosso grupo demontram tanto atrofia renal

esquerda quanto hipertrofia renal direita em ratos 2R-1C.

Apesar de nao terem sido encontradas diferencas estatisticamente significativas
quanto aos niveis pressoricos entre 0s grupos de ratos normotensos (2R), hipertensos
renais controle (2R-1C) e hipertensos renais tratados (2R-1C tratado) ao final do
experimento, contrastando com resultados da literatura, podemos inferir que alguns
fatores podem ter interferido nas analises presentes neste trabalho, dentre eles
poderiamos incluir: ambiente, manuseio do animal, modo de aferi¢do, dose do extrato e
tamanho da amostra. Portanto, conclui-se que estudos posteriores devem ser realizados
a fim de aprimorar as técnicas utilizadas, assim como avaliar o efeito de diferentes
doses. E necessario, além de tudo, padronizar ainda mais o ambiente de
desenvolvimento de futuras pesquisas e isso implica em reducdo de contingente pessoal
tratando os animais e reducéo de situagGes de estresse dos animais (luminosidade, ruido

e ventilacdo).

Em vista dos resultados, ndo podemos ainda concluir sobre o efeito do
tratamento de ratos hipertensos 2R-1C com C. zerumbet sobre a pressao arterial,
morfologia cardiorenal e metabolismo. Para tal, deverdo ser incluidos um maior nimero
de animais nos grupos experimentais e realizadas afericdes da pressdo arterial de
maneira mais padronizada. 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 sua progenie. Outra possibilidade seria
utilizar animais com hipertensdo estabelecida (mais que trés semanas apés a cirurgia).

Diferentes doses do extrato de C. zerumbet também precisardo ser testadas.
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